CHAPITRE IX

LE SYNDROME DE Di GEORGE

Le syndrome de Di George est une immunodéficience primaire causée par le développement anormal de certaines cellules et de certains tissus du cou pendant la croissance et la différenciation du fœtus. Le thymus et les lymphocytes T peuvent être touchés par ce trouble du développement.
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Le syndrome de Di George est une immunodéficience primaire causée par le développement anormal de certaines cellules et de certains tissus du cou pendant la croissance et la différenciation du fœtus. Les tissus dont le développement fœtal normal dépend d’un seul groupe de cellules embryonnaires sont appelés «champs». Même si les tissus et les organes qui résultent d’un «champ» peuvent sembler non apparentés chez l’enfant complètement formé, ils le sont dans la mesure où ils se sont développés à partir des mêmes tissus fœtaux ou embryonnaires. La plupart des patients atteints du syndrome de Di George présentent une microdélétion sur une section précise du chromosome 22, à la position 22q11.2. Ce syndrome est donc également appelé le syndrome de la délétion 22q11.2. 

Le «champ» ou la région de l’embryon en développement touchée par le syndrome de Di George commande le développement de la face, de certaines parties du cerveau, du thymus, des glandes parathyroïdes, du cœur et de l’aorte. C’est un groupe de cellules situées dans la nuque de l’embryon en développement qui commande initialement ce champ. Pendant le développement fœtal, les cellules doivent migrer du cou vers les régions correspondant à la face, au thymus, aux glandes parathyroïdes et au cœur en développement pour que les éléments du champ se développent correctement. Si cette migration n’a pas lieu, le développement normal de la face, du thymus, des glandes parathyroïdes et du cœur peut s’avérer impossible. Les anomalies observées dans le syndrome de Di George sont la conséquence du développement anormal de ce champ.

Le syndrome de Di George ne touche pas les mêmes organes chez tous les patients. Un organe donné peut demeurer intact, ou être si peu atteint qu’il semble normal. Les patients atteints du syndrome de Di George peuvent présenter une, plusieurs ou toutes les manifestations suivantes :

Caractéristiques faciales : les enfants touchés par la maladie présentent une bouche incurvée vers le haut, un menton fuyant, des yeux qui obliquent légèrement vers le bas, une implantation basse des oreilles et un défaut au niveau de la partie supérieure des lobes auriculaires. Ces caractéristiques faciales varient énormément d’un enfant à l’autre et peuvent être très subtiles chez de nombreux enfants atteints de la maladie.

Anomalies des glandes parathyroïdes : les enfants touchés par la maladie peuvent souffrir d’un développement insuffisant des glandes parathyroïdes (hypoparathyroïdisme). Les glandes parathyroïdes sont de petites glandes siégeant dans le cou, à proximité de la glande thyroïde (d’où le nom de «parathyroïdes»). Leur fonction consiste à réguler le métabolisme normal et les concentrations sanguines de calcium. Les enfants atteints du syndrome de Di George peuvent avoir de la difficulté à maintenir des niveaux normaux de calcium, ce qui peut leur occasionner des convulsions. Dans certains cas, l’anomalie parathyroïdienne est relativement légère ou absente. Le déficit parathyroïdien peut s’atténuer avec le temps.

Anomalies cardiaques : les enfants atteints de la maladie peuvent présenter plusieurs anomalies cardiaques. La plupart du temps, ces anomalies touchent l’aorte et le tronc aortique. Comme c’est le cas des autres organes touchés par le syndrome de Di George, les anomalies cardiaques varient d’un enfant à l’autre. Chez certains enfants, elles peuvent être très légères ou absentes. 

Anomalies thymiques : les nourrissons et les enfants peuvent présenter des anomalies thymiques. Le thymus se situe normalement à l’avant du thorax, dans sa partie supérieure. Il entame toutefois son développement dans la partie supérieure du cou, pendant les trois premiers mois du développement intra-utérin. Alors qu’il se développe et grossit, le thymus migre vers le thorax pour occuper sa position définitive, sous le sternum, au-dessus du cœur.

Le thymus commande le développement et la maturation d’une sorte de lymphocytes, les lymphocytes T («T» pour «thymus»). Les lymphocytes T jouent un rôle essentiel dans la résistance à certaines infections virales et fongiques. Les lymphocytes T aident également les lymphocytes B à se transformer en cellules plasmatiques et à produire des immunoglobulines ou des anticorps (voir le chapitre sur le système immunitaire sain). Les patients atteints du syndrome de Di George peuvent présenter des anomalies des lymphocytes T et donc, être plus sensibles aux infections virales, fongiques et bactériennes. Comme dans les autres anomalies liées au syndrome de Di George, le dysfonctionnement des lymphocytes T varie d’un patient à l’autre. De plus, il arrive que les anomalies disparaissent avec le temps, lorsqu’elles sont infimes ou légères.

Caractéristiques cliniques diverses : outre les caractéristiques décrites ci-dessus, les patients atteints du syndrome de Di George peuvent présenter occasionnellement plusieurs autres anomalies du développement, comme une fente palatine, une fonction déficiente du palais, un retard du langage, de la difficulté à s’alimenter et à déglutir. Certains patients connaissent également des problèmes d’apprentissage et d’hyperactivité. 

DIAGNOSTIC : Le diagnostic du syndrome de Di George repose habituellement sur les signes et les symptômes présents à la naissance ou qui se manifestent peu après la naissance. Certains enfants peuvent présenter les caractéristiques faciales propres au syndrome de Di George. Ils peuvent également présenter les signes d’une hypocalcémie induite par leur hypoparathyroïdisme. L’hypocalcémie peut se manifester sous la forme d’un faible taux de calcium sanguin, révélé par une épreuve sanguine systématique. L’enfant peut aussi être agité ou pris de convulsions. Les enfants touchés par la maladie peuvent également présenter les signes et les symptômes d’une anomalie cardiaque. Ils peuvent avoir un souffle au cœur, décelé à l’occasion d’un examen physique systématique. Ils peuvent présenter les signes d’une insuffisance cardiaque ou la teneur en oxygène de leur sang artériel peut être faible, auquel cas le sang paraît «bleu» ou cyanotique. Enfin, les enfants touchés par la maladie peuvent montrer les signes d’une infection due au développement insuffisant du thymus et un fonctionnement insuffisant des lymphocytes T. Certains enfants présentent les signes et les symptômes à la naissance, alors qu’ils sont à la pouponnière; d’autres ne manifestent les signes et les symptômes qu’après quelques semaines, voire quelques mois. 

Les manifestations du syndrome de Di George varient considérablement d’un enfant à l’autre. Chez certains enfants, tous les organismes et tous les tissus sont touchés. Ces enfants affichent les caractéristiques faciales propres à la maladie, une hypocalcémie due à l’hypoparathyroïdisme, des anomalies cardiaques, une numération et une fonction des lymphocytes T déficitaires. Chez d’autres enfants, tous les organes et tous les tissus ne sont pas touchés. Quand ils le sont, ils peuvent l’être à différents degrés. Les organes et les tissus touchés, mais également la gravité de l’atteinte, varient d’un enfant à l’autre. 

Autrefois, le syndrome de Di George était habituellement diagnostiqué en présence d’au moins trois des observations caractéristiques décrites ci-dessus. Beaucoup de cas légers échappaient au diagnostic. Ces dernières années, l’origine génétique du syndrome a été mise en évidence. Plus de 90 % des patients qui ont reçu un diagnostic clinique du syndrome de Di George présentaient une microdélétion sur une section précise du chromosome 22, à la position 22q11.2. Cette délétion peut être mise en évidence de diverses manières, la méthode plus fréquente étant l’analyse FISH (pour Fluorescent In Situ Hybridization ou hybridation in situ en fluorescence). Le recours à l’analyse FISH a permis de préciser le diagnostic du syndrome de Di George.

TRAITEMENT : Le traitement du syndrome de Di George vise à corriger les anomalies des organes ou des tissus touchés. Le traitement dépend donc de la nature de l’anomalie et de sa gravité. Le traitement de l’hypocalcémie et de l’hypoparathyroïdisme peut comprendre un supplément en calcium et le remplacement de l’hormone parathyroïdienne manquante. Une anomalie cardiaque peut nécessiter des médicaments pour améliorer la fonction cardiaque ou une intervention chirurgicale corrective. Si une chirurgie est nécessaire, la nature exacte de la chirurgie dépend de l’anomalie. La chirurgie peut être pratiquée avant la correction des éventuels déficits immunitaires. Quoi qu’il en soit, toutes les précautions habituellement prises chez les enfants souffrant d’immunodéficiences touchant les lymphocytes T doivent être observées, comme l’irradiation de tous les produits sanguins pour éviter la réaction du greffon contre l’hôte (voir le chapitre sur le traitement médical spécifique).

Comme nous l’avons mentionné ci-dessus, l’anomalie immunologique touchant les lymphocytes T varie d’un enfant à l’autre, de sorte que la nécessité de traiter cette anomalie varie également d’un enfant à l’autre. Chez beaucoup d’enfants atteints du syndrome de Di George, les lymphocytes T fonctionnent tout à fait normalement et ne nécessitent aucun traitement. D’autres enfants présentent initialement de légères anomalies des lymphocytes T, qui s’atténuent avec l’âge. Cette amélioration spontanée et l’augmentation de l’immunité des lymphocytes T sont liées à la croissance d’un thymus minuscule, mais normal. Dans la plupart des cas, ce minuscule thymus grandit suffisamment pour garantir un fonctionnement adéquat des lymphocytes T. Chez les autres enfants (environ 25 %), le thymus est complètement absent ou ne se développe jamais assez pour produire un nombre suffisant de lymphocytes T. La gravité de l’anomalie dépend de la quantité de tissus thymiques de l’enfant. Chez certains enfants atteints du syndrome de Di George, l’anomalie touchant les lymphocytes T est assez grave pour que les lymphocytes B soient incapables de fabriquer suffisamment d’anticorps. Les anticorps sont en effet fabriqués par les lymphocytes B sous la direction d’un sous-groupe précis de lymphocytes T (voir le chapitre sur le système immunitaire sain).

Comme le montre le paragraphe précédent, tous les enfants atteints du syndrome de Di George ne nécessitent pas un traitement. Chez ceux qui en nécessitent un, la greffe de tissus provenant d’un système immunitaire sain peut s’avérer bénéfique. L’anomalie immunitaire associée au syndrome de Di George touche le thymus et les lymphocytes T. C’est pourquoi on a transplanté des thymus aux enfants atteints de ce syndrome. En réalité, des thymus fœtaux ont été transplantés avec succès à des enfants atteints du syndrome de Di George dès 1968.

Le taux de réussite général est difficile à déterminer parce que différentes techniques sont utilisées et parce que certains des enfants qui ont reçu le transplant ont peut-être vu leur état s’améliorer spontanément, sans que la transplantation y soit pour quoi que ce soit. Récemment, des greffes de moelle osseuse issue de frères ou de sœurs donneurs compatibles (voir le chapitre sur le traitement) ont été pratiquées avec succès chez des patients présentant des déficits graves en lymphocytes T et B. Les méthodes plus récentes utilisées pour la transplantation du thymus ont également amélioré les résultats à long terme.

ATTENTES : L’avenir d’un enfant atteint du syndrome de Di George dépend de la gravité de la maladie. La gravité de la cardiopathie est habituellement le facteur déterminant le plus important. Comme nous l’avons mentionné ci-dessus, la plupart des enfants ne présentent aucun déficit immunitaire ou seulement un problème passager touchant le système immunitaire. Si l’immunodéficience est grave et persistante, une correction est nécessaire.
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