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Cette revue vise a mettre a jour les recommandations de pratique clinique pour la prise en charge des
adultes avec le syndrome de microdélétion 22q11.2 (22q11.2DS). La 22q11.2 Society a recruté des
cliniciens experts du monde entier pour réviser les directives de pratique clinique initiales pour les
adultes en suivant un processus par étapes conforme aux meilleures pratiques : (1) une recherche
systématique de la littérature (1992-2021), (2) la sélection et la synthése des études par des experts
cliniqgues de 8 pays et couvrant 24 sous-spécialités, et (3) la formulation de recommandations
consensuelles basées sur la littérature et guidées par les résultats d'une enquéte menée auprés des
défenseurs des patients. Sur les 2 441 publications relatives au 22q11.2DS initialement identifiées, 2344
ont fait I'objet d'une analyse compléte et 2318 répondaient aux critéres d'inclusion (pertinence pour les
soins cliniques du 22q11.2DS), dont 894 présentant une pertinence potentielle pour les adultes. La base
de données probantes reste limitée. Les recommandations multidisciplinaires représentent donc les
meilleures pratiques actuelles dans ce domaine en constante évolution, fondées sur la littérature
disponible. Ces recommandations fournissent des pistes pour le diagnostic, I'évaluation, la surveillance et
la prise en charge des nombreuses morbidités multisystémiques émergentes et chroniques associées au
22011.2DS chez l'adulte. Elles abordent également les aspects clés du conseil génétique et des
considérations psychosociales pour le nombre croissant d'adultes atteints de cette pathologie complexe.
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Introduction nécessaire. En nous appuyant sur une analyse systématique de la

Le syndrome de délétion 22q11.2 (22q11.2DS) (OMIM #192430, I!ttératur_e pul?liée entre 1992 et .2(?21, nous avons mis a jour les
#188400), Figure 1, est la microdélétion la plus courante chez ~ lignes directrices de pratique clinique de 2015 pour les adultes
I’humain 1l s’agit d’un trouble multisystémique associé a des ~ @vec 22q11.2DS. Dans cette etude, les adultes sont definis comme
problémes de santé congénitaux et tardifs, avec une prévalence  €tant ages de 18 ans et plus, incluant ainsi la période de transition
estimée & 1 sur 2148 naissances vivantes (4,7 pour 10 000)  ©ntre les soins pédiatriques et les soins adultes.
d'apres une récente étude de dépistage néonatal menée au sein de
la population.2 Malgré la prévalence, la morbidité importante et . .
la disponibilité des tests cliniques, le 22q11.2DS, précédemment ~ Matériel et méthode
connu sous le nom de syndrome de DiGeorge ou de syndrome | 5 25411 2 Society a recruté des cliniciens experts du monde
velo-cardio-facial, reste largement méconnu chez les adultes, tant  gntier nour réviser les lignes directrices de pratique clinique
par les prestataires de soins de santé que par la société dans son originales pour les adultes dans le cadre d'un processus par
ensemble. o ) o étapes : (1) une recherche systématique de la littérature
_Les premiéres lignes directrices de pratique clinique pour la  contormement aux meilleures pratiques (Preferred Reporting
prise en charge dgs adultes porteurs de 22q11.2DS ont €€ jems for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 2020: Figure
publiées en 291,5.— Pa,r la suite, de_ nombreysgs nouvelles supplémentaire 1),* guidée par un méthodologiste, (2) la
recherches ont eté menées sur les atteintes systémiques et leur  qgjaction et la synthése des études par ces experts cliniques de 8
impact sur_le fonctionnement des patients. Ave(_: une population pays, couvrant 24 sous-spécialités, et (3) la création dun
adulte croissante porteuse du 22q11.2DS, principalement en  yocument de consensus multidisciplinaire & I'aide du cadre

raison de I'amélioration du dépistage et de la prise en charge Grading of Recommendations Assessment, Development and
clinique dés I’enfance, une mise a jour des directives s’avére
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Figure 1 Idéogramme du chromosome 22 et des génes dans la région LCR22A & LCR22D du chromosome 22g11.2. A gauche, une
représentation cytogénétique du chromosome 22 montrant les bras courts (p) et longs (q) ainsi que le centromére, qui a pour fonction de séparer les
deux bras. Le chromosome 22 est un chromosome acrocentrique, comme l'indiquent les deux lignes horizontales dans le bras p. Les délétions
récurrentes 22q11.2 se produisent sur le bras long de I'un des deux chromosomes, comme I'indiquent les lignes en pointillé dans la bande 22g11.2.
La position des 2 low-copy repeats (LCR) sur 22q11.2 (LCR22A et LCR22D), qui bornent la délétion typique de 2,5 & 3 Mb, est indiquée. A droite
se trouve une représentation schématique de la région de 2,5 a 3 Mb du chromosome 22g11.2 qui est généralement supprimée dans le syndrome de
délétion 22q11.2, y compris les 4 LCR (LCR22s) qui couvrent cette région (LCR22A, LCR22B, LCR22C, et LCR22D), les coordonnées
approximatives proviennent de la construction du génome GRCh37. Les délétions 22q11.2 communes sont représentées, avec la délétion typique de
2,5a 3 Mb (LCR22A a LCR22D) en haut et les délétions imbriquées, avec leurs tailles de délétion respectives, indiquées en dessous. Chacune des
délétions représentées est flanquée par un ensemble particulier de 2 LCR22. Les délétions rares qui ne sont pas liées a des LCR ne sont pas
représentées. Les sondes commerciales courantes pour la FISH sont indiquées (N25 et TUPLE). Les génes codant pour des protéines et certains
genes non codants (*) sont indiqués par rapport a leur position relative le long du chromosome 22 (Chr22). Le gene T-box 1 (TBX1; encadré vert)
est mis en évidence comme étant le géne le plus étudié dans la région 22q11.2. Des variantes pathogénes de ce géne ont entrainé des anomalies
cardiaques conotroncales dans des modeles animaux et chez I'homme. Plusieurs génes pathogéniques connus chez I'nhnomme qui se trouvent dans
cette région sont indiqués dans des cases grises. Il s'agit notamment de la proline déshydrogénase 1 (PRODH; associée a I'hyperprolinémie de type
1), du membre 1 de la famille des transporteurs de solutés 25 (SLC25A1; codant pour la protéine de transport des tricarboxylates et associé a
I'acidurie combinée D-2- et L-2-hydroxyglutarique), de la glycoprotéine Ib B-polypeptide plaquettaire (GP1BB; associée au syndrome de Bernard-
Soulier), du membre 2 de la classe F des récepteurs scavenger (SCARF2; associé au syndrome de Van den Ende-Gupta), la protéine 29 kDa associée
aux synaptosomes (SNAP29; associée a la dysgénésie cérébrale, a la neuropathie, a l'ichtyose et au syndrome de kératodermie palmoplantaire), et le
régulateur de transcription de type leucine-zipper 1 (LZTR1; associé a la schwannomatose 2 et au syndrome de Noonan autosomique récessif).
D'autres genes associés a des affections autosomiques récessives comprennent la protéine 45 du cycle de division cellulaire (CDC45; associée au
syndrome CGS (craniosynostose, fente labiale et palatine, gastro-intestinale et génito-urinaire) et au syndrome de Meier-Gorlin), et I'hnomologue du
transport et de l'organisation de Golgi 2 (TANGO2; associé a une crise métabolique avec encéphalopathie, rhabdomyolyse, arythmie cardiaque,
neurodégénérescence et mort subite). FISH, hybridation in situ par fluorescence ; Mb, mégabase. (Figure adaptée avec l'autorisation de McDonald-
McGinn et al.1)
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Evaluation framework,® basé sur la littérature, les meilleures
pratiques, et guidées par les résultats d'une enquéte menée auprés
des défenseurs des patients. Une approbation par un groupe
indépendant fut également recherchée.

Les critéres d'inclusion comprenaient tout rapport pertinent pour
les soins cliniques des personnes nées avec une délétion 22q11.2
impliquant la région typique de délétion 22q1l1.2 (c'est-a-dire
incluant la région des low-copy repeats (LCRs) LCR22A a
LCR22B et le plus souvent incluant la région LCR22A a LCR22D
(voir section Geénétique et Figure 1). Les rapports portant sur
d'autres anomalies, telles que les délétions distales 22q11.2, ou se
limitant & des questions prénatales, ont été exclus. En raison du
nombre limité d'études systématiques, par exemple d’essais
contrélés randomisés, dans la littérature sur le 22q11.2DS, une
synthese qualitative des preuves a été réalisée par un groupe
multidisciplinaire d'experts cliniques, avec examen de tous les
rapports disponibles issus de la recherche systématique.

En utilisant le cadre d'évaluation, d'élaboration et d'évaluation
des recommandations (Grading of Recommendations Assessment,
Development, and Evaluation), les preuves de haute
confiance ont été jugées trop limitées pour justifier une
évaluation formelle des recommandations individuelles en ce qui
concerne la qualité de la littérature scientifique disponible ou des
gradations fines de leur force® Les recommandations
préliminaires, organisées par sous-spécialité ou par sujet, ont été
élaborées a partir d'une analyse critique de la littérature, en tenant
en compte du rapport bénéfice/risque et des meilleures pratiques
des experts impliqués (chacun ayant pris en charge des dizaines,
voire des centaines de patients adultes avec 22g11.2DS). Ces
recommandations intégraient également les résultats d'enquétes
menées auprés des associations de patients. Le document révisé a
ensuite été validé pour soumission par deux évaluateurs externes
(un membre de la famille d'un adulte avec 22q11.2DS et un expert
en génétique), qui n'ont pas participé a I'élaboration des lignes
directrices. Une liste des domaines d'expertise des membres du
panel est fournie dans le tableau supplémentaire 1.

Les méthodes supplémentaires expliquent en détail les
méthodes utilisées, y compris la stratégie compléte de recherche
documentaire.

Résultats

La recherche systématique de la littérature (du ler janvier 1992 au
14 avril 2021) a initialement identifié 6018 références
potentiellement liées au syndrome 22q11.2DS a travers les
différentes étapes de la vie (Figure supplémentaire 1) . Aprés
révision, 3577 articles ont été exclus (principalement des doublons
ou des études portant sur d’autres pathologies) et 97 n’ont pas pu
étre récupérés. Cela a abouti a l'inclusion de 2344 rapports pour
une analyse compléte du texte, dont 2318 répondaient aux criteres
d'inclusion. Parmi ceux-ci, 894 articles ont été jugés
potentiellement pertinents pour les adultes. La liste des 2441
articles recherchés est disponible dans le Tableau supplémentaire 2.
Les résultats de 1’enquéte menée aupres des représentants des
patients, effectuée par huit associations de patients, réparties dans 7
pays sur 3 continents et représentant 7624 familles, ont souligné la
nécessité de mettre a jour les lignes directrices afin de sensibiliser
davantage les professionnels de santé et le public. Ils ont également
souligné I’importance de l'acces a des cliniques spécialisees dans le
22011.2DS, a des prestataires compétents, a des soins globaux,
ainsi qu’a des tests génétiques et au conseil génétique. Les cing

domaines de soins les plus prioritaires, indépendamment de 1’age,
étaient classés dans l'ordre suivant: cardiologie; cerveau et
comportement (psychiatrie, neurologie, intervention précoce,
éducation); génétique (tests, conseils, santé reproductive); oto-
rhino-laryngologie (infections chroniques, audition, palais); et
immunologie, rhumatologie, hématologie-oncologie. En ce qui
concerne le transfert des connaissances, les répondants ont exprimé
le besoin que les recommandations soient partageables, facilement
applicables et accessibles via internet et les réseaux sociaux.

La grande majorité de la littérature scientifique pertinente a la
prise en charge clinique des adultes avec 22g11.2DS repose sur des
études a faible niveau de confiance®, avec trés peu d’essais
cliniques randomisés, de revues systématiques formelles ou de
méta-analyses. Compte tenu de 1’état des preuves scientifiques
disponibles et des défis spécifiques au 22q11.2DS, notamment la
présence de comorbidités multiples et une grande variabilité
interindividuelle, les recommandations de ces lignes directrices
révisées n'ont pas été formellement classées individuellement.En
conséquence, ces recommandations doivent donc étre considérées
comme faibles (c'est-a-dire conditionnelles ou & personnaliser),
avec une priorité donnée a celles présentant le moins de risques et
le plus de bénéfices potentiels pour les patients avec cette condition
rare. Elles s’appuient sur ’expérience long-terme des patients et
leurs familles, tout en reflétant les meilleures pratiques actuelles.®

Recommandations de pratique clinique -
Aspects généraux de la prise en charge

Apergu général

Les adultes avec 22q11.2DS doivent bénéficier d'un suivi médical
régulier, peu importe I'dge auquel le diagnostic a été pose.
Certaines manifestations peuvent étre présentes des la naissance
ou apparaitre tot dans la vie, mais, dans presque tous les cas,
d'autres symptdbmes se développent avec le temps et nécessitent
une surveillance médicale. 1l est essentiel de connaitre
I’expressivité variable du 22q11.2DS tant au niveau des atteintes
possibles qu’en lien avec leur sévérité. Des bilans réguliers,
adaptés a chaque étape de la vie, permettent de détecter des
problémes de santé qui auraient pu passer inapercus et intervenir
plus tdt. Le caractere multisystémique et [I’atteinte
développementale chez les personnes avec ce syndrome
nécessitent une évaluation approfondie des signes et symptomes
(Figures 2 et 3). Par conséquent, les consultations peuvent étre
longues et nécessiter un investissement considérable en temps et
en ressources. L'implication d'un médecin généraliste bien informé
et engagé dans la coordination et le suivi des soins est souvent
bénéfique pour garantir une prise en charge efficace.

En général, pour les comorbidités associées au syndrome
22011.2DS, les stratégies de prise en charge et de traitement
standard s'appliquent, de la méme maniére que pour les formes
idiopathiques, avec une efficacité de traitement similaire attendue.
Cependant, il est essentiel que tous les cliniciens, quelle que soit
leur spécialité, tiennent compte des comorbidités liées au
22011.2DS lorsquils envisagent des traitements, avec une
évaluation attentive des risques et des bénéfices des traitements
proposés. La répétition et la consolidation des informations,
accompagné de résumés écrits, ainsi que l'utilisation de schémas
simples et d'aides visuelles pour expliquer les points clés, peuvent
étre trés utiles.
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Tranches d'age
Jeune adulte

Milieu de I'age adulte

Theme/sous-spécialité Fin de I'age adulte

. Relativement plus élevée
Conseil génétique 2

Probléemes de reproduction

Enjeux de sécurité
Besoin de services sociaux ®

Psychiatrie

Neurologie ©
Endocrinologie ¢
Nutritionnel (y compris le poids)
Cardiovasculaire
Sommeil
Gastro-entérologie
Génito-urinaire
Obstétrique/Gynécologie
Orthopédie/Rhumatologie
Immunologie
Hématologie
Dermatologie

Sensoriel

Attention clinique*

Relativement plus faible

18 30 45 60

Age (années)

Figure 2 Estimation de I’attention clinique requise au fil du temps pour les adultes atteints du syndrome de délétion 22q11.2.
Diagramme en lasagne illustrant les estimations actuelles de la proportion d'individus nécessitant une attention dans un domaine ou une
sous-spécialité spécifique et de la gravité des manifestations au fil du temps. Les teintes plus claires ne doivent pas étre interprétées comme
étant sans importance, mais plutét pondérées en fonction de la prévalence dans la population de patients et a l'intensité des
symptomes/conditions. ?En ce qui concerne le conseil génétique et les questions de procréation, il est recommandé de fournir des
informations sur les nouvelles possibilités cliniques et, pour les hommes, sur les risques liés a la procréation, quel que soit leur age. °Les
services requis évolueront au fil du temps pour chaque individu. °Les manifestations neurologiques comprennent a la fois des crises
d'épilepsie et des troubles du mouvement, y compris un parkinsonisme dépendant de I'age. YSpectre des manifestations endocriniennes, y
compris les maladies chroniques (par exemple, hypothyroidie et diabéte de type 2). *Les estimations du niveau d’attention clinique
peuvent varier pour certaines personnes par rapport aux valeurs présentées.

L’implication des familles ou des proches soignants, qui souvent,
jouent un réle clé dans la supervision du traitement et le respect des
prescriptions, est essentielle. Patients et aidants doivent pouvoir
consulter les professionnels de santé individuellement pour des
conseils adaptés. Des cartes d'information médicale personnalisées
peuvent étre utiles.® L'amélioration de la santé, de la qualité de vie
et du fonctionnement tout au long de la vie est I'objectif principal et
nécessite une coordination claire entre toutes les parties
concernées.

La figure 3 présente les atteintes multisystémiques du
syndrome et le tableau 1 offre un apercu des recommandations de
suivi et de la surveillance périodique requise, en fonction de leur
pertinence et du niveau d'attention clinique généralement requis.®Z
Il est important de tenir compte des différences internationales et
locales, bien que ces recommandations soient principalement
adaptées aux pays a revenu élevé disposant de ressources
adéquates. Nous aborderons d’abord les questions transversales
d’ordre général avant de passer a chaque spécialité, classées
selon leur pertinence clinique, comme illustré dans la figure 3 et
le tableau 1.

Tests génétiques et éléments associés

Le 22011.2DS est un syndrome de délétion des génes contigus,
caractérisé par la perte d'une copie au niveau du locus 22g11.2. La
majorité des délétions se produisent de novo (spontanément), sans
lien avec I'age maternel ou paternel.2 Environ 5 a 10 % des cas
sont hérités d'un parent. Le parent peut avoir une atteinte légére
voire classique, et peut ne pas étre conscient de son statut
génétique.212 Les individus porteurs, hommes ou femmes, ont une
probabilité de 50% de transmettre la délétion a chaque grossesse.
Un test génétique doit étre proposé a tous les parents d’enfants

diagnostiqués, quel que soit leur 4ge.2%12 Lorsqu’aucun des parents
n'est porteur de la délétion, le risque de récurrence est faible, mais
Iégérement plus élevé que celui de la population générale en raison
du risque de mosaicisme germinal. De rares cas de mosaicisme
germinal sont décrits dans la littérature.234 Dans le cas d’un parent
atteint, il est impossible de prédire la sévérité de I’atteinte clinique
et développementale chez I’enfant. Le phénotype parental a un
faible pouvoir prédictif. Un conseil génétique doit étre offert a tout
age; méme en absence de préoccupations liées a la
reproduction.®15

Les délétions récurrentes en 22ql11.2 sont le résultat d'une
recombinaison alléligue non homologue entre LCRZ&18 | g
délétion la plus fréquente, observée dans 85-90% des cas, se
produit entre les régions LCR22A et D. Cette délétion d'environ 2,5
a 3 mégabases (Mb) contient plus de 40 génes codants.t Des
délétions proximales plus petites de 1,5 Mb (LCR22A a LCR22B)
et de 2,0 Mb (LCR22A a LCR22C) représentent 5 a 10 % des
délétions.t1® Les délétions distales LCR22B a LCR22D et
LCR22C a LCR22D, sont plus rares, et semblent avoir un
phénotype chevauchant la délétion classique.? Les délétions
distales au-dela de LCR22D (impliquant d'autres LCR, de LCR22E
a LCR22H, OMIM #611867) ne doivent pas étre confondues avec
la microdélétion 22911.2DS classique.2t Celles-ci ne sont pas
couvertes dans ces recommandations de pratique clinique.

Plusieurs techniques de laboratoire sont disponibles pour
confirmer ou exclure la présence d'une délétion 22g11.2,
notamment l'analyse par micropuce (CMA). Celle-ci identifie les
variations du nombre de copies (CNV) a I'échelle du génome. Les
résultats de la CMA fournissent des informations sur la taille de la
délétion 22g11.2 et la présence dautres CNV cliniquement
significatifs.t



E. Bootet al.

Deux autres méthodes couramment utilisées requiérent un niveau
de suspicion clinique plus important: I'nybridation par fluorescence
in situ (FISH) et l'amplification par ligation dépendante de sondes
multiplex (MLPA). Les sondes FISH ciblent la région proximale
du LCR22A au LCR22B mais ne permettent ni de déterminer la
taille de la délétion ni d’identifier les délétions en dehors de cette
région, comme celles entre LCR22B et LCR22D.112 La MLPA
interroge la région LCR22A a LCR22D a l'aide de plusieurs
sondes, fournissant des informations sur la taille de la délétion mais
ne détecte pas des variations au-dela de cette région.2% A
I'exception de translocations tres rares, le caryotype ne permet pas
de détecter les délétions 22¢11.2.

Pour les patients avec 22q11.2DS présentant des caractéristiques
atypiques il est important de considérer d'autres variations
génétiques. Celles-ci ne sont pas nécessairement rares dans le
22011.2DS# et comprennent d’autres CNV et mutations
ponctuelles pathogéniques.®2 Dans certains cas, il convient
d’exclure la présence de mutations sur l'allele restant du
chromosome 22 qui peuvent révéler une maladie autosomique
récessive.l2263¢ | 3 CMA détecte les CNV ; tandis que le
séquencage de I'exome ou du génome peut révéler d'autres type de
variants (mutations ponctuelles notamment).2Z L'accés aux tests
génétiques demeure limité en raison de leur colt élevé, leur acces
restreint et I'absence de couverture ou de remboursement par de
nombreux systemes de santé.

Conseil génétique

Le conseil génétique joue un role essentiel dans le suivi des adultes
porteurs du 22g11.2DS ainsi que leurs proches a différents moments
de leur vie.2 Les cliniciens doivent fournir des informations a jour,
adaptées a I’age et a la situation spécifique de chaque patient et de sa
famille. Une approche progressive est recommandée pour aborder
les comorbidités a apparition tardive et leur prise en charge, tout en
tenant compte de la stigmatisation potentielle liée aux troubles
psychiatriques. 2822 1| est important d’ajuster I’approche traditionnelle
du conseil génétique pour tenir compte des difficultés
d'apprentissage, des troubles neuropsychiatriques ou autres
problemes médicaux fréquents. Par exemple, certains patients
peuvent avoir besoin d'un soutien supplémentaire pour bien
comprendre les informations.24%4 || est souvent essentiel
d'impliquer les soignants et partenaires dans ce processus.

La perception du syndrome peut différer entre un parent porteur
du 22g11.2DS et des parents d'un enfant avec une délétion de
novo.22 1l peut étre difficile d'expliquer a ces premiers que leur
enfant porte la méme délétion retrouvée chez eux, mais en méme
temps qu’il puisse présenter une atteinte clinique différente.
L’utilisation d’aides visuelles et de diagrammes explicatifs peut
faciliter la compréhension. Lorsqu'un parent est diagnostiqué avec
la microdélétion 22q11.2 seulement aprés la naissance d'un enfant
atteint, il nécessite un conseil génétique centré a la fois sur son
propre diagnostic, les caractéristiques et les risques associés, ainsi
que sur les besoins potentiels de 1’enfant2124243 | es options
possibles en terme de reproduction, telles que les tests prénataux et
les tests préimplantatoires utilisant la fécondation in vitro, doivent
également étre discutées pour préparer d’éventuelles futures
grossesses.t

Transition vers les soins en milieu adulte

La planification de la transition doit étre anticipée et progressive,
dés la puberté, afin de répondre aux besoins multiples et
spécifiques de la personne avec le syndrome 22¢11.2DS.2445 Un
suivi continu de la santé mentale et physique est essentiel. Des
soins coordonnés, impliquant a la fois le médecin de famille et les
spécialistes adultes concernés, doivent étre assurés. Le transfert
des soins est généralement organisé par les prestataires de soins
pédiatriques.®® Outre 1’aspect médical, d'autres aspects
psychosociaux doivent étre pris en considération au moment de
cette transition. Ces aspects incluent I'éducation, la formation
professionnelle, I'emploi et le logement. Les proches-soignants ou
les organismes compétents peuvent faciliter I’accés a ’emploi ou
au bénévolat, contribuant ainsi a structurer la routine, améliorer la
santé mentale et physique et renforcer ’estime de soi. Créer les
conditions optimales pour une vie autonome permet a ces jeunes
adultes d’améliorer leur intégration dans la communauté et leur
autonomie quotidienne, tout en assurant leur sécurité. Il est
également important de considérer des aspects juridiques tels que
la tutelle, idéalement avant 1’age de 18 ans, et l'acces aux
prestations meédicales lorsque la couverture universelle de santé
n’est pas disponible.

Evolution clinique a un &ge plus avancé

Le syndrome 22ql11.2DS est associé a une charge de
morbidité (multimorbidité)*’ similaire a celle qui serait
retrouvée dans une population générale nettement plus agée
de plusieurs décennies.®84® A un &ge relativement jeune, les
adultes porteurs du 22g11.2DS sont plus vulnérables aux maladies
liées a I'age, telles que I'obésité, le diabéte de type 2, la maladie de
Parkinson (MP) et la perte auditive®®%® En moyenne, I'espérance
de vie des adultes porteurs du syndrome est inférieure a celle des
apparentés du premier degré non porteurs.%® La probabilité de
survie jusqu'a 45 ans est d'environ 95 % pour les patients sans
cardiopathie congénitale majeure, et de 72 % pour ceux ayant une
cardiopathie majeure (par exemple, tétralogie de Fallot, troncus
arteriosus) ; aucun effet significatif de la déficience intellectuelle
ou d’un trouble psychiatrique majeur qui a été traité n'a été
observé sur la survie.® Les décés sont principalement dus & des
causes cardiovasculaires. Le nombre de décés est plus élevé chez
les personnes avec 22q11.2DS comparé a d’autres patients avec
cardiopathie majeure sans délétion 22q11.2DS. De la méme
fagon, on observe plus de morts subites d’origine cardiaque chez
les personnes avec 22q11.2DS 5560

Des études supplémentaires avec des cohortes adultes sont
nécessaires pour mieux définir 1’évolution naturelle du syndrome.
Actuellement, la plupart des publications concernent des adultes
dans la trentaine.® La multimorbidité et la polypharmacologie qui y
est associée®? nécessitent une approche holistique et proactive,
plutdt qu’une approche réactive ou centrée sur un seul systéme. La
révision réguliéere des traitements pharmacologiques permet
d’optimiser leur prescription.82 1l est souvent nécessaire de vérifier
la compliance au traitement et effectuer des rappels réguliers auprés
de ces patients pour respecter la posologie du traitement prescrit.
Certains patients et leur famille pourraient avoir besoin de soins
palliatifs. La planification & long terme et I’anticipation des besoins
futurs sont également importantes. Par exemple, & mesure que les
parents ou les proches aidants vieillissent, il peut étre nécessaire
d’impliquer la fratrie, les partenaires, les agences qui suivent le
patient et d’autres personnes du cercle de soins.
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| Recherche d’autres variations cliniqguement contributives

Déficience intellectuelle

Déclin intellectuel

Déficits dans le fonctionnement adaptatif

Trouble des fonctions exécutives

Troubles anxieux

Troubles psychotiques, schizophrénie

Troubles du spectre autistique

Troubles de l'attention

Troubles liés a I'utilisation de substances psychoactives

Catatonie

Crises, souvent secondaires, récurrentes

Epilepsie

Parkinsonisme, maladie de Parkinson a début précoce

Autres troubles moteurs (par ex. dystonie, myoclonie)

Visage asymétrique / parésie hémifaciale

Signaux d’hyperintensité de la substance blanche a I’'IRM

la racine aortique

Lymphoedeme

Asthme

Perturbations du sommeil

Apnée obstructive du sommeil

Symptdmes gastro-intestinaux (GI) non spécifiques (par ex.
constipation, dysphagie)

Reflux gastro-acesophagien

Cholélithiase

Stéatose hépatique

Anomalies congénitales, kystes rénaux, insuffisance rénale

Hypocalcémie / hypoparathyroidie

Hypomagnésémie

Maladie thyroidienne, généralement hypothyroidie

Obésité

Diabeéte de type 2

Cardiopathie congénitale nécessitant un suivi

Hypertension, arythmie/insuffisance cardiaque, dilatation de

Troubles menstruels (par ex. dysménorrhée)

Manque de connaissances en terme d’éducation sexuelle et
reproductive et de procréation
Comportements sexuels a risque / IST

Complications liées a la grossesse et I'accouchement

Complications chirurgicales (tous types)
Hernies, tous types
Sinus pilonidal, varices

Scoliose de différents degrés

Luxation de la rotule

Pied bots

Arthrite, rhumatisme et autres

Anomalies mineures des vertebres et des cotes

Maladie auto-immune et atopie
Faibles réponses aux vaccins
Infections récurrentes

Thrombocytopénie légére-modérée/cytopénies légeres
Thrombocytopénie immunitaire (ITP) / anémie
hémolytique

Troubles de I'hémostase (par exemple épistaxis,
ménorragie)

Anémie due a une maladie chronique

Possible augmentation du risque de cancer

Troubles de la réfraction nécessitant le port de lunettes
Perte auditive (en particulier pour les hautes fréquences)
Déficits olfactifs sévéres

Tortuosité des vaisseaux rétiniens

Caries dentaires
Hypoplasie de I'émail, faible sécrétion de salive
Malocclusion

Multimorbidité et polypharmacologie
Risque accru de mortalité prématurée

Commun
Moins fréquent
Rare, mais cliniquement pertinent

Fréquent, mais ne nécessitant pas d'attention clinique
particuliere

C Jaul BN RN BN e

Figure 3 Caractéristiques et risques chez les adultes atteints du syndrome de délétion 22911.2. Cette figure présente les
caractéristiques multisystémiques et les risques relatifs de ces caractéristiques associées au syndrome de délétion 22q11.2 chez les adultes
atteints de cette maladie génétique. La prévalence relative est indiquée par une case a gauche de la caractéristique nommeée; ainsi, les
caractéristiques les plus courantes ont une case bleu foncé, les moins courantes une case bleu intermédiaire, et les rares mais cliniquement
pertinentes une case bleu pale. Une case blanche indique les caractéristiques qui peuvent étre communément associées au syndrome mais
qui ne requierent pas d'attention clinique. Gl, gastro-intestinal; IRM, imagerie par résonance magnétique; IST, infection sexuellement

transmissible.

Fonctionnement cognitif et adaptatif

Il existe une variabilitt importante au niveau du
fonctionnement intellectuel chez les adultes porteurs de
22011.2DS. La majorité a un QI (quotient intellectuel)
global qui se situe dans la zone limite (70 & 85).4082 | ¢
22011.2DS entraine en moyenne un décalage de 30 points
de QI comparé au QI parental.& Le QI est plus bas

qu’attendu chez les patients avec une délétion 22q11.2
héritée,® tandis que ceux ayant une délétion dans la région
LCR22A a LCR22B ont un QI légérement plus élevé
qu’attendu.®

Indépendamment du niveau intellectuel, des troubles
spécifiques des apprentissages et des déficits au niveau du
fonctionnement cognitif sont souvent présents. Il ne semble
pas y avoir de différences significatives entre le QI verbal
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Tableau 1 Recommandations pour les évaluations périodiques et la prise en charge des adultes avec le syndrome demicrodélétion 22q1 1.2

Evaluations et prise en charge

Au moment du diagnostic/
lors de Pévaluation initiale

Au suivi (tous les | a2 ans)

Génétique

Test génétique parental (FISH, MLPA, ou micropuce)?
Conseil génétique (incluant transmission dominante,

mise a jour sur I'évolution naturelle, prise en charge)
Planification familiale, conseil reproductif et diagnostic prénatal
Tests génétiques supplémentaires®

A NN

i indiqué

(%]

Général

Consultation avec un ou des cliniciens experts dans le 22ql 1.2DS¢

Anamneése compléte des antécédents (incluant les antécédents familiaux),

passage en revue des domaines médicaux pertinents, revue de la
médication actuelle

Evaluation des besoins, coordination avec médecin de famille et autres
professionnels

Evaluation nutritionnelle avec conseils sur I'alimentation et lactivité physique

Evaluation du sommeil (polysomnographie si nécessaire), et
recommandations pour une bonne hygiéne du sommeil
Conseils sur la vaccination et autres mesures préventives de routine

Evaluation du niveau de fonctionnement (e.g hygiéne), du soutien disponible
(familiaux/communautaires/gouvernementaux), et des questions de

sécurité (finances, internet)

S S

S R S

S K

SN S«

Examen physique et tests diagnostic supplémentaires

IMC, fréquence cardiaque au repos, pression artérielle
Analyses de laboratoire en lien avec le 22q1 1.2DS¢
Echocardiograpmme

Echographie abdominale

Soins de routine/évaluation de l'audition, vision, et la dentition®

R RN

AN

A

Evaluations cliniques spécialisées’

SNC —évaluations psychiatriques, neurologiques et neuropsychologiques
(pour exclure anxiété, psychose, crises d'épilepsie,
troubles du mouvement, tests standardisés du
fonctionnement cognitif et adaptatif)

Evaluation du risque de maladie cardiaque congénitale et maladies
cardiovasculaires

Endocrinologie

Evaluation des systémes génito-urinaires, obstétriques et gynécologiques

(discuter de contraception, suivi lors de grossesse et conseils en matiére

de pratique sexuelle sécuritaire)
Hématologie, gastro-entérologie, orthopédie/rhumatologie,

pneumologie, immunologie, oto-rhino-laryngologie, ophtalmologie,

dermatologie

AN

AR

AR

«+ "» indique que cet examen est pertinent s’il n’a pas été effectué au cours des derniéres années ou n’a encore jamais été effectué chez un adulte. Le
seuil de surveillance des manifestations tardives du 22q11.2DS, notamment la dilatation de la racine aortique, les calculs biliaires, la stéatose hépatique et la

néphrocalcinose, est faible.
Adapté de Fung et al 2et Bassett et al.z
3 a stratégie dépend de la disponibilité des tests.

PA envisager lorsqu’on suspecte une maladie récessive liée a un géne sur la région 22q11.2 ou lorsqu'on observe un phénotype atypique.

°Evaluation et suivi par un clinicien ayant suivi plusieurs patients adultes avec la microdélétion 22g11.2, lorsque cela est possible.

9FSC et différentielle, hormone de stimulation thyroidienne, calcium (ionisé avec correction du pH), magnésium, créatinine, profile lipidique, glucose et
HbAlc; D’autres tests incluent I'hormone parathyroidienne, les électrolytes et les tests de la fonction hépatique (en particulier I'alanine
aminotransférase); Il est recommandé de contréler la FSC et le calcium en pré et en postopératoire, ainsi que régulierement pendant une grossesse.

eLes intervalles de suivi peuvent étre espacés

fConsidérer ’orientation et la collaboration vers des spécialistes médicaux, en particulier en cas de diagnostic ou prise en charge complexes, en tenant
compte de I’expressivité variable du syndrome et du risque accru de nombreux problémes de santé.
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et le QI de performance chez les adultes avec la microdélétion
22011.2.8286 Cependant, une majorité & une force relative au niveau
des capacités verbales, ce qui peut masquer une déficience
intellectuelle. Les fonctions exécutives, telles que la résolution de
problémes, la flexibilité, la mémoire de travail, la concentration et
I’inhibition, peuvent étre affectées de maniére variable.8” La pensée
est souvent littérale ou concréte. Les taches arithmétiques sont
particulierement difficiles, et la cognition sociale est fréquemment
affectée, avec des difficultés & reconnaitre les émotions ou le
sarcasme et a interpréter les intentions et le comportement des autres
(théorie de l'esprit).228° Ces difficultés cognitives, ménent, dans
leur ensemble a un pauvre jugement social et des difficultés dans la
prise de décisions. Certains individus peuvent se montrer impulsifs,
émotionnellement immatures et manquer de jugement critique tout
en désirant établir des relations amicales. Ces caractéristiques
augmentent le risque de vivre des événements traumatiques tels que
I'exploitation financiére ou sexuelle, le harcélement, I’abus, ainsi que
des enjeux au niveau de la sécurité, y compris ceux liés a
l'internet. 22 Les défis peuvent étre aggravées par une réticence ou
l'incapacité a admettre ses propres limitations et & demander de
’aide.

Les niveaux de fonctionnement adaptatif  varient
largement 888222 En général, un QI plus élevé, des meilleures
fonctions exécutives et 1’absence de trouble psychotique, sont
associés a un meilleur fonctionnement adaptatif global 8887 e
stress,” les troubles du sommeil,”% et la fatigue’ peuvent nuire a ce
fonctionnement. Les forces relatives de ces patients incluent les
compétences dans les activités de la vie quotidiennes, telles que les
tdches ménageres, et la capacité a travailler dans un milieu
adapté.%557 Plus de 60% des adultes travaillent, que ce soit dans un
milieu ouvert ou protégé.8878 La plupart des adultes ont besoin d'aide
pour remplir des formulaires, gérer leur argent et prendre des
décisions complexes concernant leur vie et leur travail. D'autres
nécessitent une aide dans des taches plus élémentaires, par exemple
une aide ou des rappels pour I’hygiéne personnelle. Bien que de
nombreux adultes avec 22q11.2DS remplissent les critéres pour une
déficience intellectuelle, les atteintes sévéres sont relativement
rares.’’

Les personnes porteuses du 22ql1.2DS peuvent percevoir
davantage le stress et/ou avoir une résilience moindre face au stress
quotidien, y compris les changements.”2%8-€1 Cependant, leur réaction
au stress n’est pas toujours prévisible.2788 par exemple, de
nombreux adultes avec 22g11.2DS s'adaptent mieux que prévu aux
événements majeurs tels que le deuil, surtout si leurs routines
habituelles restent en place.

Il est recommandé d'évaluer les forces et les faiblesses au niveau
cognitif et adaptatif, notamment lors de la transition vers un milieu
de soin adulte, avec des évaluations neuropsychologiques plus
approfondies selon les besoins. Cette évaluation est souvent
essentielle pour justifier le besoin de soutien et de services, et peut
aider a éviter la surestimation des capacités. Informer les aidants et
les intervenants qui gravitent autour du patient sur les attentes
réalistes en fonction de ses capacités et des difficultés parfois
masquées peut réduire le stress et améliorer le fonctionnement.%8€7 ||
est également recommandé de procéder a des évaluations cognitives
ou du fonctionnement adaptatif lorsque des changements sont
observées, ou lorsque de nouveaux diagnostics neuropsychiatriques
apparaissent (par exemple, schizophrénie, MP).128283

En général, une structure et une routine stables, ainsi qu’un
traitement adéquat des comorbidités médicales, favorisent un
fonctionnement optimal. Les forces relatives au niveau de la
mémoire visuelle par rapport & la mémoire verbale et les
compétences dans les taches de la vie quotidienne, peuvent étre
utilisées pour maintenir ou améliorer I'indépendance. Des mesures de
remédiation et de compensation doivent étre mises en place lorsque

cela est possible. Les membres de la famille, les soignants et les
professionnels impliqués doivent étre conscients des éventuelles
difficultés pour offrir un soutien adéquat.® Afin de s’assurer de la
compréhension adéquate, il peut étre utile de demander au patient de
reformuler les informations ou de les écrire. Un emploi a temps
partiel est préférable, avec des accommodements sur le lieu de travail
comme des pauses supplémentaires, un horaire réduit et des
instructions répétées. Il est possible que les patients avec le
22q11.2DS évitent de se plaindre et de partager leurs symptémes,
méme s’ils sont significatifs, une attention supplémentaire est
nécessaire lors des évaluations cliniques.

Recommandations De Pratique Clinique - par Systéme,
En Mettant L'accent Sur Les Manifestations Traitables

Le tableau 1 et la figure 3 présentent les informations importantes
concernant non seulement les aspects généraux de prise en charge
abordés précédemment, mais également les recommandations de suivi
spécifiques, présentées ci-aprés. Ces recommandations se concentrent
sur les atteintes cliniques traitables associées au 22¢q11.2DS et sont
organisées par systeme.

Psychiatrie

Les troubles psychiatriques figurent parmi les troubles les plus
fréquemment observés a 1’age adulte chez les patients avec
22011.2DS. 48848 ||s sont généralement une grande préoccupation
pour les patients et leurs familles en raison de la charge pergue et de la
stigmatisation qui y sont associées, ainsi que leur impact sur la qualité
de vie et le fonctionnement quotidien 85818687 || est rassurant de noter
que ces troubles sont traitables, méme s’ils posent parfois des défis au
niveau de leur gestion. La présence de comorbidités est fréquente et
doit étre prise en considération,28488-20

Les troubles anxieux sont fréquents, avec une prévalence environ 2
a 3 fois plus élevée que celle de la population générale 2L Les
troubles psychotiques, comme la schizophrénie, sont également sur-
représentés, car le risque est multiplié par 20 par rapport a la
population générale. Environ 1/4 ou 1/5 adultes porteurs du
22011.2DS développera une schizophrénie 4884859293 | es troubles du
spectre autistique et le déficit de l'attention diagnostiqués pendant
I'enfance peuvent persister a I'age adulte; ils peuvent également se
manifester  en méme  temps que  dautres  troubles
psychiatriques.2841:2425 | 3 dépression et le trouble bipolaire semblent
avoir une prévalence similaire a celle de la population générale 488485
Les troubles liés a 1’'usage de substances, bien que moins fréquents,
restent importants dans la prise en charge individuelle (le cannabis, par
exemple, est associé & un risque accru de troubles psychotiques, de
troubles de I'humeur, de vomissements, ainsi qu’a une altération du
fonctionnement).Z Une littérature émergente semble indiquer un risque
accru de catatonie, souvent en lien avec un épisode psychotique.8

Il est important de reconnaitre les difficultés inhérentes au
syndrome (troubles des apprentissages, atteintes cognitives) ainsi que
les défis que ceux-ci aménent en clinique (tel que la suggestibilité),
tout en étant conscients et & I’affut des comorbidités décrites, leurs
symptdmes et leurs traitements. Il est également important de noter
que la labilité émotionnelle et les crises de colere, fréquentes dans le
22011.2DS,2 peuvent masquer une anxiété sous-jacente ou un trouble
psychotique non traité. Des troubles somatiques (p.ex. épilepsie, apnée
obstructive du sommeil, asthme, hypocalcémie) ainsi que des facteurs
tels que la prise de caféine? et I'immaturité émotionnelle peuvent
contribuer aux symptdémes psychologiques, mais sont rarement la
seule explication.2
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Une personne porteuse de la microdélétion 22q11.2 peut
nécessiter davantage de temps avant d’étre confortable avec un
professionnel ou intervenant de la santé, ce qui est difficile a
accomplir lors d’une consultation rapide. Par ailleurs, cette personne
peut éprouver des difficultés a exprimer clairement ses symptomes
et les changements observés au niveau du fonctionnement. Il est
donc important de recueillir des informations supplémentaires et de
comprendre I’environnement de la personne ainsi que les défis
auxquels elle est confrontée, tout en tenant compte de ses attentes et
capacités individuelles.2%8 | es difficultés liées au diagnostic des
troubles psychiatriques dans le contexte de la déficience
intellectuelle peuvent généralement étre surmontées en prenant le
temps de bien recueillir les antécédents et en obtenant des
informations de la part des personnes qui connaissent le mieux le
patient. 7792

La détection précoce, le diagnostic et l'instauration rapide d'un
traitement sont importants pour une prise en charge efficace. Dans
ce contexte, il est important de connaitre I'état de base du patient et
de surveiller les changements au niveau de ’humeur, des émotions,
du sommeil, de la fatigue, du comportement et du fonctionnement
général. Cela facilitera le diagnostic et la prise en charge tout en
établissant  des  objectifs pour évaluer [l'efficacité du
traitement. 2222288 || convient également de surveiller les autres
manifestions associées au syndrome 22q11.2DS, tout en évitant de
se lancer dans des recherches sans fin pour trouver une explication
physique a un trouble psychiatrique qui peut étre traitable.

Pour toutes les conditions et manifestations associées au
22011.2DS, il est recommandé de suivre les directives cliniques
standards pour la gestion des troubles psychiatriques. Cela inclut les
traitements pharmacologiques, tels que les antipsychotiques et les
anxiolytiques/antidépresseurs, dont I'efficacité a été démontrée 100-102
Toutefois, il est essentiel de porter attention aux comorbidités
existantes et aux risques spécifiques liés au 22q11.2DS. Une
surveillance attentive et la mise en place de stratégies de gestion des
effets secondaires potentiels sont nécessaires.34:35104-106 | eg patients
peuvent bénéficier d'une approche de prescription progressive,
commencant & des doses faibles et augmentant lentement (start low,
go slow). Un exemple de cette approche est le traitement efficace de
la schizophrénie par la clozapine, ou le seuil bas de convulsions
chez les personnes avec 22q11.2DS peut étre géré par I'utilisation
prophylactique dun anticonvulsivant.l® [es traitements non
pharmacologiques standards sont également souvent utiles, mais
doivent étre adaptés aux besoins spécifiques des individus
concernés. %% La peur et la stigmatisation associées aux traitements
psychiatriques ne doivent pas empécher I'adulte avec le 22q11.2DS
de bénéficier d'une prise en charge efficace et recommandée.
Neurologie
Les principales manifestations neurologiques sont les crises
d'épilepsie et les troubles du mouvement. Les patients avec
22g11.2DS présentent un risque plus élevé de présenter ces troubles
en raison de particularités du développement cérébral liées au
syndrome, ou apparaissant secondairement a la présence de troubles
associés et/ou leur traitement.

Les crises épileptiques, qu'elles soient isolées ou récurrentes,
sont frégquentes et peuvent se présenter sous différentes formes :
crises généralisées tonico-cloniques, absences typiques ou atypiques,
crises myocloniques, ou crises focales avec ou sans altération de
I’état de conscience. Les crises atoniques, cloniques et tonico-
cloniques sont rares.2%111 | es adultes avec le syndrome 22g11.2DS
ont un risque quadruplé de développer de 1’épilepsie par rapport a la
population générale!2 Les crises épileptiques considérées comme
aigués ou provoquées peuvent étre secondaires a I’hypocalcémie,

I’hypomagnésémie, la fiévre, la prise de médicaments, etc. 108110-

13 Chez certains patients, les crises épileptiques peuvent étre
associées a un accident vasculaire cérébral (ACV) ou a des
malformations du développement cortical (polymicrogyrie,
dysplasie corticale focale, hétérotopie nodulaire périventriculaire
ou malrotation  hippocampique).21&-112114115 | a5 signaux
d'hyperintensité de la matiére blanche & I’IRM cérébrale sont
fréquents, mais leur pertinence clinique reste incertaine.8

Les adultes porteurs du 22¢g11.2DS ont un risque accru de
développer une maladie de Parkinson (MP), notamment une
forme a début précoce. 2 Les résultats cliniques,
neuropathologiques ainsi que la réponse au traitement, sont
souvent similaires a ceux de la MP idiopathique.2%% Le
parkinsonisme ne répondant pas aux critéres de la MP, la
dystonie et les troubles neurologiques fonctionnels peuvent
également étre plus fréquents chez les adultes avec 22q11.2DS
par rapport a la population générale.1%1172118 Des symptomes tel
que les myoclonies, les tics moteurs, les jambes sans repos, les
tremblements posturaux et d'intention, ainsi que des troubles du
mouvement induits par les médicaments sont aussi
rapportés 105118120 | *hypocalcémie peut induire ou aggraver les
troubles du mouvement 121122

Pour assurer un diagnostic précis et un traitement rapide, il
est recommandé de réaliser des évaluations neurologiques
périodiques afin de détecter les crises, les épisodes semblables a
des crises ainsi que les signes moteurs cardinaux de la MP ou
d'autres troubles du mouvement, en utilisant des échelles de
notation standardisées et des tests complémentaires.828 En cas
d'incertitude diagnostique, I'imagerie dopaminergique (lorsqu'elle
est disponible) peut aider a différencier le parkinsonisme induit
par les médicaments de celui d’origine neurodégénérative. 2312 e
traitement des crises est adapté au type de crise et aux facteurs qui
y contribuent, comme dans I'épilepsie idiopathique. Pour les
patients présentant des signes évocateurs, une collaboration avec
un spécialiste du 22g11.2DS, un épileptologue ou un neurologue
spécialisé dans les troubles du mouvement est recommandée. 2288

Autres Systemes, Aspects Medicaux et Chirurgicaux

Endocrinologie et métabolisme

Les atteintes endocriniennes nécessitant une attention continue
constituent une part importante de la multimorbidité observée
chez les adultes avec le syndrome 22q11.2DS.%

L'hypocalcémie, souvent associée a une hypoparathyroidie
relative ou absolue, est un enjeu pour la plupart des patients et
peut survenir a tout age, méme aprés une résolution apparente
dans l'enfance.l312 | ¢ risque augmente lors des épisodes de
stress biologique, comme une chirurgie, une fracture, une
blessure, un accouchement ou une infection. Dans certains cas,
I'hypothyroidie et I'nypomagnésémie peuvent étre des conditions
associées ou contributives.1 L'hypocalcémie peut étre
asymptomatique, ou se manifester par de la fatigue, de
l'irritabilité, des mouvements involontaires anormaux ou a un
allongement de l'intervalle QT a I'électrocardiogramme. Une
hypocalcémie non détectée ou non traitée peut avoir des
conséquences graves comme des crises d'épilepsie, des arythmies
cardiaques et, plus rarement, une cardiomyopathie.l2122 Une
hypocalcémie chronique peut mener & une baisse de la densité
minérale osseuse, 228 avec un risque d'ostéopénie ou d'ostéoporose.
L'hypocalcémie peut étre aggravée par l'alcool ou les boissons
gazeuses, en particulier les colas.1
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Les bilans réguliers doivent comprendre la mesure du taux de
calcium, d'hormone parathyroidienne, de magnésium, d'hormone
thyroidienne et de créatinine. Un suivi ciblé du calcium est
recommandé avant toute chirurgie, pendant la grossesse et a
I’accouchement, et en cas de maladie aigué. Une supplémentation
quotidienne en vitamine D est conseillée pour tous les adultes, parfois
avec une supplémentation en calcium. Les cas plus graves ou
réfractaires peuvent nécessiter des traitements avec des métabolites
actifs de la vitamine D, tels que le calcitriol, généralement en
collaboration avec un endocrinologue. 1l est important d’éviter une
correction excessive, qui pourrait entrainer une hypercalcémie
iatrogéne, des calculs rénaux et une insuffisance rénale. Cette situation
peut survenir de maniére involontaire, par exemple en raison de
déshydratation ou de changements dans I'observance du traitement, et
doit &tre détectée et corrigée rapidement.

Les affections thyroidiennes sont fréquentes chez les adultes. Prés
d'un quart des patients nécessitent un traitement pour I’hypothyroidie
primaire, qui se manifeste en moyenne plusieurs décennies plus tot et
avec une prédominance féminine moins marquée par rapport & la
population générale 2212 Un adulte sur vingt présente une
hyperthyroidie, souvent nécessitant un traitement pour hypothyroidie
secondaire aprés gestion de I'hyperthyroidie. Les symptdmes des
affections thyroidiennes peuvent étre confondus avec ceux de troubles
neuropsychiatriques et dautres conditions.222 1l est recommandé
d'évaluer la fonction thyroidienne annuellement. Les traitements
standards sont efficaces.

Les individus avec le 22¢q11.2DS sont souvent prédisposés a
I'obésité, avec une apparition typique durant I'adolescence ou au début
de I’age adulte.®* De plus, méme en tenant compte des facteurs de
risque connus (tels que les antécédents familiaux, l'origine ethnique, les
médicaments, et l'obésité), la délétion 22q11.2 augmente le risque de
diabéte de type 2, dont I'apparition, survient en moyenne 18 ans plus
précocement que dans la population générale.® 1l est donc consgillé
d'instaurer dés que possible des mesures préventives telles que des
modifications de I’alimentation et un programme d’activité physique.
D'autres traitements standards, comme les hypoglycémiants et les
statines, peuvent également étre nécessaires. Par ailleurs, les
connaissances sur le syndrome métabolique, la stéatose hépatique non
alcoolique et d'autres conditions cardiométaboliques, y compris les
hyperlipidémies, restent limitées dans le contexte du syndrome
22q11.2.128

Cardiovasculaire et respiratoire
La cardiopathie congénitale (CHD) est une maladie chronique qui
nécessite un suivi régulier dans un centre spécialisé pour adultes.222120
La prévalence de CHD chez les adultes semble inférieure a celle
observée chez les enfants avec 22q11.2DS. Cela pourrait étre di a des
stratégies de dépistage plus larges chez les enfants. De plus, le risque
de mortalité élevé, y compris la mort subite précoce, peut également
étre un facteur.48:56,59,60,131,132

L’évaluation des besoins et du moment propice pour une
intervention chirurgicale (comme le remplacement de valve ou de
conduit), ainsi que la gestion de I’insuffisance cardiaque et des
arythmies, doit étre effectuée par une équipe multidisciplinaire
spécialisée, selon les recommandations relatives & chaque type de
CHD.122130 Méme sans antécédents de CHD, les adultes doivent
bénéficier d’évaluations cardiovasculaires périodiques pour détecter
une éventuelle dilatation de la racine aortique, 232134 dépister les
facteurs de risque cardiovasculaire  (obésité, diabéte, et
hyperlipidémie), 345128 ainsi que I’hypertension artérielle. Il est
également important de surveiller les cedémes, comme la
prédisposition aux varices et au lymphceedéme, liés au syndrome
22q11.2.3138

L'asthme peut persister depuis I’enfance ou émerger a 1’age adulte
chez les patients avec 22q11.2DS et peut étre une cause traitable de
dysfonction pulmonaire en cas de CHD.2 La prise en compte du
syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS) est également
importante. 23
Sommeil
L'insomnie et les troubles du sommeil représentent une problématique
importante pour de nombreux adultes et peuvent étre attribués a une
mauvaise hygiene du sommeil, des troubles psychiatriques non traités ou
mal traités, un SAOS, un syndrome des jambes sans repos, le stress et/ou
la caféine8891119.137-139 ne mauvaise qualité de sommeil peut avoir
des répercussions sur la vie quotidienne, entrainant fatigue, troubles
cognitifs et humeur négative. 2415137.138

Lors de I'évaluation de routine, il est essentiel de recueillir des
informations sur les habitudes de sommeil, la durée et la qualité du
sommeil. Une polysomnographie devrait étre envisagée pour les
patients présentant des antécédents évocateurs de SAOS ou des facteurs
de risque associés (comme des anomalies palatines ou une obésité). La
gestion des troubles du sommeil inclut des recommandations standards
en matiére d'hygiéne du sommeil; les somniféres sont rarement
nécessaires.12C Le traitement des conditions sous-jacentes peut améliorer
le sommeil ainsi que la santé physique et mentale. En cas de traitement
par pression positive continue des voies respiratoires pour le SAOS, il est
important de veiller & un ajustement optimal du masque, de gérer la
claustrophobie et de favoriser I'adhésion au traitement.

Gastroentérologie

Les problémes gastro-intestinaux (GI) courants incluent la constipation,
la dysphagie, les nausées/vomissements fréquents et le reflux gastro-
aesophagien. Une minorité non négligeable de patients présente une
cholélithiase et une stéatose hépatique.28 L'alimentation, les suppléments,
les médicaments, ainsi que les troubles non GlI, telles que l'anxiété, les
affections thyroidiennes et la MP, peuvent contribuer ou expliquer les
symptomes GI.248 L’anamnése doit inclure ces éléments et il est
nécessaire de surveiller la présence de constipation de maniére réguliere.
Les interventions diététiques sont essentielles, et des laxatifs
prophylactiques sont recommandés pour les patients prenant de la
clozapine.X4 La consultation avec un pharmacien peut permettre de
trouver des alternatives pour ceux ayant des difficultés a avaler les
comprimés. Les calculs biliaires et la stéatose hépatique peuvent étre
détectés par une échographie abdominale.

Santé génito-urinaire, obstétrique et gynécologie, et santé sexuelle
Les manifestations génito-urinaires chez les personnes avec
22011.2DS peuvent inclure des anomalies congénitales telles que
I'nydronéphrose, les kystes rénaux, l'agénésie rénale, le phimosis,
I'hypospadias et 1’agénésie utérine.12144 Cependant, la détection de
ces anomalies et des problemes secondaires qui y sont associés peut
étre retardée jusqu'a I'dge adulte. Les patients recevant des
suppléments de calcium ou du calcitriol ont un risque plus élevé de
développer une néphrocalcinose iatrogéne ou de réduction de la
filtration glomérulaire. Les données soient limitées, mais d'autres
maladies rénales semblent rares. Le diabéte peut augmenter le risque
d’atteinte  rénale. Les problemes gynécologiques incluent la
dysménorrhée et les kystes ovariens. Les risques obstétricaux sont
accrus en raison des comorbidités fréquentes incluant les difficultés
d’apprentissage et de compréhension qui peuvent se refléter par une
pauvre compliance au suivi. Si le feetus est porteur du 22q11.2DS, la
grossesse est généralement considérée comme une grossesse a haut
risque. 3145

Les relations intimes, lactivité sexuelle et la perspective de
grossesse sont importantes pour de nombreux adultes porteurs du
22g11.2DS 2L Bien qu'il existe peu de preuves montrant une infertlité !
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on note cependant une capacité (fitness) reproductive moindre
chez les hommes avec 22q11.2DS, les patients avec une
malformation cardiaque congénitale et ceux présentant une atteinte
intellectuelle significative ou un trouble psychotique 26147 |es
interruptions de grossesse (volontaires ou non-volontaires) semblent
étre sur-représentées.24Z Il peut y avoir un manque de connaissances
a ce sujet, ou au sujet de la santé sexuelle en général et les risques de
transmission pour la descendance.’L147 [es grossesses non
planifiées ou les infections sexuellement transmissibles, qui
peuvent étre liées a l'exploitation de personnes vulnérables, ont le
potentiel d'aggraver une situation médicale et sociale déja
précaire.”21% Ainsi, la probabilité qu’il y a une implication des
services de protection de ’enfant est plus élevée chez ces familles
vulnérables 1145

Une anamneése détaillée révélera des changements, si présents,
au niveau du fonctionnement urinaire et du cycle menstruel.
L'examen physique et une échographie abdominopelvienne peuvent
dépister des symptomes traitables.

Il est recommandé d’effectuer des suivis réguliers aupres de cette
patientele afin d'identifier les souhaits, les besoins et leurs
préoccupations en matiére de santé sexuelle et reproductive.’2 Cela
peut impliquer les opinions et les préoccupations des partenaires et/ou
des soignants. Des conseils, une éducation et une prise en charge
adaptés au développement et a la culture, notamment en ce qui
concerne les infections sexuellement transmissibles, le dépistage du
cancer du col de l'utérus et dautres initiatives préventives (par
exemple, les vaccins contre le papillomavirus humain pour les deux
sexes), doivent étre fournis.t Les options contraceptives doivent étre
discutées avec tous les patients. Une supplémentation en folate en
préconception et, comme indiqué ci-dessus, le conseil génétique, font
partie des bonnes pratiques pour les patientes qui envisagent une
grossesse.”? La surveillance avant la conception, pendant la grossesse,
lors de l'accouchement et aprés I'accouchement des conditions
associées au syndrome 22011.2DS aide & préciser les risques et a
prévenir d'éventuelles complications;>715145 | es cardiopathies
congénitales nécessitent une attention particuliére,122130148.149 poyr
les feetus présentant un 22g11.2DS, il existe un risque accru de
complications pré et post natales, notamment un retard de croissance
et un polyhydramnios; 2145150 yn suivi spécialisé et un accouchement
en centre tertiaire sont recommandés, et ce indépendamment du statut
génétique des parents.ts
Chirurgie générale
Les hernies, les kystes de tous types, le sinus pilonidal et les varices
sont des problémes chirurgicaux fréquents chez les adultes®48
Chez les patients avec 22911.2DS, le risque de complications
chirurgicales est légérement plus élevé, incluant des saignements,
infections, convulsions, atélectasie et difficultés
d’intubation 22151152

Une gestion attentive, prenant en compte les comorbidités et les
malformations sur le plan anatomique 33154 permet de réduire le
risque et d’apaiser les craintes. Les recommandations incluent une
surveillance péri opératoire rigoureuse de la FSC avec différentiel
et de la calcémie. 2113 L'intubation peut nécessiter un matériel de
plus petite taille et, dans de rare cas, une attention particuliere aux
anomalies de la colonne cervicale.

Problémes squelettiques

Les manifestations  cliniqgues  pertinentes  incluent la
scoliose, 815136 |3 |uxation récurrente de la rotule,*® les douleurs
musculo-squelettiques, ainsi que les formes persistantes d’arthrite
juvénile idiopathique ou a apparition tardive (= arthrite psoriasique,
arthrose), 57138 e pied bot, 139180 |es orteils en marteau et
déformations du pied. Les douleurs récurrentes aux membres

peuvent étre liées a aux pieds plats, a une carence en vitamine D ou
a un dysfonctionnement mitochondrial 28 Il existe également des
publications de cas de patients avec intolérance a I'exercice et
diminution de la masse osseuse.12®

Un suivi régulier, comprenant une évaluation des antécédents et
un examen physique, est recommandé, en particulier pour détecter
la scoliose (a I'age adulte) et les anomalies articulaires. L utilisation
de radiographies doit étre pesée en fonction du risque d'exposition
aux radiations. La prise en charge standard des manifestations
cliniques est conseillée. Les formes sévéres de scoliose ou les
luxations récurrentes de la rotule peuvent nécessiter le port d'un
corset orthopédique ou une intervention chirurgicale.28162163 Deg
restrictions au niveau de I’emploi et des aménagements sur le lieu de
travail peuvent étre nécessaires.

Immunologie et troubles associés

Les maladies auto-immunes et l'atopie sont des manifestations
importantes et émergentes chez les adultes.2 Bien que ces atteintes
immunitaires puissent affecter la fréquence des infections, les
infections a répétition sont moins prévalentes chez I’adulte que chez
les enfants avec le méme syndrome.l® Chez une minorité de
patients, une immunodéficience persiste a I'age adulte, souvent liée
a un dysfonctionnement ou une carence en anticorps.t84165 [ g
caractérisation précise des maladies auto-immunes et le risque
d'infection chez les adultes agés avec 22q11.2DS reste a explorer a
travers des études approfondies.

Il est important de surveiller et de gérer les maladies auto-
immunes, avec un dépistage régulier des maladies thyroidiennes.®12
Une évaluation immunologique n'est recommandée que pour les
patients présentant des infections récurrentes (liées aux IgG, I1gA ou
IgM) ou opportunistes (liées aux lymphocytes T) ou une atopie
sévere, afin d'identifier les causes qui nécessitent une gestion active.
Une minorité de patients a besoin d’une thérapie de remplacement
par immunoglobulines.X®* Tous les patients bénéficient des
vaccinations standards, y compris contre le COVID-19 et I'influenza,
méme si certains peuvent avoir une réponse vaccinale réduite.2 Le
tableau 2 inclut des conseils additionnels pour le suivi et la prise en
charge de cet aspect.

Hématologie et oncologie
Les taux de plaquettes sont généralement plus bas chez les
personnes avec 22011.2DS.L-L | g  thrombocytopénie, les
plaquettes de grande taille ou de moindre qualité, I'anémie et la
leucopénie, sont fréquentes mais généralement bénignes. Les cas
de thrombocytopénie immunitaire,®* de syndrome de Bernard-
Soulier, d'anémie hémolytique auto-immune sont rares mais peuvent
étre graves.l’? Certains patients peuvent présenter un risque
augmenté de saignements.28-172 Certaines études indiquent un
risque légérement plus augmenté de cancer 122176

Des études de la fonction plaquettaire peuvent étre nécessaires
en cas d’hémorragie importante. Des tests spécialisés en
immunologie sont recommandés pour les cytopénies immunitaires
récurrentes ou séveres, comme la thrombocytopénie immunitaire.
Des traitements immunosuppresseurs peuvent étre
nécessaires.221% |es cliniciens doivent surveiller attentivement
les signes de tumeurs malignes et appliquer les mesures
préventives de routine.

Dermatologie

Des maladies de la peau sont souvent observées chez les adultes
porteurs du 22q11.2DS. Celles-ci peuvent étre liées a des maladies
auto-immunes (psoriasis, vitiligo), a de lacné et a de la
séborrhée/dermatite.®8 Les traitements standard sont nécessaires.
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Tableau 2 Afaire et a éviter
Sujet A faire A éviter
Génétique Vérifier le résultat du test génétique : région Ignorer un phénotype atypique de la délétion 22ql |.2

spécifique, taille! et toute autre variation

cliniquement pertinente (le cas échéant)?*

Communication
fournir des résumés écrits sur un ton positi
Multimorbidité
besoins et préoccupations médicales®®

Grossesse et post-partum

médicaux et sociaux préexistants’!:'3

Interventions chirurgicales  Surveiller le calcium et la FSC en période
périopératoire®! 2

Fonctionnement

entre les domaines cognitif, adaptatif et

Utiliser un langage simple et neutre, concis, dénué de jugement,
374171

Désigner un médecin généraliste pour coordonner les

Tenir compte de la possible aggravation de problémes

Prendre en compte des différences de niveau

(par exemple, déficience intellectuelle profonde)!-2*

Ignorer les informations collatérales®

S'attendre a ce que l'adulte avec 22q1 1.2DS présente tous ses
symptomes sans &tre invité a le faire ou sans recevoir
d'informations supplémentaires de sources collatérales®

Oublier d'orienter le patient vers des soins spécialisés et

ressources communautaires, le cas échéantﬁ'u

Ignorer les malformations sur le plan anatomique 3134

Considérez un test d'intelligence comme une donnée statique

ou une image compléte des capacités de la personne®é-77:83

émotionnel®¢7

Sommeil Envisager une étude formelle du sommeil Supposer un rythme de sommeil normal en l'absence de
(polysomnographie pour I'apnée obstructive du plaintes3-37
sommeil)!¥7

Neurologie Envisager I'utilisation d’échelles d'évaluation clinique Attribuer le parkinsonisme aux antipsychotiques sans

standardisées (par exemple, MDS-UPDRS),

surveiller 'évolution dans le temps®32

d'enregistrements vidéo et/ou d'EEG353.112

Utilisation d'antipsychotiques

prescription de clozapine!%

Endocrinologie

d’épilepse?! 12113
Hématologie

clinique3'67.168

Immunologie

en immunologie!¢%163
Informer sur l'importance des vaccins et

faciliter leur administration!¢®

Vaccinations

Envisager un anticonvulsivant concomitant pour
réduire le risque accru de crises lors de la

Recommander fortement/prescrire de la vitamine D
pour réduire le risque d'hypocalcémie/de crises

Sachez que de nombreux patients présentent une
légere thrombocytopénie sans importance

Orienter les patients présentant des infections
récurrentes/opportunistes vers des spécialistes

Ignorer les stratégies de gestion des effets secondaires
métaboliques et moteurs®%33:53

Supposer que les fonctions endocrinniennes sont normales
en labsence de plaintes®

Négliger les antécédents de saignements chroniques que
les patients peuvent minimiser, par exemple les
hémorroides ou les lésions?

Demander des examens redondants a des patients qui

ne présentent pas de symptomes'®*

Appliquer aux adultes des recommandations qui ne sont

pertinentes que pour les nourrissons!

Ce tableau présente quelques conseils de prise en charge sous forme de « A faire » et « A éviter » dans |13 domaines pertinents pour les cliniciens qui s'occupent

d'adultes avec le syndrome de microdélétion 22q1 1.2.

FSC, formule sanguine compléte; EEG, électroencéphalogramme; MDS-UPDRS, Movement Disorder Society-Sponsored Revision of the Unified Parkinson's Disease Rating
Scale (révision de I'échelle d'évaluation de la maladie de Parkinson par la Movement Disorder Society)

Troubles sensoriels

La perte auditive est fréquente, 2818 notamment pour les hautes
fréquences. La perte auditive peut é&tre conductive ou
neurosensorielle. Au niveau visuel, les atteintes cliniquement
significatives sont le strabisme persistant et les erreurs de
réfraction, tels que I'hypermétropie et l'astigmatisme. D’autres
atteintes comme les vaisseaux rétiniens tortueux, et un
embryotoxon postérieur sont sans impact clinique.2812180 | eg
déficits au niveau olfactif peuvent empécher la détection des gaz
toxiques, la fumée, les aliments avariés et réduire le plaisir de
manger.11212 Bjen que les troubles sensoriels augmentent avec
I'dage dans la population générale, il manque des données
systématiques chez les adultes plus agés porteurs de la
microdélétion 22911.2.

Un seuil bas pour les tests formels des fonctions sensorielles
doit étre envisagé, en particulier en ce qui concerne ’audition et la
vision, en raison de leur role crucial dans les interactions sociales et
la communication. Les patients et leurs familles doivent étre
informés des impacts des troubles sensoriels. De nombreux adultes
nécessitent un nettoyage régulier des oreilles, et les appareils

auditifs peuvent aider ceux qui ont une perte auditive. La majorité

des patients porte des lunettes. 12

Problémes dentaires
Les défauts de I'émail et la diminution de la sécrétion salivaire sont
fréquents.28L-185 Ces problémes, associés a une mauvaise hygiéne
bucco-dentaire, & une alimentation malsaine et des difficultés de
motricité fine, peuvent entrainer des caries dentaires. L'anxiété liée
aux soins dentaires est fréquente. Une mauvaise santé bucco-
dentaire peut affecter la qualité de vie et augmenter le risque
d'endocardite infectieuse chez les personnes avec cardiopathie
congénitale 18187

Il est recommandé d’avoir un suivi dentaire régulier et de traiter
les malocclusions selon les protocoles standards. Une évaluation
périodique de la sécrétion salivaire peut étre utile. La prévention
des caries, en améliorant I'hygiene bucco-dentaire et en utilisant du
fluor, est essentielle.18-182 | es directives standards de prophylaxie
antibiotique pour la prévention de Il'endocardite infectieuse
s'appliquent 186187
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Conclusion

La publication des premiéres lignes directrices cliniques de suivi
des adultes avec 22g11.2DS date de 2015.2 Depuis ce temps,
diverses recherches ont mis I’emphase sur I'évolution des
manifestations cliniques associées a ce syndrome et la complexité
des soins nécessaires a chaque étape de la vie (Tableaux 1 et 2 et
figures 2 et 3). Outre les atteintes « classiques » associées au
syndrome, des études récentes ont démonté ou confirmé une
association avec des atteintes endocriniennes et des troubles
neurologiques. Ces troubles nécessitent une attention proactive et
doivent étre pris en considération dans le suivi des patients avec
22q11.2DS.

Les limitations inhérentes & cette condition complexe et le
manque d'études répondant aux critéres rigoureux de preuve, tels
que les essais contrdlés randomisés comparés aux études
observationnelles, ont restreint la capacité du panel & satisfaire
toutes les exigences d'une revue systématique des 2318 articles,
dont 894 concernaient les adultes. La variabilité et la complexité
multisystémique inhérentes au 22q11.2DS augmentent le risque
de biais (par exemple, la sélection de I'échantillon) dans toutes les
études.® Les recommandations actuelles sont surtout pertinentes
pour les pays a revenu élevé. Ces enjeux limitent la force globale
des recommandations. Pour minimiser ces limitations, le panel
d'experts a adopté une approche conservatrice, visant a optimiser
les bénéfices potentiels et a réduire les risques, tout en évitant les
recommandations trop strictes au vu des connaissances
émergentes dans le domaine. L'accent est mis sur le jugement
clinique, tout en tenant compte de [I’histoire personnelle et
familiale du patient, sans oublier de considérer les
caractéristiques multisystémiques et évolutives du 22q11.2DS.

Ceci étant dit, la population adulte avec 22q11.2DS demeure
sous-étudiée. 1l y a un besoin urgent de données sur 1’évolution
naturelle du syndrome, notamment des études des patients plus
agés et de recherches prospectives. Ces recherches faciliteraient
les essais systématiques de traitement, tant pharmacologique que
non pharmacologique, ainsi que les interventions précoces. Elles
permettraient également de mieux comprendre la charge de
morbidité et améliorer la planification du suivi. Ces informations
sont également essentielles pour la révision et la mise a jour des
futures lignes directrices de pratique clinique du 22911.2DS,
prévues dans 5 ans, en plus des lignes directrices spécialisées
prévues dans un avenir proche.2>18 | ‘implication des patients, de
leurs familles et des soignants est cruciale dans ce processus.
L'amélioration des connaissances renforce I'expertise des
professionnels de la santé, qu’ils soient ou non associées & des
cliniques spécialisées dans le 22q11.2DS. En outre, ceci permet
d’accroitre la sensibilisation au 22q11.2DS, améliorant ainsi la
prise en charge de tous les patients.
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