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CARACTÉRISTIQUES CLINIQUES DU

SYNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND
Les caractéristiques cliniques du SSD varient substantiellement d’une personne à une autre et on ne doit pas prétendre que toute l’information incluse dans la présente brochure s’applique à vous ou à un membre de votre famille.  Votre médecin de famille est en mesure de déterminer quels sont les aspects qui s’appliquent à votre cas.

INTRODUCTION

Le Syndrome de Shwachman-Diamond (SSD) est un déséquilibre génétique rare.  Il affecte plusieurs organes corporels mais les effets sont variables : différentes personnes présentent des symptômes différents.  En se basant sur les connaissances actuelles, toutes les personnes atteintes du SSD semblent présenter un problème au niveau du pancréas et des anomalies hématologiques.  Chez plusieurs, on détecte une anomalie osseuse et une petite taille.  Il existe une grande variété de complications additionnelles qui peuvent affecter certains individus souffrant du SSD.

On ignore encore la fréquence de l’apparition du SSD.  Les chercheurs médicaux estiment qu’il affecte environ 1 nouveau-né sur 50 000, mais ce nombre n’est appuyé par aucune base scientifique dû au fait que nous n’avons pas une mesure simple pour établir le diagnostic.  Certains médecins pensent qu’il est plus commun qu’on ne le prétend car le diagnostic de certaines personnes atteintes du Syndrome de Shwachman peut avoir été interprété comme étant la source d’une autre maladie.

Ce document fait état des diverses caractéristiques cliniques du Syndrome de Shwachman-Diamond qui se divisent en deux catégories : les caractéristiques primaires (celles qui sont le résultat direct d’un problème génétique qui cause le Syndrome de Shwachman-Diamond) et les secondaires (celles qui semblent être causées par des complications au niveau des caractéristiques primaires).
CARACTÉRISTIQUES PRIMAIRES 

DU SYNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND
Les caractéristiques suivantes (anomalies hématologiques, problèmes pancréatiques, anomalies osseuses et petite taille) sont considérées comme étant les caractéristiques primaires du SSD parce qu’elles semblent être le résultat direct de la déficience génétique.  Elles sont également celles qui sont le plus souvent remarquées.

Anomalies hématologiques :

Dans la moëlle osseuse, les globules sont produites à partir de très jeunes cellules appelés cellules souches.  Trois types de globules sont produits : (1) les globules blancs, incluant les neutrophiles qui combattent les infections; (2) les globules rouges qui transportent l’oxygène à toutes les parties de l’organisme; et (3) les plaquettes qui favorisent la coagulation du sang.  Toutes les personnes atteintes du SSD présentent au moins une anomalie causée par un mauvais fonctionnement de la moëlle osseuse.

Dans le cas des individus atteints du SSD, 98% présentent une neutropénie (un taux peu élevé de thrombocytes).  Chez les 2/3 d’entre-eux, la neutropénie est intermittente (elle va et vient et le taux de neutrophiles est normal entre les divers épisodes de cette anomalie) quant au dernier tiers, la neutropénie est constante (elle est présente en tout temps).  Les personnes atteintes du SSD sont également affectées par un autre problème de neutropénie.  Les neutrophiles n’ont pas la capacité de repérer et de détruire correctement les bactéries.  Cette affection est appelée « mobilité insuffisante des neutrophiles » et « détérioration des chimiotactismes ».

En conséquence de ces problèmes, les personnes atteintes du SSD courent le risque de contracter fréquemment et facilement des infections.  Dans certains cas, ces infections sont sérieuses et mettent la vie en péril car elles réduisent les capacités de l’organisme à combattre les infections.  Elles peuvent affecter les poumons, les oreilles, les sinus, la bouche, la gorge, le sang, les os ou la peau.  La détection rapide de l’infection et un traitement rapide sont primordials.

Les personnes atteintes du SSD peuvent également être affectées par d’autres anomalies hématologiques : 42 % sont anémiques (un faible taux de globules rouges), 34 % souffrent de thrombocytopénie (taux peu élevé de plaquettes) et 19 % de pancytopénie (taux peu élevé de globules blancs et rouges).

Des complications à la moëlle osseuse peuvent survenir.  Une des complications possibles, c’est une défaillance de la moëlle osseuse qui résulte en une sous-production importante de tous les cellules sanguines (anémie aplasique).  La fréquence précise de leur apparition n’est pas connue.

Certains patients atteints du SSD développent une leucémie aiguë myéloïde (LAM).  Le risque semble d’environ 20 à 25 %, quoique certaines études particulières rapportent que les taux sont soit bas ou élevés.  La LAM est une forme particulièrement sérieuse de leucémie et son taux de mortalité est élevé.  Plusieurs hématologues croient que le traitement peut s’avérer un succès si la leucémie est détectée rapidement.  Pour cette raison, certains médecins préconisent une analyse régulière de la moëlle osseuse dans l’espoir de détecter les premières altérations de la moëlle épinière et ce, avant même l’apparition de la leucémie.

Les causes directes de la mort chez les personnes atteintes du SSD sont les infections, la leucémie et la défaillance de la moëlle osseuse.

Problèmes pancréatiques

Le pancréas joue deux rôles : (1) il produit les enzymes nécessaires à la digestion (la fonction « exocrine » du pancréas); et (2) il produit l’insuline qui régularise le taux de sucre dans le sang (la partie « endocrine » du pancréas).

Les personnes atteintes du SSD présentent un mauvais fonctionnement de l’exocrine du pancréas.  Toutefois, la portion endocrine du pancréas semble demeurer normale chez la plupart de ces personnes.

Les cellules pancréatiques, les cellules acineuses produisent les enzymes nécessaires à la digestion.  Un pancréas dit « normal » en produit un taux élevé; seulement 2 % des cellules acineuses peuvent être fonctionnelles afin de produire une quantité suffisante d’enzymes nécessaires à la digestion des aliments.  Si une personne a moins de 2 % de la capacité exocrine du pancréas, alors le patient produit un taux insuffisant d’enzymes et de ce fait, les aliments ne sont pas digérés adéquatement.  Le terme médical de cette insuffisance est « l’insuffisance pancréatique »).

Dû au fait que les personnes atteintes du SSD présentent une carence de cellules acineuses, l’insuffisance pancréatique se détecte dès le bas âge.  Toutefois, au fil des ans, on note que chez presque 50 % des patients atteints du SSD la production d’enzymes s’améliore jusqu’à devenir normale.  Mais, la défaillance pancréatique demeure toujours présente.

Les symptômes de la défaillance pancréatique sont des selles épaisses et malodorantes ou encore des selles molles.  Ces symptômes indiquent que les intestins n’absorbent pas tous les gras et les substances nutritives des aliments (mauvaise absorption).  Cette situation peut provoquer une sous-alimentation et une carence vitaminique (particulièrement les vitamines A, D, E et K) ainsi que d’autres désordres nutritionnels.

L’insuffisance pancréatique peut être traitée au moyen d’un supplément d’enzymes à tous les repas.  Un supplément vitaminique est également recommandé.  Chez les enfants plus âgés, dont la production d’enzymes semble s’améliorer légèrement, ils peuvent soit diminuer l’absorption de suppléments d’enzymes ou même cesser d’en prendre.

Anomalies osseuses

Environ la moitié des enfants atteints du SSD présentent une anomalie osseuse appelée « dysostose métaphysaire » ou « dyschondroplasie ».  Lorsque cet état est présent, il affecte les hanches et aussi les genoux.  Cette anomalie est visible à la radiographie mais ne cause pas nécessairement de symptômes ou de problèmes cliniques.  Quelques fois, la partie de l’os qui grandit (la « métaphyse ») peut être affectée.  Rarement, l’extrémité supérieure du fémur (l’os long qui constitue le squelette de la hanche au genou) se développera en un angle trop petit à la hanche (coxofémoral) ou l’axe du genou peut être affecté ce qui provoquera des genoux « cagneux » ou des genoux « arqués ».  Lorsque ces anomalies sont détectées, on peut y remédier grâce à une opération.

Les radiographies, chez environ la moitié des enfants atteints du SSD, indiquent une modification des cartilages au niveau de la cage thoracique (épaississement costochondral).  Cette situation n’entraîne pas de symptômes ou de problèmes cliniques.

Chez les enfants atteints du SSD, environ un tiers présente des anomalies à la cage thoracique y compris des côtes moins longues et à bouts évasés ainsi qu’une cage thoracique étroite.  Dans certains cas, cette situation peut provoquer des difficultés respiratoires chez le nourrisson (les versions sérieuses sont appelées « dystrophie thoracique »).  Elle se résorbe, toutefois, au fur et à mesure que l’enfant vieillit.

Certains autres problèmes, qui ont rarement été rapportés, comprennent la clinodactilie (doigts pliés), l’ostéopénie (l’amincissement des os), stase de croissance, affaissement vertébral, glissement de l’épiphyse fémorale (dislocation de l’extrémité du fémur) ainsi que la présence d’un deuxième pouce (duplication de la phalange distale du pouce).

Petite taille par rapport à l’âge, faible croissance chez les enfants :

Certains enfants atteints du SSD sont, à leur naissance, plus petits que la moyenne.  À la fin de la première année et des années subséquentes, la plupart de ces enfants sont de plus petite taille, comparativement à des enfants du même âge et du même sexe.  La taille de plus de la moitié d’entre-eux se situe sous la moyenne des 3 percentile.

Suite au diagnostic et d’un traitement aux enzymes, le poids de la plupart des enfants atteints du SSD n’est pas inférieur à la moyenne et ils ne souffrent pas de malnutrition.  Leur poids est proportionnel à leur taille.

Même après avoir été traités aux enzymes et que leur état nutritif est considéré comme étant normal, la plupart des enfants affectés par le SSD seront toujours de plus petite taille.  Cette situation (taille inférieure à la moyenne) est une caractéristique primaire du Syndrome de Shwachman et les correctifs nutritionnels et la thérapie aux enzymes ne changeront pas cet état.

La conséquence reliée à une petite taille provoque un délai dans l’apparition de la puberté.  Bien qu’il soit socialement difficile pour un adolescent d’atteindre la puberté plus tard que ses amis, c’est en fait une bonne nouvelle en terme de croissance physique car elle signifie que l’adolescent continuera de grandir sur une longue période de temps.  Une fois que la puberté débute, on assiste à une poussée de croissance mais il existe une limite de temps pour que la croissance osseuse se poursuive.

D’AUTRES CARACTÉRISTIQUES MOINS CONSTANTES 

DU SYNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND

Les caractéristiques décrites ci-dessous ne sont pas constamment observées chez les individus atteints du SSD.  Certains d’entre-eux en présentent plusieurs tandis que d’autres ne présentent peu ou pas de caractéristiques secondaires.

Dentition :

On note un mauvais développement des dents chez les enfants atteints du SSD.  Le terme médical pour cet état est une « dysplasie dentaire ».  La cause n’est pas connue mais elle provient probablement d’une déficience squelettique provoquée par la maladie.

Les risques de caries dentaires sont également plus élevés (possiblement causés par une neutropénie), l’émail des dents est défectueux (possiblement à cause d’une déficience squelettique ou par la plaque dentaire qui avec ses bactéries peuvent dissoudre l’émail des dents, retard dans l’éruption des dents (possiblement causé par une croissance lente) et des maladies parodontales (possiblement causées par une neutropénie).

Comme avec toutes les autres conditions impliquant une neutropénie, les individus atteints du SSD peuvent perdre leurs dents à cause d’une maladie parodontale.  Les personnes atteintes d’une neutropénie devraient consulter un dentiste au moins à tous les six mois, soit pour un examen de routine, un détartrage, ou une application de fluor sur les dents.  Les brochures de parodontie préconisent l’utilisation d’un rince-bouche antibactérie appelé « Peridex » durant la période de neutropénie.

Demandez à votre dentiste s’il est nécessaire ou non de prendre des antibiotiques avant des travaux dentaires de routine tels les nettoyages et obturations (plombages) ou de chirurgie buccale.

Le foie :

Les personnes atteintes du SSD présentent souvent des problèmes au foie.  Ces derniers sont cependant très légers et habituellement de peu de conséquence.

Des anomalies d’enzymes du foie (sérum transaminase) furent observées chez environ 60 % des personnes atteintes du SSD.  Approximativement 15 % d’entre-elles présentent un foie hypertrophié (hépatomégalie).  Les personnes atteintes d’hépatomégalie ne sont pas nécessairement les mêmes qui présentent une condition anormale des enzymes du foie.

Ces anomalies sont plus communes chez les jeunes enfants que chez les plus agés et peuvent disparaître avec l’âge chez plusieurs patients.

Habitudes alimentaires :

Certains enfants atteints du SSD ont un appétit plus grand que la normale.  C’est le symptôme d’une mauvaise absorption : leur système n’absorbe pas tous leurs aliments et, en conséquence, ils doivent manger beaucoup plus pour combler l’apport calorique nécessaire.

Chez d’autres enfants, cette situation se traduit par un appétit très léger et les font paraître comme étant des enfants capricieux.  À un certain degré, l’appétit est régit par la croissance.  Un enfant qui grandit moins vite qu’un autre mangera moins parce que son organisme n’en demande pas autant pour grandir.  Si le rapport grandeur-poids est approprié, alors son apport de nourriture est considéré comme suffisant.

Il est très rare que l’on rencontre une situation où le gavage est requis.

Les reins :

Occasionnellement, certains rapports font mention de pierres aux reins chez les personnes atteintes du SSD.  La cause de cette situation peut provenir d’une concentration accrue d’un composé appelé oxalate (un sel rencontré dans certains aliments).  Il est probable qu’elle soit causée par une mauvaise absorption; le gras dans les intestins secrète une trop grande quantité d’oxalate qui ne peut être absorbée par les aliments dans les intestins. 

Des problèmes rénaux très rares comprennent une acidose tubulaire rénale (pH rénal incorrect provoquant un déséquilibre biochimique).  Selon un rapport, un patient atteint du SSD présentait une lithiase rénale (dépôts de calcium aux reins) et un autre possédait une uretère additionnelle (canal qui conduit l’urine du rein à la vessie).

Problèmes oculaires

Le ptosle (abaissement de la paupière supérieure) a été rapporté chez quelques personnes atteintes du SSD.  Le strabisme (défaut congénital des tissus oculaires) et une kératite ponctuée (inflammation de la cornée probablement causée par une carence en vitamine A) furent tous deux observés au moins une fois chez les individus atteints du SSD.  Il est impossible de déterminer si ces afflictions sont reliées au SSD.  Lorsque présentes, ces conditions sont détectées très tôt après la naissance.

La peau :

Dès la plus tendre enfance, certains enfants atteints du SSD présentent des problèmes de dermatologie.  Cette condition peut se manifester au niveau du cuir chevelu (croûtes de lait) ou ailleurs.  Elle se résorbe habituellement à la sortie de l’enfance.  La cause est inconnue; mais elle peut être imputable à une déficience nutritionnelle (vraisemblablement causée par une carence en acides gras mais probablement à cause d’une déficience vitaminique) due à une mauvaise absorption.

Problèmes infantiles :

Les problèmes occasionnels chez les nouveau-nés se manifestent également par des problèmes respiratoires et de nutrition.  Dans les deux cas, ils peuvent être reliés soit à une ossature costale plus petite ou causés par une infection.

Bien souvent durant la première enfance, il arrive que le nourrisson ne prenne pas assez de poids ou même qu’il en perde (problème de développement).  Cet état est causé par une mauvaise digestion.  La thérapie, qui vise à améliorer la digestion de l’enfant et son absorption de nourriture, se traduira par un gain de poids à un rythme acceptable.  Toutefois, l’absence de croissance est une caractéristique primaire du SSD et les correctifs apportés à l’état nutrionnel ne serviront pas à le modifier.

Développement précoce

Les individus atteints du SSD ont le même niveau d’intelligence que les individus normaux; la plupart ont un QI normal, quelques-uns possèdent une intelligence exceptionnelle et un petit nombre est très doué.

Des retards de motricité et/ou de la parole furent rapportés comme étant des problèmes occasionnels chez les jeunes enfants atteints du SSD.  Certains, dont le développement est moins avancé, démontrent des signes de rattrapage au moment de l’âge scolaire.  Toutefois, pour les autres, les délais de développement peuvent s’avérer une indication précoce de troubles d’apprentissage futurs.  Une étude médicale effectuée sur 88 personnes atteintes du SSD a démontré que 16 % d’entre-elles souffraient de troubles d’apprentissage et que 33 % de troubles de concentration.

Certains parents d’enfants atteints du SSD font état du fait que leurs enfants ont des problèmes de comportement.  Dû au fait qu’aucune recherche n’a été faite à ce sujet, nous ne connaissons pas le pourcentage d’enfants qui font partie de cette catégorie ou de la cause inhérente.  Il existe plusieurs facteurs qui peuvent influencer le développement tels que les infections infantiles (infections à l’oreille moyenne), les compromis nutrionnels dès le bas âge et peut être même, les effets sociaux causés par un état chronique qui requiert beaucoup d’attention et un suivi médical.

Problèmes cardiaques :

Quelques cas furent rapportés concernant des personnes qui présentaient une hypertrophie cardiaque (du côté droit) causée par une maladie pulmonaire chronique.  De même, une article médical, en provenance de la Finlande, rapportait que quelques enfants atteints du SSD souffraient d’une fibrose du myocarde.  Aucun autre pays n’a rapporté ce genre d’affliction chez les enfants atteints du SSD.  La fibrose du myocarde est une complication reconnue mais peu commune à la fibrose kystique.

LA GÉNÉTIQUE 

DU SYNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND
Chacune des caractéristiques d’un individu est déterminée par au moins une paire de gênes.  Chaque paire est héréditaire : un gène provient du père et l’autre de la mère.  Une maladie hériditaire est causée par un gêne imparfait.  Le SSD provient d’un gêne récessif autosome; afin d’être atteint de la maladie, le gêne imparfait doit affecter les deux gênes.  Le père et la mère peuvent posséder un gêne parfait et un gêne imparfait.  Ils ne sont pas atteints de la maladie mais ils sont porteurs d’un gêne imparfait.  Les personnes atteintes du SSD ont, toutefois, hérité du gêne imparfait et de ce fait, sont affectées par la maladie car ils ou elles possèdent deux gênes imparfaits.

À chacune des grossesses, les parents d’enfants atteints du SSD ont 25 % de chances de mettre au monde un enfant qui sera atteint du SSD (l’enfant aura hérité du gêne imparfait de chacun des parents).  Il existe 50 % de chances qu’un enfant héritera d’un gêne imparfait et d’un gêne parfait et qu’il soit un « porteur » en bonne santé du gêne imparfait (tout comme ses parents).  Il existe 25 % de chances qu’un enfant hérite des deux gênes parfaits et qu’en conséquence, il ne soit pas porteur des gênes imparfaits.  À chacune des grossesses, les chances de mettre au monde un enfant atteint du SSD demeurent les mêmes, le risque ne change pas selon le nombre d’enfants que les parents mettront au monde.

Un individu atteint du SSD n’aura nécessairement pas un enfant qui sera atteint de cette maladie à moins que son conjoint soit également porteur de cette déficience génétique rare.

La déficience génétique n’a pas encore été identifiée.  Le mécanisme actuel qui affecte chaque organe est également inconnu.

LE DIAGNOSTIC 

DU SYNDROME DE SHWACHMAN-DIAMOND
La variété de caractéristiques cliniques de cette maladie rend le diagnostic difficile à poser.  Les auteurs des cas les plus importants rapportés à ce jour indiquent que les fonctions exocrines du pancréas et les anomalies hématologiques sont au coeur même du diagnostic du SSD.  Les anomalies osseuses et la petite taille sont des caractéristiques qui renforcent le diagnostic.  Une fois que le gêne sera identifié, les diagnostics deviendront beaucoup plus simples.

POUR DE PLUS AMPLES INFORMATIONS

Les caractéristiques cliniques du SSD varient substantiellement d’une personne à une autre et on ne doit pas prétendre que toute l’information incluse dans la présente brochure s’applique à vous ou à un membre de votre famille.  Votre médecin de famille est en mesure de déterminer quels sont les aspects qui s’appliquent à votre cas.

Certains feuillets d’informations sur le SSD ne sont pas à jour.  Les informations dans les publications médicales portant sur tous les sujets peuvent parfois être trompeuses.  Cette situation est due en partie au fait que les diagnostics standards varient d’un endroit et d’une époque à l’autre.  Dans la même veine, à cause de la nature variable de cette maladie, les individus peuvent présenter des caractéristiques cliniques différentes de celles indiquées dans les publications médicales.

Les articles suivants fournissent des informations complètes et à date sur le SSD.  Certaines informations changeront au fur et à mesure que de nouvelles découvertes seront faites.
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Le présent article peut être copié et distribué à la seule et unique condition qu’il le soit dans son ensemble.  Les sections individuelles ne doivent pas être retirées et distribuées hors contexte.
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