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Introduction

Le syndrome microdélétionnel 22q11.2 est l'un des syndromes génétiques le plus fréquemment associé aux troubles psychiatriques, chez l'enfant comme chez l'adulte. Ce syndrome nous donne l'opportunité de mieux comprendre l'histoire naturelle des troubles psychiatriques et les facteurs de risque associés à la transition psychotique à l'adolescence, notamment vers la schizophrénie. Il nous met également face à un double défi : 

L'Histoire du 22q11.2DS

La délétion 22q11.2 est l'un des variants génétiques les plus fréquemment rencontrés chez l'Homme. La découverte des phénotypes qui y sont attachés a débuté dès les années 1960, avec la description par le Docteur Angelo Di George de l'absence congénitale du thymus et des glandes parathyroïdes chez certains enfants [START_REF] George | Absence of the thymus[END_REF][START_REF] George | Congenital absence of the thymus and its immunologic consequences: concurrence with congenital hypoparathyroidism. IV. White Plains[END_REF]. Quelques années plus tard il y ajoute la description des anomalies cardiaques fréquemment associées au syndrome, qui est alors baptisé syndrome de Di George (DGS) [START_REF] Cayler | Cardiofacial syndrome. Congenital heart disease and facial weakness, a hitherto unrecognized association[END_REF]. En 1978, la description du syndrome chez 12 patients s'enrichit, avec la mise en évidence de difficultés d'apprentissage, d'une dysmorphie faciale typique, ainsi que d'une fente palatine plus ou moins grande et d'anomalies cardiaques plus spécifiques (défaut de septum ventriculaire) [START_REF] Shprintzen | A new syndrome involving cleft palate, cardiac anomalies, typical facies, and learning disabilities: velo-cardio-facial syndrome[END_REF]. Le syndrome prend alors le nom de velocardial-facial syndrome (VCFS). Malgré un chevauchement clinique entre le DGS et le VCFS, ces deux syndromes resteront distincts, jusqu'à la mise en évidence des mécanismes génétiques impliqués.

La transmission autosomique du syndrome a d'abord été mise en évidence pour le VCFS [START_REF] Shprintzen | The velo-cardiofacial syndrome: a clinical and genetic analysis[END_REF]. C'est finalement dans les années 1980, grâce aux progrès de la cytogénétique, que l'anomalie génétique associée au DGS est décrite : il s'agit d'une microdélétion sur la bande 11, du bras long du chromosome 22 [START_REF] Scambler | Microdeletions within 22q11 associated with sporadic and familial Di George syndrome[END_REF]. Par la suite, d'autres analyses établiront le lien génétique entre le DGS et le VCFS, faisant de ces deux entités cliniques les expressions de la même délétion chromosomique : la délétion 22q11.2 [START_REF] Scambler | Velocardio-facial syndrome associated with chromosome 22 deletions encompassing the Di George locus[END_REF]. 

Mécanismes génétiques

Le 22q11.2DS est une maladie autosomique dominante due à une microdélétion de la sous-bande 2, sur la bande 11, du bras long du deuxième plus petit chromosome humain, le 22. Cette délétion est qualifiée de micro du fait de sa taille inférieure à 4 millions de paires de base (mb), qui explique qu'elle n'ait pas été identifiée avant le développement de nouvelles techniques comme l'hybridation in situ et la comparative genomic hybridization Array (CGH array). La taille de la délétion varie de 1,5 à 3 mb, mais 90 % des patients sont porteurs d'une délétion dite typique de 3 mb [START_REF] Kobrynski | Velocardiofacial syndrome, Di George syndrome: the chromosome 22q11.2 deletion syndromes[END_REF]. La région concernée est décrite comme un complex low-copy repeats (LCR). C'est une zone comportant de multiples éléments répétés de 5-10kb. Ces éléments partagent entre eux plus de 95 % de similitude. Les LCR sont définis comme des parties du génome soumises à de possibles variations, qui sont sujettes à des duplications, inversions, translocations et délétions. Les délétions et duplications connues dans le 22q11.2DS sont dues à des mécanismes de recombinaison dits non allelic homologous recombination (NAHR), appelés également mésappariements. Les NAHR représentent l'un des mécanismes les plus importants des remaniements chromosomiques à l'origine des désordres génomiques. Ils entraînent un mauvais alignement des LCR lors de la méiose ou de la mitose [START_REF] Emanuel | Molecular mechanisms and diagnosis of chromosome 22q11.2 rearrangements[END_REF][START_REF] Hurles | How homologous recombination generates a mutable genome[END_REF][START_REF] Dittwald | Inverted low-copy repeats and genome instability -a genome-wide analysis[END_REF].

Huit groupes de LCR (LCR22-A à LCR22-H) sont présents sur cette partie du chromosome 22. (Figure 1) Ces 8 blocs se composent de 4 blocs centromériques (A à D) et de 4 blocs télomériques (E à H) [START_REF] Rauch | A novel 22q11.2 microdeletion in Di George syndrome[END_REF][START_REF] Rauch | Systematic assessment of atypical deletions reveals genotype-phenotype correlation in 22q11.2[END_REF][START_REF] Tan | Phenotypic variability of distal 22q11.2 copy number abnormalities[END_REF][START_REF] Fagerberg | Heart defects and other features of the 22q11 distal deletion syndrome[END_REF][START_REF] Mikhail | The recurrent distal 22q11.2 microdeletions are often de novo and do not represent a single clinical entity: a proposed categorization system[END_REF].

Au total il existe 3 types de délétions :

• Proximales : délétions typiques ou plus petites comprises entre LCR-22A à LCR22-D

• Distales : délétions de deux blocs ou plus entre LCR-22E à LCR-22H

• Centrales : délétions comprises entre LCR22-D et LCR22-E Insérer ici Figure 1 : Présentation des différentes tailles de délétion associées au syndrome 22q11.2DS Dans 70 à 90 % des cas, l'anomalie apparaît de novo, c'est-à-dire qu'elle n'est pas héritée de l'un des deux parents et n'est donc pas retrouvée lors de l'analyse génétique de leurs prélèvements sanguins [START_REF] Mikhail | The recurrent distal 22q11.2 microdeletions are often de novo and do not represent a single clinical entity: a proposed categorization system[END_REF]. Néanmoins, même dans ces situations, un diagnostic anténatal est proposé aux couples qui souhaitent une nouvelle grossesse car il peut exister une mosaïque germinale qui ne peut être détectée sur la prise de sang. En effet dans ces situations l'anomalie génétique n'est présente que dans certains gamètes parentaux, ce qui peut laisser penser à tort que l'anomalie est de novo alors qu'elle est en fait bien transmise par l'un des deux parents. Par ailleurs, le mécanisme génétique de mésappariement NAHR rend plus probable la survenue d'un désordre génomique dans ces familles, qui dans le cas du 22q11DS est plus souvent d'origine maternelle (56 %) que paternelle (44 %). Dans 8 à 28 % des cas, il s'agit de formes familiales : l'un des deux parents est porteur de la délétion et la transmet à son enfant [START_REF] Mikhail | The recurrent distal 22q11.2 microdeletions are often de novo and do not represent a single clinical entity: a proposed categorization system[END_REF][START_REF] Delio | Enhanced maternal origin of the 22q11.2 deletion in velocardiofacial and Di George syndromes[END_REF]. L'une des particularités du 22q11.2DS est l'atteinte de plusieurs organes, car la délétion typique de 3mb concerne plus de 40 gènes très importants pour leur développement : le coeur, la face, le palais, le thymus, le système immunitaire, etc. La délétion correspond à la perte d'une copie des gènes concernés, ce qui conduit à une diminution de la quantité de protéines synthétisées, ou haploinsuffisance.

Cette perte d'expression touche notamment la protéine codée par le gène TBX1 (Tbox

Transcription factor 1), considéré depuis 1999 comme le gène candidat majeur de ce syndrome [START_REF] Gao | Understanding the role of TBX1 as a candidate gene for 22q11.2 deletion syndrome[END_REF][START_REF] Scambler | 22q11 deletion syndrome: a role for TBX1 in pharyngeal and cardiovascular development[END_REF], du fait de son implication en tant que facteur de transcription dans plusieurs voies de différentiation embryonnaire. La perte de fonction de ce gène est associée à la plupart des phénotypes du 22q11.2DS : anomalies cardiaques et pharyngées, hypoplasie des glandes parathyroïde et du thymus, et dysmorphie de la face [START_REF] Rana | TBX1 coordinates addition of posterior second heart field progenitor cells to the arterial and venous poles of the heart[END_REF].

De plus, des modificateurs d'activités en aval et en amont du gène TBX1 semblent jouer un rôle important dans les variations d'expression clinique de ce syndrome. C'est le cas de l'acide rétinoïque et de la protéine Sonic hedgehog, qui ouvrent en tant que régulateurs positif et négatif de TBX1 des pistes de recherche importantes pour les futures avancées thérapeutiques [START_REF] Castellanos | Mammalian TBX1 preferentially binds and regulates downstream targets via a tandem T-site repeat[END_REF].

Deux autres gènes concernés par la délétion ont des fonctions importantes qui apparaissent associées à l'expression phénotypique du 22q11.2DS : le gène codant la COMT [START_REF] Michaelovsky | Association between a common haplotype in the COMT gene region and psychiatric disorders in individuals with 22q11.2DS[END_REF][START_REF] Shifman | A highly significant association between a COMT haplotype and schizophrenia[END_REF][START_REF] Gothelf | COMT genotype predicts longitudinal cognitive decline and psychosis in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF] (Catechol-O-Methyl-Transférase), une enzyme impliquée dans la dégradation des catécholamines en dopamine et épinéphrine, notamment dans la région du cortex préfrontal, ainsi que le gène codant la PRODH (PROline DesHydrogénase) [START_REF] Raux | Involvement of hyperprolinemia in cognitive and psychiatric features of the 22q11 deletion syndrome[END_REF][START_REF] Zinkstok | Genetic variation in COMT and PRODH is associated with brain anatomy in patients with schizophrenia[END_REF][START_REF] Liu | Genetic variation at the 22q11 PRODH2/DGCR6 locus presents an unusual pattern and increases susceptibility to schizophrenia[END_REF], une enzyme mitochondriale responsable de la dégradation de la proline.

Ces deux gènes jouent un rôle important dans la physiopathologie des troubles psychiatriques associés au 22q11.2DS [START_REF] Raux | Involvement of hyperprolinemia in cognitive and psychiatric features of the 22q11 deletion syndrome[END_REF][START_REF] Boot | Dopamine metabolism in adults with 22q11 deletion syndrome, with and without schizophrenia -relationship with COMT Val¹08/¹58 Met polymorphism, gender and symptomatology[END_REF]. Des variants des gènes COMT et PRODH ont d'ailleurs été associés à la schizophrénie dans certaines études, ainsi que plus récemment le gène DGCR8 (DiGeorge syndrom Critical Region 8) [START_REF] Karayiorgou | 22q11.2 microdeletions: linking DNA structural variation to brain dysfunction and schizophrenia[END_REF][START_REF] Chun | Thalamic miR-338-3p mediates auditory thalamocortical disruption and its late onset in models of 22q11.2 microdeletion[END_REF].

Si 8 % des délétions sont de plus petite taille (1,5 mb), elles touchent néanmoins les gènes clés dont nous venons de parler. Si une partie de l'hétérogénéité phénotypique est liée à la taille de la délétion, la corrélation entre phénotype et génotype est difficile à établir dans ce syndrome, comme le montrent les études concernant les jumeaux homozygotes. Ceci montre que d'autres facteurs génétiques, tels que les cis-trans-acting genetic modifiers [START_REF] Hastings | Mechanisms of change in gene copy number[END_REF][START_REF] Bassett | Copy number variations and risk for schizophrenia in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF], ou certains mécanismes épigénétiques liés à l'environnement y contribuent également, comme le montrent les études menées chez les jumeaux homozygotes [START_REF] Vincent | 22q11 deletion in DGS/ VCFS monozygotic twins with discordant phenotypes[END_REF][START_REF] Singh | Monozygotic twins with chromosome 22q11 deletion and discordant phenotypes: updates with an epigenetic hypothesis[END_REF]. L'importance des mécanismes épigénétique a été également décrite dans la schizophrénie [START_REF] Rivollier | Epigenetics of schizophrenia: a review[END_REF].

Plus de 180 phénotypes [38,39]

Le 22q11.2DS est le plus fréquent des syndromes microdélétionnels. Sa prévalence mondiale est estimée entre 1/2000 à 1/4000 naissances (contre 1/2000 pour la trisomie 21) [START_REF] Botto | A population-based study of the 22q11.2 deletion: phenotype, incidence, and contribution to major birth defects in the population[END_REF][START_REF] Devriendt | The annual incidence of Di George/velocardiofacial syndrome[END_REF]. Cette prévalence néonatale est très probablement sous-estimée du fait d'une expression clinique variable qui explique que le diagnostic puisse être fait plus tardivement durant l'enfance, à l'âge adulte, ou même dans certains cas, lors d'explorations familiales chez des parents ayant un enfant atteint.

Ainsi, la présence des anomalies somatiques que nous allons décrire comme étant typiquement associés à ce syndrome, doit attirer l'attention chez un patient qui est suivi par ailleurs pour des troubles psychiatriques, cognitifs ou développementaux. Elles doivent être connues des psychiatres, car elles peuvent conduire à l'établissement du diagnostic.

Les patients atteints du 22q11.2DS présentent dans plus de 70 % des cas des malformations cardiaques de sévérité variable. Ces malformations, conotroncales la plupart du temps, incluent une communication inter-ventriculaire ou plus rarement une communication inter-atriale, la tétralogie de Fallot, un tronc artériel commun ou encore des anomalies de l'arc aortique. Néanmoins des anomalies non-conotroncales ont pu être rapportées chez l'Homme et chez l'animal, comme des anomalies de la valve tricuspide (atrésie, sténose, stradding), et le ventricule gauche à double issue qui sont habituellement associés à une aorte à droite, ou la persistance du truncus arteriosus.

Les études sur les atteintes cardiaques soulignent que la tétralogie de Fallot est l'anomalie la plus fréquente et que l'interruption de l'arc aortique de type B est la plus spécifique du 22q11.2DS.

Une absence de thymus est présente chez près de 75 % des patients. Cette malformation se révèle la plupart du temps par un déficit immunitaire secondaire ou lors d'un bilan d'exploration [START_REF] Gennery | Immunological aspects of 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

De même, on note dans près de 50 % des cas, une absence des glandes parathyroïdes, qui se manifeste par une hypocalcémie. Celle-ci se manifeste dès la période néonatale dans 50 % des cas. Souvent résolutive, elle pourra réapparaître à tout âge, après une infection, une chirurgie ou une grossesse. Au total l'hypocalcémie est très rarement constante tout au long de la vie [START_REF] Lima | Hypoparathyroidism and autoimmunity in the 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

Comme les malformations cardiaques, les malformations maxillo-faciales se déclinent avec plusieurs degrés de sévérité. Elles sont présentes dans 75 % des cas. On peut observer une fente labio-palatine ou une fente palatine. Moins visible, une insuffisance vélopharyngienne peut-être responsable d'une voie nasonnée, ou de troubles alimentaires avec des difficultés de succion, des régurgitations, des fausses routes. Cette insuffisance vélopharyngienne peut également être associée à des troubles du langage expressif avec des difficultés articulatoires. Dans les cas les moins sévères, les malformations se limitent à une luette bifide.

Des modifications des structures cérébrales sont également rapportées avec notamment une atteinte du lobe temporal, du corps calleux et de l'hippocampe [START_REF] Eliez | Velocardiofacial syndrome: are structural changes in the temporal and mesial temporal regions related to schizophrenia?[END_REF][START_REF] Antshel | Behavior and corpus callosum morphology relationships in velocardiofacial syndrome (22q11.2 deletion syndrome)[END_REF][START_REF] Debbané | Hippocampal volume reduction in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

On note également une dysmorphie caractéristique de ce syndrome chez 90 % des patients. Elle reste discrète mais la connaissance de certains éléments peut aider au diagnostic. Plus rarement, on retrouve des anomalies vésico-rénales (31 %) avec des agénésies ou des dysplasies rénales, des troubles obstructifs et des reflux vésico-urétéraux. La thyroïde peut également être atteinte avec notamment une hypoplasie et plus rarement une hypothyroïdie [START_REF] Stagi | Thyroid function and morphology in subjects with microdeletion of chromosome 22q11 (del (22) (q11))[END_REF]. Des troubles ophtalmologiques sont recensés avec des troubles de la réfraction, une amblyopie et des anomalies de structure de l'oeil. Le squelette est également touché chez certains patients, avec notamment l'apparition de scolioses (15 %).

Ainsi l'association de plusieurs troubles somatiques, même mineurs, chez un patient présentant des troubles psychiatriques ou cognitifs, quel que soit son âge, doit-elle attirer l'attention du psychiatre et l'inciter à demander une consultation en génétique. L'établissement du diagnostic permettra ensuite au généticien de faire un bilan précis de toutes les atteintes organiques possibles, et parfois de détecter des anomalies somatiques passées inaperçues, par exemple une hypoparathyroïdie ou une anomalie cardiologique mineure. Ces anomalies seront importantes à prendre en compte dans la prise en charge globale du patient, ainsi que dans sa prise en charge psychiatrique. L'établissement du diagnostic génétique permettra en outre d'accéder à un conseil génétique.

Spécificités neuropsychiatriques

Les troubles cognitifs, comportementaux et psychiatriques sont, comme les phénotypes organiques, de nature et de sévérité variables, mais ils sont presque constamment retrouvés, même à minima [START_REF] Philip | Cognitive, behavioural and psychiatric phenotype in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

Concernant les spécificités développementales, on recense dans 90 % des cas des troubles d'apprentissage : dyslexie, dysorthographie, dyscalculie, et dysgraphie. Des troubles sévères d'acquisition du langage oral (dysphasies) et des troubles d'acquisition des coordinations (dyspraxies) associées à une hypotonie, notamment axiale, sont également observés [START_REF] Philip | Cognitive, behavioural and psychiatric phenotype in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

Des Troubles Déficitaires de l'Attention avec Hyperactivité (TDAH) apparaissent chez 40 à 60 % des patients, parfois compliqués de Trouble Oppositionnel avec Provocation (TOP), avec une plus grande prévalence chez les garçons [START_REF] Antshel | ADHD, major depressive disorder, and simple phobias are prevalent psychiatric conditions in youth with velocardiofacial syndrome[END_REF].

Les troubles de l'humeur font partie des phénotypes psychiatriques, avec des dépressions chez 2 à 9 % des patients, dont 61 % de femmes [START_REF] Antshel | ADHD, major depressive disorder, and simple phobias are prevalent psychiatric conditions in youth with velocardiofacial syndrome[END_REF].

Les Troubles Envahissant du Développement (TED) sont fréquents, entre 40 et 50 % pour la catégorie des TED-Non spécifiés (TED-NOS) et près de 20 % pour l'autisme infantile [START_REF] Vorstman | The 22q11.2 deletion in children: high rate of autistic disorders and early onset of psychotic symptoms[END_REF].

Les symptômes anxieux sont également très présents sous différentes formes (phobiques, trouble anxieux généralisé, trouble obsessionnel, inhibition). Ils touchent 35 % des sujets avec une plus grande fréquence chez les femmes, notamment à l'âge adulte [START_REF] Fung | Elevated prevalence of generalized anxiety disorder in adults with 22q11.2 deletion syndrome[END_REF].

L'anxiété peut apparaître à la fin de l'école primaire lorsque les apprentissages deviennent plus abstraits, favorisés par les difficultés d'apprentissage et d'intégration sociale, chez des enfants déjà éprouvés corporellement par des antécédents médicaux multiples. Ces enfants sont souvent victimes de moqueries, voire de situations de harcèlement, du fait de leurs particularités morphologiques, cognitives, et de leur maladresse sociale (observations personnelles). Lorsqu'ils surviennent, ces événements potentiellement traumatisants constituent des facteurs de stress supplémentaires, le stress et l'anxiété étant associés à un risque plus élevé de transition psychotique vers la schizophrénie [START_REF] Chaumette | Stress and psychotic transition: A literature review[END_REF].

La fréquence de la schizophrénie est en effet particulièrement élevée chez les patients présentant un 22q11.2DS, puisqu'elle est 25 fois plus élevée que dans la population générale (25 à 40 % versus 1 %) [START_REF] Shprintzen | Late onset psychosis in the velocardio-facial syndrome[END_REF][START_REF] Murphy | High rates of schizophrenia in adults with velocardiofacial syndrome[END_REF][START_REF] Ivanov | Chromosome 22q11 deletions, velo-cardio-facial syndrome and early-onset psychosis. Molecular genetic study[END_REF]. Le 22q11.2DS est ainsi le diagnostic génétique le plus fréquemment retrouvé chez les patients schizophrènes (0,3 à 2 %) [START_REF] Karayiorgou | 22q11.2 microdeletions: linking DNA structural variation to brain dysfunction and schizophrenia[END_REF], soit 10 à 20 fois plus que dans la population générale [START_REF] Sporn | 22q11 deletion syndrome in childhood onset schizophrenia: an update[END_REF]. Ce chiffre est encore plus élevé dans la schizophrénie à début précoce (SDP) (jusqu'à 5,7 %) [START_REF] Addington | The genetics of childhood-onset schizophrenia: when madness strikes the prepubescent[END_REF].

Certaines études ont décrit une prédominance des signes négatifs de schizophrénie avec une présentation plus déficitaire en association au 22q11.DS, mais ces résultats n'ont pas été confirmés dans les études les plus récentes comparant les patients schizophrènes porteurs de la délétion à des patients schizophrènes sans délétion [START_REF] Bassett | The schizophrenia phenotype in 22q11 deletion syndrome[END_REF]. Ainsi, le rôle du pédopsychiatre se décline-t-il à plusieurs niveaux :

• Reconnaissance d'un potentiel syndrome génétique chez des enfants qui présentent des troubles complexes des apprentissages associés à des antécédents médicaux complexes ;

• Accompagnement de la famille après l'annonce du diagnostic génétique, et repérage des familles en souffrance nécessitant un suivi en thérapie familiale ;

• Diagnostic des troubles du développement et des apprentissages, des troubles attentionnels et exécutifs, et des troubles anxieux, s'appuyant sur la réalisation de bilans psychomoteur, orthophonique, psychologique psychométrique, neuropsychologique et projectif, logicomathématiques, ergothérapique et orthoptique selon les cas ;

• Adaptation des accompagnements éducatifs, rééducatifs, thérapeutiques et mise en place de remédiations cognitives ciblées, notamment pour la prise en charge des troubles du comportement et de la socialisation [START_REF] Favre | Computer-based cognitive remediation program for the treatment of behavioral problems in children with intellectual disability: the «COGNITUS & MOI» study protocol for a randomized controlled trial[END_REF] ;

• Prescription de traitements psychostimulant en cas de diagnostic de TDAH, encadrée par un avis cardiologique du fait des possibles atteintes cardiaques associées, recours aux anxiolytiques et aux antidépresseurs en cas de trouble anxieux sévère, prescription d'antipsychotiques devant l'apparition et la persistance de symptômes psychotiques ;

• Adaptation des conditions de scolarisation, afin de prévenir les situations d'échec scolaire pourvoyeuses de stress chronique et de situations de harcèlement : mise en place de projets 
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  l'accompagnement précoce et ciblé des troubles développementaux et psychiatriques souvent intriqués que présentent ces enfants, et la prévention des évolutions les plus défavorables à l'âge adulte. Pour cela, il est nécessaire d'établir des réseaux de collaboration impliquant généticiens, pédopsychiatres, psychiatres d'adulte, en collaboration avec les associations de familles. Dans cet article nous présenterons l'évolution des connaissances concernant le syndrome microdélétionnel 22q11.2, en décrivant les mécanismes génétiques impliqués dans sa survenue, ainsi que leur traduction phénotypique. Nous décrirons les troubles psychiatriques qui y sont associés dans l'enfance et à l'âge adulte, les indices de risque d'une transition psychotique à l'adolescence, et discuterons de l'importance d'un repérage et d'un accompagnement ciblé de ces patients, dans un objectif de prévention secondaire.

  Quelques années après le regroupement génétique du DGS et du VCFS, par souci de clarté, certains auteurs ont tenté de donner un nom pour réunir ces entités : CATCH22 pour Cardiopathy, Abnormal face, T-cell, Cleft palate, Hypocalcémia 22 deletion [8]. Toutefois cette nouvelle dénomination a été rapidement abandonnée. Ainsi, en l'absence de terminologie unique, et du fait de l'hétérogénéité des présentations cliniques, la délétion 22q11.2 peut être retrouvée dans la littérature sous plusieurs dénominations : syndrome de Di George, syndrome vélo-cardio-facial, syndrome des anomalies conotroncales et de la face, syndrome cardio-facial de Cayler, syndrome de Sedlackova, syndrome de Shprintzen ou encore syndrome de Takao. Ces nombreuses dénominations sont à l'image des 180 phénotypes associés à cette délétion. Ils ont convergé vers la description du mécanisme génétique à l'origine de ce syndrome : le 22q11.2 Deletion Syndrom (22q11.2DS) qui s'est finalement imposé comme le terme le plus utilisé dans la littérature la plus récente.

  La dysmorphie intègre un hypertélorisme, des petites oreilles mal ourlées, des fentes palpébrales étroites, un nez tubulaire avec os propres du nez larges et des narines antéversées ainsi qu'un philtrum peu marqué, une petite bouche, des lèvres fines, une micrognathie. De façon globale le visage est long. On peut également retrouver des doigts longs et fins, une petite taille et une microcéphalie. Ces caractéristiques physiques sont, comme tout élément dysmorphique, à confronter aux morphotypes familiaux, et doivent s'intégrer dans un syndrome pour être considérées comme pertinentes. Certains traits morphologiques sont plus apparents pendant l'enfance et peuvent passer inaperçus à d'autres périodes de la vie. Insérer ici Figure 2 : Caractéristiques morphologiques faciales des patients porteurs du 22q11.2DS Une autre porte d'entrée vers le diagnostic de 22q11.2DS peut être une hypoacousie de transmission ou de perception, car les difficultés d'acquisition du langage, les otites et autres infections ORL peuvent également être associés au syndrome.

  Le profil cognitif des patients porteurs du 22q11.2DS se situe souvent dans un registre d'intelligence normale faible ou limite, caractérisé par un Quotient Intellectuel (QI) de 70-84 en moyenne. Les patients montrent des capacités de lecture, de phonologie, une mémoire auditive et verbale conservées, alors que les performances mathématiques, visuospatiales,attentionnelles, et exécutives, sont souvent altérées, avec un défaut d'inhibition et une baisse de la mémoire de travail non verbale[START_REF] Duijff | Cognitive development in children with 22q11.2 deletion syndrome[END_REF][START_REF] Furniss | Cognitive phenotype of velocardiofacial syndrome: a review[END_REF]. Une dégradation du QI, notamment verbal, à l'adolescence serait, selon certaines études, associée à un risque plus élevé de transition psychotique vers la schizophrénie[START_REF] Vortsman | A cognitive decline precedes the onset of psychosis in patients with the 22q11 deletion syndrome[END_REF]. L'apparition précoce de symptômes psychotiques, tels que des illusions perceptives visuelles ou auditives, voire des hallucinations, parfois dès l'enfance, sont également des facteurs prédictifs d'un risque drisque établi entre signes psychotiques, schizophrénie et 22q11.2DS, une étude, publiée en 2016 a tenté d'évaluer les prédicteurs sociodémographiques, cliniques et cognitifs de cette transition[START_REF] Schneider | Ultra-high-risk status and transition to psychosis in 22q11.2 deletion syndrome[END_REF]. Les auteurs ont suivi durant 32 mois 89 personnes porteuses de la délétion 22q11.2DS, âgées en moyenne de 16 ans. Les auteurs rapportent que l'association d'Ultra High Risk (UHR) -qui correspond à des symptômes psychotiques atténués et limités dans le temps, associés à un risque d'évolution vers la psychose[START_REF] Fusar-Poli | Heterogeneity of Psychosis Risk Within Individuals at Clinical High Risk: A Meta-analytical Stratification[END_REF] -et d'un bas niveau de fonctionnement repéré par la Global Assessment of Functioning (GAF)[START_REF] Monrad | Guidelines for rating Global Assessment of Functioning (GAF)[END_REF], pourrait indiquer un risque plus élevé d'évolution vers la schizophrénie[START_REF] Armando | Adolescents at ultra-high risk for psychosis with and without 22q11 deletion syndrome: a comparison of prodromal psychotic symptoms and general functioning[END_REF].Quel rôle pour le pédopsychiatre ?La prévalence du 22q11.2DS, ainsi que la fréquence et le polymorphisme des manifestations psychiatriques et développementales qui y sont associées dans près de 90 % des cas, et le risque d'évolution ultérieure vers la schizophrénie justifie que les pédopsychiatres aient une meilleure connaissance de ce syndrome et puissent apporter des réponses plus spécifiques aux besoins de ces enfants et de leur famille.
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  d'adaptation pédagogique (PAP), de projets personnalisés de scolarisation (PPS) dans le cadre d'un dossier de la Maison Départementale des Personnes Handicapées (MDPH), orientation vers des dispositifs spécialisés (Unité Localisée pour l'Inclusion Scolaire (ULIS), Service d'Éducation Spéciale et de Soins A Domicile (SESSAD)), ou des écoles spécialisées (Institut Médico-Educatif (IME)) ; Suivi des patients à intervalle régulier, tout au long de l'enfance et de l'adolescence, en particulier entre 10 et 16 ans, à la recherche de facteurs de risque d'une transition psychotique, tels que l'apparition de symptômes psychotiques transitoires, d'une altération du fonctionnement cognitif ou du fonctionnement adaptatif. Certaines échelles d'utilisation facile peuvent aider le clinicien dans le repérage et le suivi des symptômes les plus fréquemment rencontrés, tel que : les échelles de Conners [70] pour le repérage des symptômes d'inattention, d'hyperactivité, d'anxiété et de difficultés d'apprentissage, la Revised Children's Manifest Anxiety Scale (RCMAS) [71] pour le repérage des symptômes d'anxiété, la Child Behavior Checklist (CBCL) [72] pour le repérage des troubles internalisés et extériorisés, la GAF pour l'évaluation du niveau adaptatif. Des scores élevés à la RCMAS, une altération du score adaptatif à la GAF, et une baisse du QI, notamment verbal, apparaissent comme des facteurs de risque d'une évolution péjorative à l'adolescence [65]. L'instauration d'un traitement rapide dès les premiers signes indicateurs d'un risque pourrait ainsi permettre d'infléchir l'histoire naturelle de ces enfants à risque de transition psychotique. Ces situations à risque pourront être évaluées par la Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State (CAARMS) qui a été traduite et validée en français [73]. Ainsi le suivi pédopsychiatrique des enfants porteurs de 22q11.2DS apparaît comme une nécessité. Il suppose la bonne information des pédopsychiatres de terrain, et l'organisation d'un réseau qui associe suivi de proximité, consultation pédopsychiatrique hospitalière, généticiens et psychiatres d'adulte. Cette approche pluridisciplinaire apporte des points de vue complémentaires et la possibilité pour un enfant et sa famille d'être écoutés et suivis en prenant en compte tous les aspects du syndrome, somatiques et psychiatriques, dans une perspective intégrative et longitudinale. Du point de vue de la recherche, l'observation fine de la clinique psychiatrique chez des patients porteurs d'une anomalie génétique connue et relativement fréquente comme le 22Q11.2DS donne l'opportunité de mieux comprendre les liens entre génotypes et phénotypes psychiatriques. Le suivi longitudinal permet de mieux caractériser les facteurs individuels, relationnels et environnementaux, qui sont associés à la grande hétérogénéité des présentations cliniques associées à une même délétion chromosomique. Cette collaboration entre psychiatres et généticiens devrait permettre de mieux caractériser l'influence des facteurs environnementaux tels que les facteurs de stress sur les potentielles modifications épigénétiques qui président à l'émergence et au maintien des troubles psychiatriques ultérieurs, comme cela a été montré dans la schizophrénie [74]. Dans un tel dispositif d'intervention précoce et prolongé, les prodromes peuvent être repérés plus facilement, du fait du lien déjà établi avec un référent en amont. Grâce à cette alliance déjà établie, l'enfant, l'adolescent et sa famille peuvent plus facilement évoquer des premiers signes d'étrangeté, sans attendre une phase aiguë, où la crise met à mal les liens sociaux, familiaux, ainsi que la scolarité de l'enfant ou de l'adolescent, entravant ainsi gravement son fonctionnement global. Cette relation en amont de la crise est d'autant plus importante que les enfants et adolescents porteurs de cette maladie sont décrits comme ayant un mouvement spontané vers autrui, témoignant d'un potentiel relationnel qu'il faut préserver. Ainsi certains auteurs estiment-ils qu'une évolution vers le repli, présente dans les évolutions défavorables, témoignerait d'une réponse mal ajustée de l'environnement [75]. Ce bénéfice pour l'enfant/l'adolescent et sa famille d'un lien d'ores et déjà établi avant même l'apparition de symptômes aigus donne également l'opportunité de réinterroger la clinique des troubles psychiatriques tout au long du développement, et donne accès à la préhistoire des pathologies psychiatriques de l'adulte. Cette possibilité d'observer, d'analyser et potentiellement de mesurer la mise en place de symptômes anxieux, thymiques et psychotiques apparaît également comme une chance pour ces patients, de peser sur leur devenir grâce à une prise en charge plus ciblée. Cette période prodromique à l'émergence de pathologies psychiatriques comme la schizophrénie est rarement observée par les soignants puisque les symptômes n'impactent pas encore suffisamment le quotidien pour qu'un pédopsychiatre soit interpellé. Néanmoins c'est une période vécue par les familles, qui se trouvent alors dans l'impossibilité de s'adapter et de répondre à ces changements, rendus plus difficiles à interpréter du fait du chevauchement avec la période de l'adolescence. Or l'émergence de ces symptômes psychiatriques nécessite le repérage et l'intervention de professionnels. Cette prévention secondaire aura pour effet de soulager l'enfant de ses symptômes suffisamment tôt, et d'accompagner les parents au mieux. Cette étape de dépistage, de prévention secondaire précoce, n'est que la première étape d'un accompagnement qui doit se poursuivre au moins jusqu'à l'âge de 25 ans, la période située entre 12 et 25 ans représentant une fenêtre de vulnérabilité pour la schizophrénie. Ceci nous oblige à penser à l'organisation de dispositifs, encore rares, de prévention et de diagnostic précoce, entre 12 et 25 ans, impliquant pédopsychiatres et psychiatres. D'ores et déjà, les associations de patients et leurs familles jouent un rôle actif dans l'information des familles et l'interpellation des professionnels. Ils peuvent contribuer de manière très importante à la réflexion sur ces dispositifs et jouer un rôle essentiel dans la prévention. C'est ainsi à l'initiative de la génération 22 et à la demande des généticiens de l'hôpital Necker que s'est ouverte une consultation fléchée dans le service de pédopsychiatrie. La création, l'amélioration et la pérennisation de tels dispositifs entre soins et recherche nécessitent des moyens humains et financiers importants, mais les dernières études d'économie de la santé en Hollande [76] apportent des arguments objectifs qui démontrent l'intérêt médico-économique de ce travail de prévention. La création des Centres de Références des Maladies Rares (CRMR) dédiés aux syndromes génétiques à expression psychiatrique à Paris (service du Pr Cohen à la Pitié-Salpétrière pour les enfants et adolescents), service du Pr Krebs à l'hôpital Sainte Anne pour les adultes ) et à Lyon (service du Pr Demily), sont d'ores et déjà des appuis importants qui permettront de mieux structurer l'offre de soin dédiée aux patients présentant ce syndrome, et d'améliorer les connaissances nécessaires à la compréhension et à l'amélioration de leurs troubles. Conclusion Le 22Q11DS est l'un des syndrome microdélétionnels les plus fréquents. Malgré son hétérogénéité, il implique de manière constante des troubles neurodéveloppementaux et psychiatriques qui débutent dès l'enfance. La reconnaissance de ce syndrome par les psychiatres d'enfants et d'adulte est essentielle à l'optimisation de leur prise en charge, afin de prévenir autant que possible les évolutions psychiatriques les plus graves, notamment vers la schizophrénie. La création de réseaux spécialisés, associant généticiens, pédopsychiatres et psychiatres rattachés au CRMR représente une opportunité exceptionnelle pour la prévention et la meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques et psychopathologiques qui président à ces troubles, dans une démarche longitudinale.
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 1 Figure 1 : Présentation des différentes tailles de délétion associées au syndrome 22q11.2DS
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 2 Figure 2 : Caractéristiques morphologiques faciales des patients porteurs du 22q11.2DS