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Préface  

 

Ce document est préparé comme un thème de fin d'étude médicale réalisé au niveau de service de 

Pédiatrie de l'EHS mère-enfant de Tlemcen fait par nous les médecins internes Mr HALFAOUI SAMIR, Mr 

ZERRIOUH EZZEDDIN, Mr KARA MOHAMMED YACINE sous la direction et l'encadrement du Dr 

A.KADDOUR maitre-assistant en pédiatrie EHS-TLEMCEN. 

Ce travail comprend une étude théorique, scientifique et une revue de la littérature englobant tout les 

articles récents consacrés à la génétique des cardiopathies congénitales syndromique et non 

syndromique. 

Nous avons essayé de traiter ce sujet le plus simplement possible tout en montrant le point fort de ces 

articles et de mettre en valeur l'apport de la génétique moderne dans la prise en charge précoce des 

cardiopathies congénitales. 

Destinée à donner aux médecins internes une information ciblée et résumée.  
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Introduction 

 

La cardiopathie congénitale  est l'anomalie congénitale  la plus fréquente chez l’homme. Elle est l'une des 

principales causes de décès chez les nourrissons.  

Avec une incidence qui varie entre 0,8 et 2% chez les nouveau-nés, les cardiopathies congénitales contribuent à 

une fraction beaucoup plus importante de morts nés. 

 En plus, des malformations légères non diagnostiquées apparaissent souvent à l'âge adulte ou restent non 

diagnostiquées à vie. . Si elles sont incluses, certains auteurs  prévoient une prévalence atteignant 4% chez tous 

les nouveau-nés .  

La progression des techniques de diagnostic et des traitements médicaux et chirurgicaux chez les enfants atteints 

de cardiopathies congenitales contribue également à l'augmentation de la prévalence des CC chez les adultes. , en  

permettant à ces enfants, dans la majorité des cas, de bénéficier de la fixation des défects de leur coeur  et de 

maintenir une vie normale à l'âge adulte. 

 La prise en charge du nombre croissant des patients adultes atteints de CC devient  plus compliqué du fait que de 

nombreux patients avec des lésions cardiaques légères sont perdus de vue pendant l'enfance et apparaissent plus 

tard avec des complications dues à ces défauts comme l'insuffisance cardiaque, mais encore plus cette prise en 

charge devuent compliquée à cause  de l'amélioration du diagnostic et du traitement chirurgicals des populations 

pédiatriques qui leur permettent de  survivre à l'âge adulte et avoir leurs propres enfants. 
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Partie théorique : 

 

I. Embryologie 

Introduction  

Les cardiopathies congénitales (CC) sont des malformations du cœur ou des vaisseaux sanguins qui surviennent 
au cours du développement fœtal. Leur incidence est estimée entre 5 et 14 naissances pour 1000 (Donofrio & 
Massaro, 2010; Hoffman & Kaplan, 2002) (tableau1) Ce qui fait qu’elles sont les malformations les plus fréquentes 
à la naissance [1] représentant approximativement un tiers des malformations de l'enfant [2]. 
De la plus simple à la plus complexe on compte plus de 200 CC qu’on peut les trouver soit isolées chez  des 

patients ne présentant aucune autre malformation associée ou bien au contraire associées à des anomalies 

chromosomiques ou à des syndromes polymalformatifs faisant alors le plus partie d’un regroupement 

syndromique de plusieurs dysmorphies  

L’association de cardiopathies congénitales avec des anomalies chromosomiques ou des syndromes 

microdélétionnels est fréquente. Certaines spécificités du phénotype cardiaque permettent de préciser les 

indications des études cytogénétiques et moléculaires chez le fœtus. 

 

 

A la différence du système rénal, des poumons, du cerveau dont l'activité au cours de la vie intra-utérine a une 

importance non vitale, le cœur, dès l'apparition des premières ébauches, joue un rôle indispensable au 

développement du fœtus. Il s'agit donc d'un organe qui, même lorsque sa morphologie n'est pas encore établie, 

est obligé de fournir un rendement indispensable à l'économie fœtale. 

Bien qu'étant le premier organe fonctionnel de l'organisme, le cœur n'apparaît pas du néant. Il se forme 

progressivement durant la vie embryonnaire à partir de la troisième semaine du développement  

La connaissance de l'embryologie cardiaque, outre l'aspect fascinant que comporte le développement d'un 
organe aussi complexe que le coeur humain, est extrêmement utile, d'un point de vue pratique, pour comprendre 
l'anatomie et la physiologie des cardiopathies congénitales[3]. 
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L’Organogenèse du système cardiovasculaire résulte de processus complexes, transformant le tube cardiaque 
primitif, d’origine mésenchymateuse, en un coeur achevé et fonctionnel dès la 6e semaine de gestation ; la 
croissance ultérieure sera influencée par les flux sanguins et les paramètres hémodynamiques de la circulation 
foetale. Celle-ci est caractérisée par : 
– la circulation ombilicoplacentaire assurant l’hématose foetale ; 
– le niveau très élevé et suprasystémique de la résistance vasculaire pulmonaire ; 
– la présence de communications vasculaires (canal artériel, ductus venosus) et intracardiaques (foramen ovale), 
responsables du fonctionnement en « parallèle » des ventricules avec débit cardiaque « combiné ». Elles 
permettent la tolérance in utero de cardiopathies devenant sévères ou létales lors de la fermeture postnatale de 
ces communications. 
 

1) première et deuxième semaines de la vie intra-uterine : 
La fusion des deux pronucléus male et femelle aboutit a la constitution du 
zygote fécondé (moment initial du développement embryonnaire (J1)). Le zygote suit une succession de divisions 
sans croissance cellulaire : la segmentation. Vers J4, la constitution d’une structure appelée morula arrive dans la 
cavité uterine et par absorption de liquides, une cavité se crée au sein de la morula : le blastocoele. 
Les cellules internes de la morula, formant un amas compact à un pole de 
l’oeuf, constituent l’embryoblaste. A ce stade l’embryon est appelé : blastocyste. Il s’implante dans la paroi 
utérine vers J6 ou les cellules vont se différencier en deux couches : externe (epiblaste) et interne (hypoplaste). 
L’ensemble forme le disque embryonnaire dont les cellules sont à l’ origine de l’embryon proprement dit. A J8, la 
cavité amniotique apparait par rassemblement de liquide entre les cellules de l’épilasse. De J9 à J14 se forment 
les annexes de l’embryon (cavité choriale, vésicules vitellines…) [4] 
 
 

2) Stades initiaux du développement cardiaque : 

A/Premiers stades : la vasculogénèse 

C'est au cours de la troisième semaine de vie, à peu près au jour 17, que l'on voit, dans la vésicule vitelline, 
l'apparition d'îlots sanguins qui montrent d'emblée l'existence de 2 types cellulaires : les hémoblastes 
embryonnaires qui sont à l'origine des cellules hématopoïétiques et d'autre part des cellules périphériques de 
type endothélial qui sont aplaties. Ces îlots s'allongent, tentent à confluer et se rejoignent d'un à l'autre pour 
former un réseau vasculaire initial. A la fin de la troisième semaine, ce réseau a complètement envahi la vésicule 
vitelline pour se connecter aux structures intra-embryonnaires et aux villosités choriales qui sont en train de se 
développer. Dans l'embryon lui-même, c'est à peu près un jour plus tard, c'est-à-dire vers le 18ème jour de vie, 
que l'on met en évidence l'existence d'angioblastes au sein du mésoblaste. Ces angioblastes sont probablement 
induits par des substances secrétées par l'endoblaste sous-jacent et forment des cordons angioblastiques. Ceux-ci 
se développent à travers le disque embryonnaire et s'assemblent pour former un réseau qui grandit et s'étend à 
travers l'embryon par trois processus : formation continue et fusion de ces angioblastes transformés en 
angiocytes, bourgeonnement et émission de nouveaux vaisseaux à partir de ces cordons angioblastiques primitif : 
c'est l'angiogénèse. L'interposition de cellules mésoblastiques additionnelles dans les parois des vaisseaux qui 
sont en train de se former et leur passage intraluminal constituent l'hématopoïèse. Lors de la plicature de 
l'embryon, lorsque celui-ci va prendre une structure tridimensionnelle, ces vaisseaux néoformés vont bien 
évidemment suivre le mouvement et se retrouver dans les faces latérales puis ventrales de l'embryon. Les 
principaux vont se définir dans la partie antérieure de l'embryon, au sein des arcs branchiaux, faisant la liaison 
entre l'émergence des tissus et des vaisseaux qui vont constituer le cœur et les vaisseaux dorsaux qui confluent 
en aortes dorsales symétriques [5] 



12 
 

 

B/Développement du coeur proprement dit 

à ce stade du développement, l'embryon humain se présente sous la forme d'un disque constitué de trois 

couches. Le cœur se forme dans la couche intermédiaire appelée le mésoderme (la couche la plus superficielle 

prend le nom d'ectoderme tandis que la plus profonde est appelée endoderme). 

 De manière parfaitement contre-instinctive, les premières ébauches du cœur apparaissent dans la partie la plus 

antérieure de l'embryon, en avant même de la région où se développera le cerveau . En d’autres termes :  

Au jour 19,les cellules du mésoderme se groupent en amas de cellules Angioformatrices[6] qui trouvent leur 
origine latéralement de chaque côté de la ligne primitive. 
Ces amas migrent vers la partie céphalique de l'embryon et se rejoignent en avant de la plaque neurale dans la 
région cardiogène pour former un plexus vasculaire en forme de fer à cheval (figure 1et 2[7]) qu’on appelle la 
plaque cardiogénique[8] 
Cette dernière sera ensuite clivée en deux couches, ventrale et dorsale, par la cavité coelomique.  
-La couche dorsale formera le péricarde. 
-La plus grande partie de la couche ventrale donnera naissance au myocarde. Le coelome intra embryonnaire 
formera, outre la cavité péricardique, les cavités pleurale et péritonéale[3] 
A ce stade, il se produira un changement d'orientation de la plaque 
cardiogénique, qui va se trouver en arrière et en position ventrale par rapport à l'ébauche du système nerveux 
central et à la membrane buccopharyngée. 
A  la fin de la 3ème semaine l’ébauche cardiaque est sous forme de deux plaques latérales qui vont s'invaginer pour 
acquérir une structure tubulaire (les tubes endocardiques). Elle est repoussée en subissant des courbures 
céphaliques et latérales- en position cervicale, puis thoracique[6] 
Nous sommes au 22e jour de développement embryonnaire, l'embryon fait moins de 5 millimètres. 
En même temps, le disque embryonnaire se replie aussi transversalement.  
Le phénomène d'enroulement latéral de l'embryon provoque un adossement des tubes endocardique, 
initialement en fer à cheval, qui vont fusionner en un tube cardiaque primitif : 
Cette fusion et la disparition de la cloison est facilitée par la mort cellulaire programmée au niveau des surfaces 
de contact (phénomène d'apoptose.) 
 
 
 

http://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-tout-savoir-grossesse-1044/page/9/
http://www.futura-sciences.com/maison/definitions/maison-couche-intermediaire-10616/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-mesoderme-6106/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-ectoderme-6109/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-endoderme-6111/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-embryon-2257/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/biologie-cerveau-3125/
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Les aortes dorsales paires du système circulatoire primitif se forment en même temps que les tubes 

endocardiques latéraux : 

Les vaisseaux afférents et efferents du futur cœur se connectent avec la paire des tubes endocradique latéraux 

déjà avant que ceux-ci ne soient rapprochés dans le thorax pour former le cœur (fig7.1)  

La paire d’aortes dorsales (voie efférente primaire du cœur), se constitue dans le mésenchyme dorsal du disque 

embryonnaire, de chaque côté de la notochorde, et établit une connexion avec les tubes endocardique avant que 

ne débute l’inflexion. Lorsque la courbure céphalique s’accentue, les tubes endocardiques sont d’abord amenés 

dans la région cervicale puis dans la région thoracique ; les extrémités crâniales des aortes dorsales sont attirés 

ventralement jusqu’à constituer une anse dorso-ventral, le premier arc aortique. Une série de quatre arcs 

aortiques supplémentaires se met en place au cours des 4ème et 5ème semaines, en relation avec les arcs 

pharyngiens. 

La circulation afférente au tube cardiaque est assurée, initialement, par six vaisseaux, trois de chaque côté. Le 

sang veineux du corps de l’embryon entre dans le cœur par une paire de troncs courts, les veines cardinales 

communes, qui naissent de la confluence des veines cardinales postérieures, paires et issues du tronc, et des 

veines cardinales antérieures, également paires mais drainant la région de la tête. La vésicule vitelline est sous la 

dependance d’une paire de veines vitellines et le sang oxygéné venant du placenta gagne le cœur par les veines 

ombilicales. [9] 



15 
 

 

 

 



16 
 

4) Formation des cavités cardiaques : 

Le cœur a rejoint  sa position anatomique et a pris la forme d'un tube creux où va pouvoir circuler le sang. En 

direction de la tête, il se prolonge par deux vaisseaux, les aortes dorsales primitives. À l'opposé, on trouve deux 

veines, les veines cardinales communes (Figure 5A).  

Nous sommes toujours au 22e jour de développement embryonnaire et apparaissent déjà des sillons (une série de 

constrictions et de dilatations qui apparaissent au niveau de ce tube cardiaque primitif)  qui délimitent 

superficiellement quatre cavités, ou chambres. Les veines cardinales communes s'abouchent dans le sinus 

veineux qui se poursuit par l'oreillette primitive, puis c'est le ventricule primitif et enfin une dernière cavité au 

nom barbare, le conotruncus qui relie le cœur aux aortes. 

En commençant par l'extrémité inférieure, c'est-à-dire le pôle des afférences, il y a le sinus veineux qui est 

constitué par la fusion partielle des cornes sinusales droites et gauches résultant de l'abouchement des veines 

cardinales communes. Si l'on va vers l'avant, vers le pôle cranial, on va trouver d'abord l'oreillette primitive puis le 

ventricule. Ces deux dilatations sont séparées par un sillon : le sillon auriculo-ventriculaire. Après le ventricule, on 

trouve une nouvelle constriction suivie par une dilatation : le bulbe du cœur et le sillon bulbo-ventriculaire. Si l'on 

envisage le devenir de ces différentes structures, le bulbe, dans sa partie inférieure, va donner le ventricule droit 

tandis que le ventricule primitif donnera le ventricule gauche. C'est pour cette raison que ce sillon bulbo-

ventriculaire peut être aussi appelé sillon inter-ventriculaire. Encore plus cranialement, une dernière dilatation se 

définit et formera le segment distal et les voies efférentes des ventricules cardiaques. Il s'agit là du cône et du 

tronc artériels en communication avec le sac aortique à partir duquel vont se définir les vaisseaux transitant par 

les arcs branchiaux[10] 

La vitesse de croissance du cœur n'étant pas égale dans toutes ses régions, ceci va entraîner des mouvements des 

différentes cavités les unes par rapport aux autres ( Inflexion et courbure du cœur)  

Le premier mois de développement embryonnaire vient de se terminer. Un peu plus tard, un mouvement de 

rotation va conduire les oreillettes derrière les ventricules, donnant au cœur sa configuration définitive (Figure 

5B). Pour autant, le développement du cœur n'est pas encore achevé. Nous nous souvenons que le cœur 

fonctionnel est formé de deux oreillettes et deux ventricules alors que pour le moment le nôtre ne dispose que 

d'une oreillette primitive et un ventricule primitif. Il reste donc à cloisonner le cœur[11] 

 

NB : 

On ne connaît pas encore le mécanisme déterminant de cette inflexion du tube cardiaque. Classiquement, on a 

envisagé de donner un rôle important au feuillet péricardique primitif. Cette cavité entourant le cœur et fixée à 

ses deux extrémités aurait eu pour rôle d'empêcher une croissance longiligne de ce tube cardiaque et le forçant 

ainsi à se couder. Cela ne semble pas être le cas. En effet, des cœurs excisés chez des animaux d'expérience et mis 

en culture ont montré la même habilité intrinsèque sans péricarde à s'infléchir. D'autres études ont suggéré que 

le degré d'hydratation de la gelée cardiaque pourrait contrôler ce processus mais les digestions enzymatiques de 

cette gelée n'ont pas modifié l'organisation définitive du cœur. Certains ont envisagé le rôle de l'hémodynamique 

cardiaque : des cœurs mis en culture sans circulation subissent aussi une inflexion correcte. Il s'agit donc 

vraisemblablement de processus géniques qui se démasquent localement en certains endroits du tube cardiaque 

provoquant des croissances différentielles extrêmement régulées. Le résultat de cette inflexion est donc 

d'amener les quatre cavités présomptives du futur cœur dans leur rapport mutuel correct. Le reste du 

développement du cœur consistera simplement en un remaniement de ces cavités et à l'apparition, entre elles, 

de septa et de valves[10] 

 

http://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-grossesse-mois-mois-1289/
http://www.futura-sciences.com/tech/definitions/technologie-ecouteur-13283/
http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/corps-humain-ventricule-15871/
http://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-vitesse-324/
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Cloisonnement cardiaque 

Le cloisonnement du cœur commence par les oreillettes aux environs du 30e jour de développement. Une cloison 

fine se développe en direction de la région de communication atrioventriculaire (en anatomie, les oreillettes sont 

appelées atrium). Elle y contactera la cloison atrioventriculaire qui se constituera de deux bourrelets délimitant 

deux orifices indépendants où se développeront les futures valves atrioventiculaires droites et gauches 

(tricuspides et mitrales). Il est important de noter que le cloisonnement interatrial n'est pas complet et que la 

cloison qui s'est développée reste percée d'un orifice. Cette cloison va être renforcée par une second, musculaire 

cette fois ci, qui terminera de former la paroi interauriculaire. Cependant, cette cloison restera elle aussi 

incomplète puisque percée d'un orifice. Il persiste donc durant la vie embryonnaire une communication entre les 

deux oreillettes, qui se fermera à la naissance. 

La fermeture des ventricules va faire intervenir deux étapes de cloisonnement : 

 la fermeture de la paroi interventriculaire ; 

 la fermeture du conotruncus qui isole le tronc pulmonaire émergeant du ventricule droit et l'aorte 

ascendante qui émerge du ventricule gauche. 

La fermeture interventriculaire se fait simplement par l'apparition d'une cloison musculaire qui va progresser et 

fusionner avec la cloison atrioventriculaire puis avec la cloison du conotuncus. La fermeture de ce dernier se fait 

par l'apparition de deux cloisons qui vont se rejoindre pour séparer en deux espaces sa cavité.  

Les torsions exercées sur le cœur, dont nous avons déjà parlé, entraînent avec elles le contuncus, ce mouvement 

confère à la cloison interne une forme spiralée et fait que le tronc pulmonaire et l'aorte s'enroulent l'un autour de 

l'autre à leur origine, donnant l'impression que l'aorte émerge du ventricule droit tandis que le tronc pulmonaire 

semble sortir du ventricule gauche. Le cloisonnement est terminé aux environs du 50e jour de développement 

embryonnaire. 

Le cœur est formé, mais il reste encore beaucoup à faire. Si vous vous souvenez bien, nous avons parlé de deux 

aortes, pourtant l'Homme n'en a qu'une. Nous avons aussi parlé de deux veines cardinales communes, qui 

n'existent plus chez l'adulte. Il reste une communication interauriculaire qui doit bien servir à quelque chose. Les 

vaisseaux fœtaux vont subir un grand nombre de remaniements au cours du développement embryonnaire. De la 

même façon, la circulation sanguine fœtale est adaptée à la vie in utero. Elle devra être totalement réorganisée 

au moment de la naissance et du passage à la vie « aérienne ». Mais ceci est une autre histoire... [11] 

 

 

 

 

http://www.futura-sciences.com/sante/definitions/medecine-anatomie-2969/
http://www.futura-sciences.com/sciences/definitions/physique-torsion-2095/
http://www.futura-sciences.com/sante/dossiers/medecine-tout-savoir-grossesse-1044/page/7/
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II. Physiopathologie 

A - La circulation embyonnaire (4ème semaine du développement)  

1 – Ébauchage du système circulatoire extra-embryonnaire : 

Vers la fin du 18 ème jour, quelques cellules mésoblastiques migrent dans le mésenchyme des villosités 

placentaires, du pédicule de fixation et de la splanchnopleure extraembryonnaire pour se différencier en îlots de 

Wolff et Pander (groupes angioformateurs). 

Coupe sagitale d’un embryon humain de 19 jours : 

 

 La prolifération et la différenciation de chaque groupe angioformateur donnent deux contingents de cellules bien 

distincts à savoir :  

• les angioblastes : ce sont des cellules endothéliales des vaisseaux sanguins ;  

• les hémocytoblastes : elles occupent le centre de l’îlot pour évoluer en mégaloblastes (globules rouges nucléés). 

 Le mésenchyme qui entoure chaque îlot de Wolff et Pander se différencie en éléments musculaire et conjonctif 

des vaisseaux sanguins. Suite à la prolifération de l’ensemble de ces formations, se mettent en place les vaisseaux 

sanguins extra-embryonnaires qui suivent :  

• deux veines vitellines (V.V.) gauche et droite : elles irriguent la vésicule ombilicale en sang oxygéné  

• deux artères vitellines (A.V.) gauche et droite : elles évacuent le sang veineux de la vésicule ombilicales vers les 

deux aortes dorsales (A. D.) gauche et droite ;  

• une grosse veine ombilicale (V.O.) impaire : elle transporte le sang oxygéné du placenta vers les canaux de 

Cuvier ;  

• deux petites artères ombilicales (A.O.) gauche et droite : elles transfèrent le sang veineux de l’embryon vers le 

placenta.  

2 – Ébauchage du système circulatoire intra-embryonnaire :  

2 – 1 – Mise en place du cœur primitif  

Au cours de la gastrulation, entre les 18 ème et 19 ème jours, quelques cellules du mésoblaste migrent en avant 

de la membrane pharyngienne pour se différencier en un cœur primitif (tube cardiaque impair), dont la structure 

demeure inchangée jusqu’à la fin de la morphogenèse définitive . 
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 2 – 2 – Mise en place des vaisseaux sanguins intraembryonnaires  

Á partir du mésoblaste, entre les 18 ème et 21 ème jours, se différencient plusieurs vaisseaux sanguins, dont les 

plus importants sont :  

• les canaux de Cuviers (C.C.) : dans lesquels la veine ombilicale déverse le sang oxygéné ;  

• deux veines cardinales antérieures (V.C.A.) gauche et droite : elles transportent le sang oxygéné vers la région 

céphalique de l’embryon à partir des canaux de Cuvier ;  

 • deux veines cardinales postérieures (V.C.P.) gauche et droite : elles sont responsables du transport du sang 

oxygéné vers les régions moyenne et postérieure de l’embryon à partir des canaux de Cuvier ; 

• deux carotides internes (C.I.) gauche et droite : elles véhiculent le sang veineux de la région céphalique de 

l’embryon vers les deux aortes dorsales gauche et droite ;  

• deux aortes dorsales (A.D.) gauche et droite : elles transportent le sang veineux des régions moyenne et 

postérieure de l’embryon vers les deux artères ombilicales.  

3 – Physiologie de la circulation embryonnaire  

La circulation embryo-maternelle s’établit dès le 21 ème jour du développement embryonnaire, date à partir de 

laquelle le placenta, le cordon ombilical et la circulation intraembryonnaire sont opérationnels. Chez l’embryon 

humain, entre les 21 ème et 60 ème jours de la grossesse, la circulation s’effectue selon le diagramme  suivant : 

 

Le sang, pulsé par les battements cardiaques à partir du pôle artériel du tube cardiaque, emprunte le trajet 
des aortes ventrales puis dorsales. 
 
A partir des aortes dorsales le sang irrigue les tissus embryonnaires en suivant le trajet des artères segmentaires 
et intersegmentaires qui se distribuent dans trois directions : 
 dorsale,  pour vasculariser le tube neural et la paroi dorsale 
 latérale, vascularisant le mésoblaste intermédiaire (cordon néphrogène) 
 ventrale destinées à l'intestin primitif et à ses annexes. 

Certaines de ces branches ventrales assurent la jonction avec le réseau vitellin (dans la partie moyenne de 
l’embryon)  et avec leréseau ombilical (dans la partie caudale). 
 
Après irrigation des tissus embryonnaires, le sang revient au tube cardiaque par le réseau des veines cardinales et 
les canaux de Cuvier qui s’abouchent au sinus veineux. 
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La circulation ombilicale draine le sang (oxygéné) provenant du placenta par les veines ombilicales qui 
aboutissent ausinus veineux. Après passage dans la circulation intra-embryonnaire, le sang ( appauvri en 
oxygène) retourne au placenta en empruntant le trajet des artères ombilicales. 
 

B -  LA CIRCULATION FŒTALE 

 
La circulation foetale se met en place progressivement pendant le deuxième mois. 
Elle résulte de modifications des constituants de la circulation embryonnaire : les transformations du tube 
cardiaque (plicature et cloisonnement) modifient les cavités primitives qui font place au coeur à quatre cavités et 
les transformations des vaisseaux primitifs, induites par le développement des organes et appareils, entraînent la 
mise en place des vaisseaux définitifs. 

 

Les spécificités fonctionnelles de la circulation foetale 

 
L’ensemble des modifications du cœur et des vaisseaux intervenues au cours du deuxième mois aboutit à la 
constitution de l’appareil circulatoire définitif mais, du point de vue fonctionnel  jusqu’à la naissance, du fait 
d’une  circulation particulière, le fœtus est toujours irrigué par du sang mêlé. 
 
La circulation fœtale se caractérise par le maintien de la circulation ombilicale qui, en l’absence d’une circulation 
pulmonaire fonctionnelle, apporte au foetus le sang enrichi en oxygène au niveau du placenta. Ce flux 
sanguin, afférent pour le fœtus, emprunte le trajet de la veine ombilicale qui aboutit dans la circulation 
veineuse au niveau du foie et suit le trajet de la veine cave inférieure pour aboutir à l’oreillette droite.   
Cette dernière reçoit également la circulation de retour des vaisseaux périphériques du fœtus par l’intermédiaire 
des veines caves inférieure et supérieure. 
 
Du coeur vers les organes et les tissus périphériques, le flux sanguin artériel passe par l’aorte et ses branches. 
L’aorte reçoit, à chaque systole, le flux sanguin venant du cœur gauche mais aussi celui du coeur droit du fait de 
l’existence de deux shunts droits-gauche, le foramen ovale (au niveau de la cloison inter-auriculaire) et le canal 
artériel entre le tronc de l’artère pulmonaire et l’aorte 

Les courts-circuits, ou shunts sanguins, dans le coeur en voie de développement répondent à une nécessité 
pratique bien définie. Tout le sang parvient initialement dans l'oreillette droite. En raison du développement très 
tardif des poumons, de la faible capacité des vaisseaux pulmonaires et de la résistance vasculaire consécutive très 
élevée, la circulation pulmonaire ne peut pas absorber la totalité du débit sanguin. Pour permettre à la circulation 
d'être tout de même équilibrée, deux shuntssont mis en place, déviant la plus grande partie du sang de la 
circulation pulmonaire. 
Premièrement il existe une communication directe entre l'oreillette droite et gauche, permettant au sang de 
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l'oeillette droite de passer directement dans l'oreillette gauche à travers le foramen ovale, shuntant ainsi les 
poumons. Ce shunt permet le développement normal de l'oreillette et du ventricule gauche, entraînant la 
musculature cardiaque de ce côté du coeur. Mais le coeur gauche serait surchargé si la totalité du sang devait 
transiter par ce seul shunt. En outre, le côté doit du coeur ne pourrait pas se développer normalement, si le sang 
n'y circulait pas et deviendrait de ce fait hypotrophique. Le sang circule donc également en quantité réduite de 
l'oreillette droite à travers les valvules tricuspides dans le ventricule droit. Depuis là le sang va shunter les 
poumons en passant du tronc pulmonaire dans l'aorte directement à travers le canal artérie 

Avec la naissance on passe peu à peu d'un flux sanguin cardiaque parallèle à un flux sanguin sériel. Les 
modifications suivantes doivent avoir lieu: 

1. l'échange gazeux à lieu dans les poumons de l'enfant 
2. la section du cordon ombilical prive l'enfant de la circulation placentaire 
3. les shunts foetaux vont être fermés 

Avec l'instauration de la respiration la pression dans les poumons est drastiquement réduite et la circulation dans 
les capillaires pulmonaires peut s'établir. La pression dans l'oreillette droite diminue alors par rapport à l'oreillette 
gauche. Cette inversion des pressions dans les oreillettes, presse le septum primum contre le septum 
secundum fermant fonctionnellement le foramen ovale (foramen secundum). A la fin de la première année les 
septa sont normalement fusionnés chez 99% des enfants 
==> Le shunt entre les oreillettes droite et gauche est fermé. 
 
La ligature des vaisseaux ombilicaux après la naissance supprime le réseau sanguin à basse pression du placenta 
et la résistance périphérique dans la circulation systémique s'accroît, provoquant une inversion des pressions 
entre l'aorte et le tronc pulmonaire. Le shunt droite-gauche de la période prénatale à travers le canal artériel, 
devient un shunt gauche-droite. La pression partielle en O2 dans l'aorte augmente suite à la respiration, le sang 
étant oxygéné directement dans les poumons de l'enfant. Il s'ensuit la contraction de la musculature lisse dans la 
paroi du canal artériel et son oblitération fonctionnelle. Après quelques semaines ou mois cette oblitération 
fonctionnelle deviendra structurelle. Le shunt du canal artériel est alors définitivement fermé et il subsiste 
le ligament artériel. 
 
La ligature du cordon ombilical entraîne l'oblitération fonctionnelle des vaisseaux ombilicaux essentiellement 
suite à la constriction de leur tunique musculaire. Cette oblitération fonctionnelle persiste toutefois plusieurs 
semaines, la partie proximale des artères ombilicales restant perméable pour donner naissance aux artères 
iliaques internes. La partie distale s'oblitère et forme le ligament ombilical médiansymétrique de la paroi 
abdominale antérieure. La veine ombilicale s'oblitère également complètement pour former le ligament rond du 
foie (ligamentum teres hepatis). 

 

C-  Adaptation à la naissance : 

Avec la naissance on passe peu à peu d'un flux sanguin cardiaque parallèle à un flux sanguin sériel. Les 
modifications suivantes doivent avoir lieu: 

1. l'échange gazeux à lieu dans les poumons de l'enfant 
2. la section du cordon ombilical prive l'enfant de la circulation placentaire 
3. les shunts foetaux vont être fermés 

Avec l'instauration de la respiration la pression dans les poumons est drastiquement réduite et la circulation dans 
les capillaires pulmonaires peut s'établir. La pression dans l'oreillette droite diminue alors par rapport à l'oreillette 
gauche. Cette inversion des pressions dans les oreillettes, presse le septum primum contre le septum 
secundum fermant fonctionnellement le foramen ovale (foramen secundum). A la fin de la première année les 
septa sont normalement fusionnés chez 99% des enfants 
==> Le shunt entre les oreillettes droite et gauche est fermé. 
 
La ligature des vaisseaux ombilicaux après la naissance supprime le réseau sanguin à basse pression du placenta 
et la résistance périphérique dans la circulation systémique s'accroît, provoquant une inversion des pressions 

javascript:void(0)
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entre l'aorte et le tronc pulmonaire. Le shunt droite-gauche de la période prénatale à travers le canal artériel, 
devient un shunt gauche-droite. La pression partielle en O2 dans l'aorte augmente suite à la respiration, le sang 
étant oxygéné directement dans les poumons de l'enfant. Il s'ensuit la contraction de la musculature lisse dans la 
paroi du canal artériel et son oblitération fonctionnelle. Après quelques semaines ou mois cette oblitération 
fonctionnelle deviendra structurelle. Le shunt du canal artériel est alors définitivement fermé et il subsiste 
le ligament artériel. 
 
La ligature du cordon ombilical entraîne l'oblitération fonctionnelle des vaisseaux ombilicaux essentiellement 
suite à la constriction de leur tunique musculaire. Cette oblitération fonctionnelle persiste toutefois plusieurs 
semaines, la partie proximale des artères ombilicales restant perméable pour donner naissance aux artères 
iliaques internes. La partie distale s'oblitère et forme le ligament ombilical médiansymétrique de la paroi 
abdominale antérieure. La veine ombilicale s'oblitère également complètement pour former le ligament rond du 
foie (ligamentum teres hepatis). 
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D -  LES MALFORMATIONS 

 

4 . 1  -  Du point de vue anatomique 

Du point de vue anatomique, ces malformations correspondent à des anomalies qui résultent de la 

perturbation des étapes du développement cardio-vasculaire : 

1-Anomalie de position :  Dextrocardie 
2-Anomalie de la boucle : Situs inversus, inversion de la position des cavités  et des abouchements des gros 
vaisseaux. Ces deux anomalies sont parfois associées. 
 
3-Anomalies du cloisonnement  
 
Cloisonnement auriculo-ventriculaire : 
 Canal atrio-ventriculaire (CAV) partiel ou complet  souvent associé à une dysplasie valvulaire 
 Anomalies des valvules  avec cardiomégalie 

 
Cloisonnement auriculaire : Communication inter-auriculaire (CIA) par persistance du  foramen ovale 
 
Cloisonnement cono-troncal : 
 Persistance du truncus par défaut de cloisonnement 
 Transposition des gros vaisseaux 
 Division inégale avec atrésie ou sténose pulmonaire ou aortique 
 Communication inter-ventriculaire (CIV) par défaut d’alignement du septum conal qui ne rejoint pas le reste 

du septum. 
 
4-Anomalies du système artériel : 
o Anomalies de trajet de l’aorte ou de l’artère pulmonaire 
o Persistance du canal artériel 
o Sténoses aortiques (en amont ou en aval de l’abouchement du canal artériel) ou pulmonaires 

 
5- Anomalies du système veineux : 
o Anomalies des retours veineux 
o Défaut d’incorporation des veines pulmonaires dans l’oreillette G 

 

4 . 2  -  Du point de vue fonctionnel 

 
Du point de vue fonctionnel, ces malformations ont des conséquences circulatoires qui peuvent être 
responsables de la mort fœtale ou apparaître au moment de la naissance ou pendant la période post-natale. A 
l’exception de l’hypoplasie ventriculaire gauche rapidement fatale, elles peuvent souvent  bénéficier d’un 
traitement chirurgical. 
 
 Les premières s’accompagnent d’un shunt gauche-droit avec augmentation de la pression pulmonaire du fait 

de la pression plus élevée dans le cœur gauche que dans le cœur droit: CIV (zone membraneuse du septum 
inter-ventriculaire), persistance du canal artériel, CIA (persistance du foramen ovale), canal atrio-
ventriculaire. 
 

 Les secondes s’accompagnent d’un shunt droit-gauche du fait d’une augmentation de pression dans la 
circulation pulmonaire et le cœur droit, avec passage de sang désaturé en oxygène vers la grande circulation 
et une cyanose (cardiopathies cyanogènes) : transposition des gros vaisseaux, Tétralogie de 
Fallot (associant CIV, sténose de l’infundibulum pulmonaire, dextroposition de l’aorte et hypertrophie 
ventriculaire droite). 

 Les sténose artérielles entraînent un hypertrophie ventriculaire en aval du rétrécissement, les conséquences 
circulatoires dépendent de leur localisation. 

http://campus.cerimes.fr/histologie-et-embryologie-medicales/enseignement/embryo_10/site/html/4.html
http://campus.cerimes.fr/histologie-et-embryologie-medicales/enseignement/embryo_10/site/html/4.html
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III. Diagnostic (Examen clinique et dysmorphie) 
 

La plupart des cardiopathies congénitales sont suspectées lors de l’examen clinique néonatal ou même in utero 

lors du bilan échocardiographique fœtal. Toutefois, un pourcentage substantiel de malformations passent 

inaperçues et ne sont diagnostiquées qu’après le retour à domicile durant l’enfance, voire à l’âge adulte. Souvent, 

ce retard de diagnostic a des conséquences définitives sur la santé des enfants cardiaques. Dans presque tous les 

cas, des éléments de suspicion sont présents et auraient du attirer l’attention du médecin. (11) 

L’interrogatoire des parents et l’examen clinique de l’enfant demeurent la base du dépistage des cardiopathies 

congénitales par le médecin généraliste ou le pédiatre. 

 

1- Clinique : 
 

2.1- Age de découverte  
L’âge de révélation des cardiopathies congénitales est soit précoce, en maternité et chez le nourrisson soit plus 
tardif, à l’école et lors d’une demande de certificat d’aptitude au sport ; il dépend de puiseurs facteurs comme le 
degré d’adaptation ciculatoire à la vie extra utérine (12) et le type de la cardiopathie. Il est essentiellement basé 
sur la découverte d’un souffle cardiaque, d’une hypertension artérielle (HTA) ou d’une abolition des pouls 
fémoraux. Il est indispensable de pouvoir distinguer un souffle innocent d’un souffle organique, lequel motivera 
des examens spécialisés(13) 
Les malformations responsables d’un shunt gauche droit peuvent être silencieuses à la période néonatale et donc 
ne se manifestent qu’après un intervalle libre (14). 
 
 
 

 



25 
 

 
2.2- Examen clinique  
L’examen clinique constitue et demeure la base indispensable du raisonnement diagnostique, en individualisant 
deux signes dominants, la cyanose et l'insuffisance cardiaque progressive, qui parfois, peuvent être associés. 

Il peut être difficile de poser un diagnostic pour une cardiopathie congénitale. Les premiers signes d’une 

cardiopathie peuvent être légers, et les symptômes d’une anomalie peuvent être éclipsés par d’autres 

complications comme l’insuffisance respiratoire. Les signes cliniques incluent un souffle cardiaque, un rythme 

cardiaque atypique, et une insuffisance cardiaque. Une tension artérielle anormale, soit trop élevée ou trop 

basse, peut aussi alerter le personnel de l’unité néonatale des soins intensifs à la possibilité d’une cardiopathie. La 

cyanose, soit une teinte bleutée de la peau qui indique que les extrémités manquent d’oxygène, peut aussi être 

un signe de cardiopathie congénitale, quoiqu’elle puisse indiquer d’autres troubles. 
 
a- Examen général  
L’examen général doit rechercher surtout un syndrome dysmorphique, et des signes en faveur de prématurité ou 
de  retard de croissance intra-utérin 
 
b- Examen cardiaque  
Le praticien est face à un double écueil : 
Ignorer une anomailie pouvant être lourde de conséquence, ou inquiété inutiilement l’enfant et sa famille sur la 
constattion d’anomalies ne correspandant pas à une pathologie. 
Le risque de la deuxieme proposition est non négligeable et apparait réel dans les communautés très 
médicalisées .dans l’état du Massachussetts (Bergman et al., 1967) , une étude a montré que le nombre d’enfants 
rendus invalides à la suite d’un faux diagnostic de maladies cardiaques pouvait excéder le nombre d’enfant en 
traitement effectif pour maladie cardiaque… 
Si cette iatrogénèse est inquiètante, la découverte d’un canal artériel au stade d’hypertension pulmonaire 
inopérable chez un enfant est aussi insoutenable. Le role du praticien entre ces deux écueils est déterminant, et 
ses moyens sont considérables, puisqu’il dispose du meilleur outil existant  pour différencier ce qui est normal de 
ce qui est pathologique : l’examen clinique. Il y a très peu d’anomalies qui ne soient accessibles à un examen 
clinique complet et approfondi. Les examens paracliniques ne servent le plus souvent qu’à préciser le diagnostic 
anatomique et physiopathologique d’une anomalie dépistée cliniquement. 
Cette aproche clinique requiert du temps, de la patience et beaucoup d’expérience . La conduite de l’examen 
peut varier selon les circonstances qui amènent à le pratiquer : symptôme précis  motivant la consultation, 
examen systématique, examen à l’occasion d’une autre affection mais les principes demeurent les m^me, 
l’xamen cardiovasculaires devant systématique puis orienté. L’aphorisme :«On ne trouve que ce que l’on cherche 
et on ne cherche que ce que l’on connait », est particulierement adapté au domaine des cardiopathies 
congénitales. 
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L’examen cardiaque doit être effectué de façon systématique et comprend, en plus des signes vitaux et de la 
palpation abdominale à la recherche d’une hépatomégalie, l’inspection et la palpation cardiaque, l’auscultation, la 
palpation des pouls périphériques, et la recherche de signes d’insuffisance cardiaque. Et il est préférable de le 
réaliser après 24 heures de vie (15) 
a. Inspection 
Le but principal est l’exclusion d’une cyanose centrale.  
Bien qu’il soit possible de détecter cliniquement une cyanose en présence d’une saturation au dessous de 80-85 
%, cela reste très difficile, en particulier chez les nouveau-nés avec peau pigmentée, ou anémiques, ou examinés 
sous un mauvais éclairage. Une cyanose centrale peut avoir une origine respiratoire ou cardiaque ; elle nécessite 
toujours des investigations complémentaires. 
Dans le cadre de detection d’une insuffisance cardiaque qui accompagnent très souvent les cardiopathies 
congénitale, l’inspection recherche une fatigue ou d’un essoufflement lors des repas, symptôme très souvent 
accompagné d’une tachypnée. 
Lorsqu’une tachypnée au repos, défini par une fréquence respiratoire supérieure à 60 cycles par minute, persiste, 
il ne faut pas seulement envisager une cause respiratoire, mais également une potentielle insuffisance cardiaque. 
Si l’insuffisance cardiaque est droite, elle peut également se manifester par une hépatomégalie ou des oedèmes 
périphériques 
b. Auscultation cardiaque 
Une étape primordiale et systématique renseignant sur le rythme cardiaque et son éventuelle irrégularité, le 
premier bruit, le deuxième bruit, éventuels bruits surajoutés  et la présence d’un souffle systolique et ou 
diastolique. 
Il est important de distinguer un souffle fonctionnel présent chez 60% des nouveau-nés à terme sains durant les 
premiers jours de vie (12). (Il est systolique, éjectionnel, d’intensité faible (1/6 ou 2/6, rarement 3/6), avec un 
point maximal au niveau de la valve pulmonaire, et parfois une irradiation dans l’aisselle et dans le dos) d’un 
souffle pathologique.  
Le tableau suivant montre les principaux éléments permettant de distinguer un souffle pathologique d’un souffle 
fonctionnel : 

 
Tableau 3 : Souffle pathologique et souffle fonctionnel (16). 
c. La palpation 
*La palpation thoracique permet de detecter les frémissements (thrills) qui accompagnent les souffles intenses 
(4-6/6) et correspondent presque toujours à une CIV à l’endapex ou à une sténose aortique ou pulmonaire aux 
foyers correspondants.  
On recherche aussi le choc de pointe, surtout pour exclure une dextrocardie, et une hyperactivité cardiaque. 
* La palpation des pouls périphériques peut être difficile chez le nouveau-né, surtout s’il est 
vigoureux ou agité.  
La palpation des pouls aux quatre membres montre qu’ils sont amples et bondissants dans les affections qui 
augmentent la pression différentielle (canal artériel, régurgitation valvulaire aortique).  
L’hyperpulsatilité radiale associée à une hypopulsatilité fémorale affirme la coarctation de l’aorte.  
Les pouls sont diminués en cas d’obstacle cardiaque (sténose aortique) ou d’hypodébit (choc). 
D’autre part, il faut être conscient que des pouls fémoraux normaux ne permettent pas d’exclure une telle 
cardiopathie congénitale, car ils sont palpables aussi longtemps qu’un shunt droit-gauche au niveau du canal 
artériel garantit une bonne perfusion systémique de la moitié inférieure du corps. 
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La palpation des pouls se complète par la mesure de la pression artérielle qui doit se faire avec un brassard 
adapté, le nouveau-né doit être calme. Un brassard trop large sous-estime et un brassard trop étroit surestime la 
pression artérielle. Les valeurs normales dépendent de l’âge, du sexe et surtout de la taille du sujet. 
Lorsqu’on suspecte une coarctation de l’aorte, il est important de mesurer la pression artérielle simultanément 
aux membres supérieurs et inférieurs. 
L’hépatomégalie permet, dans une certaine mesure, de quantifier l’insuffisance cardiaque. 
 
 

2- Syndromes dysmorphiques : 
Points essentiels 

Les cardiopathies congénitales sont associées à des anomalies chromosomiques dans près de 15 % des cas. Elles 

en constituent un signe d'appel majeur. 

Leur association à des anomalies extracardiaques constitutives ou non de syndrome connus est également 

fréquente et estimée autour de 15 %. Certains syndromes sont diagnostiqués à partir de la cardiopathie qui en est 

le signe d'appel majeur chez le fœtus les exemples sont les canaux atrioventricuIaires qui orientent vers la 

trisomie 21. les cardiopathies conotroncales vers la délétion du chromosome 22q11 et les cardiopathies 

obstructives gauches vers le syndrome de Turner Chez l‘enfant, la dysmorphie est un élément d'orientation 

souvent décisif pour les syndromes les plus habituels comme le syndrome de Williams et Beuren ou le syndrome 

de Noonan ; les caractéristiques de la cardiopathie sont également stéréotypées et c’est l’association des deux 

expertises cardiaque et génétique qui permet de faire le diagnostic clinique qui sera confirmé par L’identification 

des mutations spécifiques, Un grand nombre de syndromes comporte une atteinte cardiaque qui est cependant 

rarement spécifique pour les cardiopathies congénitales et ceci place l’expertise dysmorphologique au premier 

plan, Pour ces syndromes le diagnostic prénatal n'est souvent pas possible. 

 La démarche diagnostique devant une cardiopathie congénitale associée à des éléments dysmorphiques et/ou à 

des anomalies extracardiaques doit comprendre une expertise clinique par un généticien clinicien. La 

confrontation des informations cardiaques et dysmorphologiques conduit souvent à un diagnostic de syndrome 

précis. La prescription des examens cytogénétiques doit être ciblée en fonction du type de cardiopathie 

congénitale chez les foetus et du diagnostic clinique chez l’enfant. Le rendement des recherches d'anomalies à 

large échelle est médiocre et son Interprétation peut être difficile, 

La prise en charge cardiaque peut être influencée par I ’association a un syndrome particulier si les manifestations 

extracardiaques sont au premier plan ou constituent un risque surajouté important comme l'insuffisance 

hépatocellulaire dans le syndrome d'AIagiIIe, L'analyse dysmorphologique en cardiologie pédiatrique ne doit pas 

être limitée aux cardiopathies congénitales mais étendue aux cardiomyopathies et aux anomalies congénitales du 

rythme cardiaque, 

 

Les syndromes dysmorphies sont fréquents en cardiologie et les anomalies cardiaques sont très souvent des 

éléments constitutifs de nombreux syndromes liés à des anomalies cytogénétiques, a des anomalies dans des 

gènes de développement mais aussi à des maladies métaboliques ou à des tératogènes La collaboration pour le 

diagnostic de ces syndromes dysmorphiques entre généticiens et cardiologues est un exemple d'interaction 

indispensable où les cultures doivent être partagées en particulier pour les décisions anténatales. Une grande 

partie des syndromes associés aux cardiopathies congénitales peut être aisément reconnue par les cardiologues 

tant ils sont récurrents et typiques mais la confirmation du diagnostic moléculaire et le conseil gène que sont du 

ressort du généticien clinicien. 

Au cours de la vie fœtale, la question la plus récurrente a pour put de comprendre la cause de la malformation 

cardiaque dépistée. 



28 
 

La réponse le plus souvent donnée est de proposer un caryotype fœtal pour identifier une anomalie 

cytogénétique. En effet, les anomalies chromosomiques sont 100 fois plus fréquentes dans les cardiopathies 

congénitales que chez les patients indemnes de cardiopathies. Environ 13 à 15 % des cardiopathies congénitales 

sont associées à des anomalies chromosomiques, dont 10 % à la trisomie 21. Exception faite des anomalies de 

nombre ou de structure des chromosomes, les cardiopathies congénitales sont le plus souvent isolées. Un certain 

nombre d'entre elles sont cependant associées à des syndromes connus ou à des anomalies extracardiaques 

constitutives ou non de syndromes polymalformatifs n’ayant pas de cause encore connue. Dans l‘étude en 

population EPICARD, le pourcentage d'anomalies extracardiaques associées aux cardiopathies congénitales — 

anomalies chromosomiques exclues — était de 14,3 %. Ces syndromes associés aux cardiopathies sont nombreux 

et nous n’évoquerons Ici que ceux qui ont une porte d’entrée cardiaque fréquente. Seuls les aspects 

cardiologiques des principaux syndromes seront abordés. 

I. Cardiopathies fœtales et syndromes 

Aujourd'hui, plus des deux tiers des cardiopathies congénitales significatives sont diagnostiquées avant la 

naissance. Un caryotype est systématiquement proposé. A l'exception de la transposition des gros vaisseaux. 

Certaines anomalies cytogénétiques sont recherchées théoriquement de façon ciblée en fonction du type de 

cardiopathie congénitale. La recherche d'une délétion du chromosome 22q11 est proposée dans les cardiopathies 

de type conotroncal ou les anomalies des arcs aortiques. Certains centres proposent la recherche de la délétion 

8p23 dans les canaux atrioventriculaires. La pratique d'une CGH-array devant une cardiopathie congénitale en 

apparence isolée n'est pas répandue car l’interprétation des résultats est souvent difficile. Pour certains 

syndromes ayant des signes d'appel cardiaques et extracardiaques très précis comme le syndrome CHARGE, un 

diagnostic moléculaire prénatal peut être proposé. Après une interruption de grossesse pour cardiopathie, 

l'examen fœtopathologique est un complément indispensable du diagnostic, en particulier pour  l'identification 

de syndromes dysmorphiques. 

II. Anomalies cytogénétiques associées aux cardiopathies congénitales 

A. Anomalies de nombre 

1. Trisomie 21  

Environ 10 % des enfants pris en charge en cardiologie congénitale ont une trisomie 21. Chez les sujets 

caucasiens, le canal atrioventriculaire est la cardiopathie la plus fréquemment observée. Il s'agit d'une forme de 

canal atrioventriculaire ayant des caractéristiques anatomiques particulières. En effet, il est le plus souvent 

complet, avec deux ventricules équilibrés et sans anomalies de la voie gauche. L'association avec une tétralogie 

de Fallot est possible alors qu'il n'y a presque jamais d'anomalie du septum interventriculaire musculaire ou 

d'anomalies du situs cardiaque ou de la position du cœur dans le thorax. Ces caractéristiques 

échocardiographiques anténatales permettent de distinguer le phénotype des canaux atrioventriculaires de la 

trisomie 21 de ceux des fœtus eusomiques ou de ceux ayant des hétérotaxies.  

Les autres cardiopathies rencontrées dans la trisomie 21 sont les communications interventriculaires, 

interauriculaires. La persistance du canal artériel et la tétralogie de Fallot. Les cardiopathies complexes sont très 

rares. 

Les cardiopathies dégénératives sont fréquentes avec le vieillissement et intéressent surtout les valves mitrales et 

aortiques. Une surveillance cardiaque est Indispensable chez les adultes trisomiques 21 même s'ils ne présentent 

pas de cardiopathie congénitale. 
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A, la tête est petite et ronde avec un visage plutôt aplati. Les fentes des paupières sont obliques, en haut et en 
dehors, les yeux sont très écartés. La racine du nez est peu marquée en raison du moindre développement des os 
du nez et s'accompagne d'un épicanthus, repli cutané formant comme une troisième paupière. B, tache de 
Brushfield. C, pli palmaire ponté, observé chez certains nourrissons affectés. Deux plis palmaires transversaux 
sont connectés par une ligne diagonale. D, Large espace entre le premier et le deuxième orteil. E, petit doigt 
court. F, petites oreilles et occiput plat 
 

3. Syndrome de Turner 

Les cardiopathies du syndrome de Turner concernent essentiellement la voie gauche. 
Elles s'étendent de l‘hypoplasie du cœur gauche à la simple bicuspidie aortique, en passant par les coarctations de 
l‘aorte. La recherche d'une monosomie X ou d'un de ses variantes est indiquée dans toutes les formes de 
cardiopathie obstructive du cœur gauche. La surveillance cardiaque des patientes ayant un syndrome de Turner 
est Indispensable même en l'absence de cardiopathie congénitale car elles peuvent développer une hypertension 
artérielle et une dilatation de l'aorte ascendante, les exposant au risque de dissection aortique. Des 
recommandations très précises ont été émises pour les grossesses chez ces patientes et le risque 
cardiovasculaire. 
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A, Dans ce nouveau-né, un cou court  (pterygium colli) avec cheveux bas implantés, un écartement 

mamelonnaire, des oreilles anormales et une micrognathie + retrognathie. B, la partie inférieure de la ligne 

postérieure peut être mieux appréciée chez cet enfant plus âgé (gonflement du dos)  qui a également des oreilles 

en saillie. C, un cou court, petits tétons largement espacés, ainsi qu'une cicatrice de la chirurgie cardiaque 

préalable. Les oreilles sont proéminentes et saillantes en avant. D et E, le nouveau-né montré dans (A) a 

également eu un lymphœdème important des mains et des pieds 

3. Syndrome de Patau (trisomie 13) 

Il est exceptionnellement vu après la naissance car un cortège de signes extracardiaques conduit au diagnostic 

fœtal. Une cardiopathie congénitale est présente dans 80 % des cas. Il s'agit le plus souvent de communications 

interventriculaires mais aussi de cardiopathies conotroncales, de dysplasies polyvalvulaires ou de malpositions 

vasculaires comme le ventricule droit à double issue. 

 

A, Facies montrant le défaut de la ligne médiane. B, la main serrée avec les doigts qui se chevauchent. C, 
polydactylie postaxiale. D, déformation varus equin. E, Lésions cutanées typiques du cuir chevelu d'aplasie du cuir 
chevelu. 
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4. Syndrome d’Edwards (trisomie 18) 

Il comprend une cardiopathie congénitale dans près de 75 % des cas, Il peut s'agir de communications 

interventriculaires, de canaux atrioventriculaires, de tétralogies de Fallot, de dysplasies polyvalvulaires mais aussi 

d'anomalies fonctionnelles comme des cardiomyopathies ou de la fibrose myocardique. 

 
A, un profil typique révèle un occiput proéminent et des oreillettes malformées à rotation basse et postérieures. 

B, main serrée montrant un motif typique de chevauchements des doigts. C, Pieds basculants. 

 

B. Anomalies de structure sans anomalie de nombre 

Elles sont nombreuses mais certaines sont classiquement associées à des cardiopathies congénitales. La trisomie 

22 partielle ou syndrome - cateye - est associée à une cardiopathie dans un tiers des cas. Les anomalies sont très 

variées : tétralogie de Fallot, retour veineux pulmonaire anormal. Shunts gauche-droite mais aussi cœurs 

univentriculaires. La délétion 5p- ou syndrome du cri du chat est associée à une cardiopathie congénitale dans 20 

% des cas, le plus souvent à type de shunt gauche droit. La délétion 4p- ou syndrome de Wolf-Hirschorn 

comprend une cardiopathie à type de shunt gauche-droite dans 40 % des cas, Le délétion 11p- ou syndrome de 

Jacobsen est associée à des cardiopathies très variées comme l'hypoplasie du cœur gauche, les shunts gauche 

droite mais aussi la malformation d‘Ebstein, La monosomie 18q- donne surtout des shunts gauche-droite et des 

tétralogies de Fallot dans 40 % des cas. La délétion 1pter est associée à des cardiopathies congénitales et à des 

cardiomyopathies de façon fréquente. La délétion 8p23 est une cause classique de canal atrioventriculaire avec 

un phénotype particulier: association à la tétralogie de Fallot, à une anomalie de position du cœur des retours 

veineux anormaux. 

C. Syndromes microdélétionnels 

1. Microdélétion du chromosome 22q11 (syndrome de Di George ou syndrome vélo-cardio-facial) 

Le principal signe d'appel anténatal de la microdéletion 22q11 est le diagnostic d'une cardiopathie conotroncale 

ou d'une anomalie des arcs aortiques. La recherche spécifique de cette anomalie par hybridation in situ 

fluorescente peut être proposée dans toutes les cardiopathies de ce type : tétralogie de Fallot, atrésie pulmonaire 

à septum ouvert, agénésie des valves pulmonaires, Ventricule droit à double Issue, communication 

Interventriculaire avec mal alignement du septum conal, interruption de la crosse aortique et syndromes de 

coarctation. Si la cardiopathie n'appartient pas à ce groupe d‘anomalies de la région conotroncale, la recherche 

de la microdélétion ne devrait pas être proposée. 
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L'association à une microdélétion 22q11 varie d'une cardiopathie conotroncale à l'autre et la force de cette 

association peut Jouer un rôle en cas de diagnostic tardif. Ainsi, on observe une microdélétion 22q11 dans 

environ 45 % des interruptions de la crosse aortique et dans 12 % des communications interventriculaires par mal 

alignement. Le gène majeur emporte dans la délétion et considéré comme causal du phénotype cardiaque est le 

gène TBX-1. La décision d'interrompre ou de poursuivre la grossesse est le plus souvent fondée sur l'association a 

cette anomalie cytogénétique car la plupart des cardiopathies de type conotroncal sont réparables avec un 

pronostic satisfaisant. Le principal déterminant de cette décision fréquente d'interruption de grossesse est le 

risque de retard intellectuel et de troubles psychotiques tardifs. Certaines particularités anatomiques peuvent 

cependant grever le pronostic cardiaque comme la présence d'anomalies complexes des artères pulmonaires 

dans les formes sévères de tétralogie de Fallot, qui sont plus fréquentes en cas de microdélétion du chromosome 

22q11. 

Le risque opératoire n'est pas plus élevé, en particulier sur le plan infectieux, du fait de I‘hypoplasie thymique. Les 

anomalies du métabolisme calcique, en particulier néonatal, doivent être prises en compte car elles exposent au 

risque d'insuffisance cardiaque. 

 

Vue frontale (A) et latérale (B). Notez la micrognathie, hypertélorisme, oreilles bas implantées et mal formées, et 

philtrum lisse. Notez également la cicatrisation de la ligne médiane lors de la réparation d'un défaut cardiaque. 

Des troubles biologiques existent, surtout une hypocalcémie en rapport avec une 

agénésie parathyroïdienne(PTH), et une hypoplasie thymique entraînant un déficit immunitaire congénital 

touchant l'immunité à médiation cellulaire. 90 % des microdélétions 22q11 apparaissent de novo c'est-à-dire que 

les parents de ces enfants n'ont pas cette anomalie, alors que 10 % des enfants héritent cette délétion d'un de 

leurs parents 

 

Immunodéficience cellulaire. Un adolescent avec une fonction anormale des lymphocytes T et la varicelle 
disséminée, chez qui la pneumonie a entraîné arrêt respiratoire. 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Parathyro%C3%AFde
https://fr.wikipedia.org/wiki/Parathormone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Thymus_(anatomie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/D%C3%A9ficit_immunitaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Immunit%C3%A9_%C3%A0_m%C3%A9diation_cellulaire
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Immunodéficience combinée sévère. 
Dermatite fongique généralisée avec Candida albicans sur le tronc (A) et le pied (B) et les ongles (C). 

 

 

 

Radiographie thoracique d’un nourrisson avec immunodéficience 
combinée sévère. Notez l'ombre thymique absente et des infiltrats 
pulmonaires bilatéraux. 
 

 

 

2. Syndrome de Williams et Beuren  

Le syndrome de Williams et Beuren est une entité clinque et génétique assez homogène, facile à identifier.  Il est 

dû à une microdélétion en 7q11.23 mise en évidence par FISH. La prise en charge éducative des enfants atteints 

doit se faire dans un cadre multidisciplinaire.  

 

La dysmorphie est caractéristique : racine du nez aplatie avec extrémité bulbeuse, grande bouche avec lèvre 

inférieure large et éversée, joues pleines, œdème péri-orbitaire, épicanthus et souvent des iris stellaires. 

Avec l'âge, le visage devient plus étroit, les traits plus grossiers, et la perte du tissu sous-cutané peut conduire à 

un aspect décharné. 
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Il existe parfais des dysmorphoses dentofaciales, associées ou non à des dysfonctions linguales, Les dents de lait 

sont petites, irrégulières et espacées. Des agénésies de dents permanentes peuvent concerner 40,5 % des 

enfants. Le profil cognitif spécifique est dominé par un défaut des repères visuospatiaux, contrastant avec un 

langage correct. 

Les anomalies cardiovasculaires sont présentes dans 75 % des cas, Le phénotype cardiaque du syndrome de 

Williams et Beuren est lié à la délétion du gène de l'élastine. 

Les anomalies caractéristiques sont la sténose aortique supravalvulaire  et les sténoses des branches de l‘artère 

pulmonaire. Ces dernières sont le plus souvent régressives alors que les anomalies de la voile gauche sont 

évolutives. Les anomalies valvulaires et les défauts septaux sont plus rares. L'hypertension artérielle survient dans 

un tiers des cas et la pression artérielle doit être régulièrement surveillée chez ces patients. On peut observer des 

sténoses des branches collatérales de l'aorte : artères rénales, cérébrales ou coronaires, à l'origine d'hypertension 

artérielle rénovascurlaire ou d'accidents ischémiques cérébraux ou cardiaques. L'augmentation de l'épaisseur 

intima-média de la paroi des artères élastiques de moyen calibre est un élément important du diagnostic [100]. 

              Syndrome de Williams et Beuren : sténose supravalvulaire aortique 

  

A-D, syndrome de Williams chez quatre différents patients: les caractéristiques incluent une sténose aortique 

supravalvulaire, hypercalcémie, personnalité amicale, anomalies du tissu conjonctive et faciès caractéristique. 

Habituellement décrit comme le visage d’un elfe, noter la présence d’un plis épicanthal, lèvres proéminentes 

(grande bouche avec lèvre inférieure éversée), longues philtre et motif d'iris de dentelle étoilé, des cernes 

pleins. Tous ces cas cliniques ont été confirmés par fluorescence in situ hybridation (FISH)  

https://fr.wikipedia.org/wiki/Elfe
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III. Syndromes mendéliens en cardiopathies congénitales 

 

A. Syndrome de Noonan et RASopathies apparentées  

Les RASopathies (syndromes de Noonan, CFC, Noonan-lentigines mul-tiples, Costello, CBL, Legius et neuro-

fibromatose de type 1) forment une famille d'affections cliniquement apparentées dues à une dérégulation de la 

voie des RAS/MAP kinases. Les RASopathies partagent à des degrés divers un retard staturopondéral postnatal, 

des cardiopathies (typiquement : sténose pulmonaire) et/ou une cardiomyopathie hypertrophique, une 

dysmorphie (hypertélorisme, ptosis), des anomalies cutanées (hyperkératose, hypo-trichose, taches pigmentées, 

cheveux bouclés et/ou épars), et des difficultés d'apprentissage ou un déficit intellectuel. Leur suivi est 

pluridisciplinaire et doit être assuré jusqu'à l'âge adulte. Toutes les RASopathies présentent une propension au 

développement de tumeurs, bénignes et malignes. Ce risque est de l'ordre de 1/25 pour le syndrome de Noonan, 

de 1/10 pour la neurofibromatose, de 1/5 pour le syndrome de Costello.  

Le diagnostic peut être confirmé par un test génétique dans tous les cas pour le syndrome de Costello, dans plus 

de 90 % des cas pour la neurofibromatose de type 1 et dans 60 b 80 % des cas pour le syndrome de Noonan ou le 

syndrome CFC.  

4. Syndrome de Noonan 

 

 Tableau dysmorphique  
• Macrocéphalie relative avec grand front  
• Hypertelorisme (75 %)  
• Yeux proéminents  
• Ptosis palpébral  
• Obliquité en bas et en dehors des fentes palpébrales (40-95 %)  
• Iris souvent bleu-gris  
• Nez court, avec une ensellure marquée et une pointe large  
• Philtrum aux piliers écartés et très marqués (95 %)  
• Oreilles bas implantées en rotation postérieure (fig. 2.3d), avec hélix épais et lobule saillent de face (90 %)  
• Micrognathie (50 %)  
• Rétrécissement bitemporal  
• Malocclusion dentaire (35 %)  
• Cou initialement court avec un excès de peau (55 %), évoluent vers un pterygium plus ou moins distinct  
 

  

Le tableau résume le phénotype classique du SN. Le diagnostic peut en être 

difficile, malgré l'existence d'un score clinique. Le phénotype évolue 

considérablement avec l'âge.  

La dysmorphie est caractéristique dans l'enfance. À l'adolescence, le visage 

s'allonge et devient triangulaire, le nez s'affine, le cou s'allonge et les épaules 

s'affaissent. Les traits s'épaississent, entraînant une accentuation des plis 

faciaux. Chez l'adulte, les traits peuvent devenir acromégaloides. 

Une majorité de patients atteints de SN ont un développement cognitif 

normal. Environ 1/3 des enfants ont des difficultés d'apprentissage et 10 % un 

retard mental. Chez l'adulte, la vitesse de traitement est le processus cognitif 

le plus fréquemment altéré. 

La puberté est fréquemment retardée, permettant un certain degré de 

rattrapage statural en fin d'adolescence, malgré un pic pubertaire souvent 

émoussé. L'âge moyen des premières règles est de 14 ans. La taille adulte 
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moyenne se situe autour de 162 cm chez l'homme et 152 cm chez la femme. Près de la moitié des adultes ont une 

taille supérieure au 3 percentile.  

La cardiomyopathie est présente avant la naissance ou se développe avec le temps. Son évolution est capricieuse 

: chez certains patients, elle est spontanément résolutive.  

Chez certains nourrissons, elle évolue très rapidement vers l'insuffisance cardiaque et le décès. En dehors des 

séquelles à long terme de la chirurgie cardiaque (notamment la cure des tétralogies de Fallot), la fréquence des 

troubles du rythme et/ou l'apparition de cardiomyopathies tardives n'ont jamais fait l'objet d'une étude 

prospective.  

Une anomalie d'Arnold-Chiari peut se constituer après l'enfance, suite à une hypertrophie cérébelleuse 

progressive. Elle peut entraîner des problèmes neurologiques à l'âge adulte. Les adultes porteurs d'un SN 

pourraient présenter une surmortalité liée à des morts subites, mais les données concernant le devenir à long 

terme du SN demeurent pratiquement inexistantes.  

5. RASopathies apparentées au syndrome de Noonan 

- Syndrome de Noonan avec lentiginose multiple (SN-LM) anciennement appelé syndrome de LEOPARD 

- Syndrome cardio-facio-cutané (CFC) 

- Syndrome de Costello (SC)…… 

 
 

LEOPARD est un acronyme 
pour les caractéristiques suivantes : 

Lentigines, ECG conduction abnormalities, ocular 
hypertelorism, pulmonic stenosis, abnormal genitalia, 
retardation of growth, sensorineural deafness. 

 

 

 

 

 

Syndrome de Costello. Notez la macrocéphalie, les cheveux clairs et 

bouclés, le cou court et l'hypotonie. Le patient a eu une trachéotomie et 

dépend du tube de gastrostomie, et a eu un retard global avec une 

communication par langue des signes à 4 ans. La peau était très lâche et 

douce et une couleur un peu plus foncée pour la famille. 

Une mutation dans l'exon 2 du gène HRAS était classique pour le syndrome 

de Costello. 
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B. Syndrome de Marfan et autres syndromes avec dilatation de l'aorte  

Les anomalies cardiaques du syndrome de Marfan intéressent surtout l'aorte ascendante qui est dilatée, ce qui 

peut conduire à une dissection aortique. Les anomalies de la valve mitrale — prolapsus avec fuite mitrale — sont 

fréquentes. La valve tricuspide peut également être fuyante et des anévrismes de l'artère pulmonaire ont été 

décrits. Les formes familiales autosomiques dominantes sont souvent dépistées par l'examen systématique des 

enfants de parents atteints en échographie. La pénétrance des anomalies cardiaques augmente avec l'âge, ce qui 

justifie d'organiser une surveillance annuelle dans la descendance. La maladie de Marfan néonatale sporadique 

ne se distingue pas des formes classiques sur le plan génétique puisque les patients atteints ont une mutation 

dans le gène de la fibrilline 1 mais l'évolutivité des anomalies cardiovasculaire est plus rapide. 

Le syndrome de Loeys-Dietz  associe des anévrismes aortiques, une tortuosité artérielle généralisée, une 

dysmorphie avec luette bifide voire division palatine, hypertélorisme, craniosynostose, exotropie, hypoplasie 

malaire, microrétrognathisme, des anomalies cérébrales et un retard mental. Il est lié à des mutations dans les 

gènes TGFPF21 et TGF/3R2. Le syndrome des artères tortueuses ne comporte que la tortuosité artérielle diffuse.  

D'autres syndromes peuvent comporter des anévrismes Iartériels, en particulier de l'aorte ascendante, comme 

certains syndromes d'Ehlers-Danlos, l'arachnodactylie contracturante, le syndrome de Schprintzen-Golberg, ou les 

mutations dans le gène de la filamine A. 

Critères de Ghent de 2010 : critères de diagnostic du syndrome de Marfan et syndromes associés. 
En l’absence d’histoire familiale 
    Dilatation aortique (Z-score > 2) + ectopie de cristallin = syndrome de Marfan 
    Dilatation aortique (Z-score > 2) + mutation FBN1 = syndrome de Marfan 
    Dilatation aortique (Z-score > 2) + score systémique > 7 points = syndrome de Marfan 
    Ectopie du cristallin + mutation FBN1 = syndrome de Marfan 
    Ectopie du cristallin avec ou sans critères systémiques sans mutation de FBN1 = syndrome d’ectopie du cristallin 
    Dilatation aortique (Z-score < 2) + score systémique > 5 points sans ectopie du cristallin = syndrome MASS (prolapsus de la 
valve mitrale, dilatation de l’aorte et anomalies squelettiques et cutanées) 
    Diamètre aortique (Z-score < 2) + prolapsus valve mitrale + score systémique < 5 points sans ectopie du cristallin = 
syndrome de prolapsus de la valve mitrale 
En présence d’une histoire familiale 
Ectopie du cristallin = syndrome de Marfan 
Score systémique > 7 points = syndrome de Marfan 
Dilatation aortique (Z-score > 3 avant 20 ans ou > 2 après 20 ans) = syndrome de Marfan 
Score de l’atteinte systémique 
● Signe du pouce = 1, signe du poignet = 1, signe du pouce et du poignet = 3 
● Pectus carinatum = 2, pectus excavatum ou asymétrique = 1 
● Déformation de l’arrière pied = 2, pieds plats = 1 
● Pneumothorax = 2                ● Ectasie durale = 2                                   ● Protrusion acétabulaire = 2 
● Rapport E/T augmente´ et rapport segment Sup/Inf diminué, sans scoliose sévère = 1 
● Scoliose ou cyphose = 1                                          ● Extension des coudes < 1708 = 1 
● Dysmorphie faciale : dolichocéphalie, énophtalmie, fentes palpébrales obliques en bas et en dehors, hypoplasie malaire, 
rétrognathisme = 1 si au moins 3 signes sur les 5 
● Vergetures = 1                      ● Myopie > 3 dioptries = 1                        ● Prolapsus valve mitrale = 1 

FBN1 : fibrilline-1 ; E/T : envergure/taille. 

[1] 
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[1] 

  

 

 

 

A et B, ce jeune homme possède une 

arachnodactylie proéminente des doigts et des 

orteils. Notez l’hippocratisme digital du a des 

problèmes cardio-pulmonaires associés et 

l'aplatissement de l'arche de son pied. Il a 

également un pectus carinatum sévère (C) et 

une cyphose significative et des contractures 

articulaires (D). Notez également ses bras longs. 
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[2] 

C. Syndrome de Holt-Oram et autres syndromes cœur-mains  

Le syndrome de Holt-Oram est un syndrome cardiosquelettique rare (1/100 000 naissances vivantes), à 

transmission autosomique dominante, associant des malformations des membres supérieurs intéressant le 

segment radial, un bloc auriculoventriculaire du premier degré et une cardiopathie congénitale qui est 8 fois sur 

10 une communication interauriculaire. Une grande variabilité inter et intrafamiliale est notée, à la fois pour les 

malformations des membres, depuis l'hypoplasie de l'éminence thénar jusqu'à la phocomélie, et pour les 

cardiopathies, allant de la communication interauriculaire ostium secundum au coeur univentriculaire. Alors que 

les malformations osseuses sont totalement pénétrantes bien que parfois subtiles, les cardiopathies ne sont 

observées que chez 85 % des patients atteints. Des mutations du gène TBX-5 ont été identifiées dans ce 

syndrome. Le syndrome coeur-mains de type II ou syndrome de Tabatznik associe des anomalies des membres 

supérieurs (hypoplasie des muscles deltoïdes, anomalies radiologiques de l'humérus, du radius, du cubitus et des 

os du carpe avec brachydactylie de type D) et des arythmies congénitales à type de fibrillation auriculaire et de 

troubles du rythme jonctionnel. Le syndrome coeur-mains de type III a un phénotype proche du type II, avec des 

anomalies de la conduction (maladie du sinus et troubles de conduction intraventriculaire). Les anomalies 

squelettiques touchent les membres supérieurs et inférieurs. Aucun défaut de septation cardiaque n'a été décrit 

dans ce syndrome. 
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Syndrome de Holt-Oram. Notez l'absence du radius et du pouce (A). Examen radiographique (B et C) démontre 

l'absence d'une ombre de radius; le pouce manquant est évident. 

 

D. Syndrome CHARGE 

La prévalence du syndrome CHARGE est estimée à 1/10 000. L'acronyme CHARGE correspond à : Coloboma 

(colobome. Heart malformations (malformations cardiaques, choanal Atresia (atrésie des choanes, Retardation of 

Glowth and/or development (retard de croissance, retard des acquisitions), Genito-urinary anomalies (anomalies 

génitales), Ear anomalies (anomalies de L’oreille). 

De nombreuses malformations ne prenant pas part à l‘acronyme ont été fréquemment décrites dans ce 

syndrome, en particulier la dysmorphie, la dysfonction du rhombencéphale, les hypoplasies des canaux semi-

circulaires, l'arhinencéphalie et les anomalies des voies aériennes. 

Signes cliniques 

Récemment, des critères diagnostiques ont été proposés par Verloes et Al : 

 Le diagnostic de syndrome CHARGE typique est retenu si sont associés 3 critères majeurs (colobome, atrésie dos 

choanes, hypoplasie des canaux semi-circulaires) et 5 critères mineurs (dysfonction du rhombencéphale, 

malformation de l'oreille, dysfonction hypothalamo-hypophysaire, malformations des organes mediastinaux, 

retard mental ou 2 critères majeurs et 2 critères mineurs; 

- Le diagnostic de syndrome CHARGE partiel est retenu si sont présents 2 critères majeurs et 2 critères mineurs ; 

- Le diagnostic de syndrome CHARGE typique est retenu si sont présents. 2 critères majeurs ou 1 critère majeur et 

2 critères mineurs. 

Les prévalences rapportées dans ce chapitre sont celles retrouvées chez les patients porteurs de mutations de 

CHD7 (Environ 70 % des individus ayant un diagnostic de syndrome CHARGE ont une mutation du gène CHD7.). 

Les malformations de l’oreille peuvent toucher les 3 compartiments, à savoir l‘oreille externe, notamment le 

pavillon avec des aspects caractéristiques, l'oreille moyenne et l'oreille interne, avec un signe majeur qui est 

l'absence ou l‘hypoplasie des canaux semi- circulaires externes (98% des cas). 

La surdité tous types confondus est extrêmement fréquente (91 % des cas) dans ce syndrome et nécessite un 

bilan systématique lors du diagnostic. 
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Les atteintes de l'oreille externe sont fréquentes, notamment les malformations du pavillon (97 %), qui sont le 

plus souvent asymétriques, mal ourlées et bas implantées. 0n peut retrouver des microties avec atrésie des 

conduits auditifs externes, des appendices ou des fistules prétragiens.  

L'anomalie des canaux semi-circulaires peut s'associer à des malformations cochléaires et des dilatations de 

l'aqueduc du vestibule. 

L'IRM cérébrale permet de rechercher une hypoplasie de lobes olfactifs. 

Les cardiopathies sont très variées et il n'y a pas de phénotype cardiaque très prédominant cependant les 

anomalies des arcs aortiques sont très fréquentes. Chez le fœtus, l'association d'une cardiopathie congénitale à 

des anomalies des canaux semi-circulaires est évocatrice et peut faire proposer un diagnostic moléculaire.  

 

Association CHARGE. A, notez une fente 
palpébrale étroite et ptosis; oreilles 
dysplastiques à bas niveau; et petit menton. 
L'atrésie des Choanes a nécessité une 
trachéotomie. B, un autre exemple d'un 
nourrisson avec l'association CHARGE a des 
caractéristiques cliniques qui comprennent un 
front proéminent, hypertélorisme, fente 
palpébrale étroite, hypoplasie de la narine 
droite, oreilles à faible hauteur et une bouche 
en arc de cupidon. 
 
 
 
 
 
 

E. Syndrome d’Alagille 

Le syndrome d'Alagille est lié à des mutations dans le gène JAGGED1. Les cardiopathies habituellement 

rencontrées intéressent la voie droite : sténoses multiples des branches pulmonaires, tétralogies de Fallot. Il peut 

s'agir aussi de shunts gauche droite —communications interventriculaires et interauriculaires, L'association à des 

anomalies de la valve aortique est évocatrice. La dysmorphie associe une petite taille, des yeux enfoncés dans les 

orbites, un nez long et fin avec une pointe bulbeuse, un front large, un menton petit et fuyant, des oreilles mal 

ourlées et basses. La cardiopathie peut être au premier plan mais le plus souvent c'est la cholestase qui domine. 

Les autres anomalies habituelles sont vertébrales, avec des vertèbres en aile de papillon ou des hémi vertèbres, 

des atteintes rénales à type de tubulopathie, un embryotoxon, un hypogonadisme et éventuellement un retard 

mental. La transmission est autosomique dominante avec une grande variabilité phénotypique inter et 

intrafamiliale. Deux tiers des cas sont sporadiques. 
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Syndrome d'Alagille. L'enfant a une hypoplasie biliaire intra-hépatique, vertèbres en aile de papillon par absence 

de fusion de l’arc antérieur. Le père n'a pas de maladie du foie, mais il a une sténose pulmonaire modérée et une 

croissance médiocre. Notez le nez étroit, visage mince et menton pointu du père et de l'enfant. 

F. Syndrome d’Ellis-Van Creveld  

La cardiopathie caractéristique est le canal atrioventriculaire dans sa forme type, oreillette unique. Le diagnostic 

peut être suspecté en anténatal devant l'hexadactylie. Il s'y associe une petite taille, un petit thorax, une dysplasie 

des ongles et des anomalies dentaires. Le développement psychomoteur est le plus souvent normal. Des 

mutations ont été identifiées dans les gènes EVC1 et EVC2. 

 

Syndrome d'Ellis-van Creveld. Notez le frein gingival et les dents natales (A) polydactylie (B) 
 

G. Autres syndromes 

1. Syndrome de Kabuki 

Les cardiopathies ne sont pas spécifiques : shunts gauche droite et cardiopathies obstructives du cœur gauche. 

Des mutations ou délétions dans les gènes KMT2D (MLL2) et KDMGA ont été récemment identifiées dans de 

larges cohortes de patients ayant un syndrome de Kabuki. 

2. Syndrome de Cornelia de Lange 

Les cardiopathies habituelles sont des shunts gauche droite. Des mutations dans différents gènes impliqués dans 

le cycle d'acétylation de le cohésine ont été identifiées. 
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3. Syndrome de Mowat-Wilson 

Les cardiopathies sont fréquentes et d'une grande variété. L'association d'anomalies de la voie droite et de la voie 

gauche est particulièrement évocatrice. Ce syndrome est lie' à des mutations du gène ZFHX1B. 

4. Syndrome de Smith-Lesli-Opitz 

Les cardiopathies ne sont pas spécifiques. Il s'agit cependant d'un des rares syndromes dans lequel on observe 

des retours veineux pulmonaires anormaux. 

5. Syndrome de Waardenburg de type 1 

Le diagnostic est habituellement simple, devant la surdité, I'hétérochromie irienne, le déplacement latéral des 

canthi chez un patient ayant une cardiopathie de type conotroncal, le plus souvent une tétralogie de Fallot. Il est 

lié à des mutations du gène PAX3. 

6. Syndrome de VACTERL 

Les syndromes polymalformatifs comportent fréquemment une cardiopathie congénitale. Les cardiopathies les 

plus fréquentes sont la tétralogie de Fallot et les communications interventriculaires. 

IV. Cardiomyopathies syndromiques 

A. RASopathies 

Ce sont les principales causes de cardiomyopathies syndromiques. 

B. Maladies métaboliques 

Les cardiomyopathies des maladies métaboliques peuvent s'associer à des éléments dysmorphiques qui sont 

évocateurs de diagnostics précis. La glycogénose de type Ill (déficit en amylo-1,6-glucosidase) comporte des 

signes musculaires, une hépatomégalie et une dysmorphie avec des joues rebondies et une petite taille. L‘acidurie 

glutarique de type ll ou déficit multiple des déshydrogénases à FAD (flavine adénine dinucléotide) se complique 

de cardiomyopathie et de troubles du rythme. La dysmorphie faciale est également fréquente. 

Les anomalies de glycosylation des protéines, en particulier le syndrome CDG1a, peuvent être associées à des 

cardiomyopathies, des épanchements péricardiques et des cardiopathies de la voie d'éjection de type 

conotroncal. 

V. Troubles du rythme syndromiques 

Le syndrome d’Andersen-Tawil comporte une triade clinique associant une paralysie périodique, une dysrythmie 

cardiaque et des troubles développementaux aboutissant à un syndrome dysmorphique souvent mineur mais 

évocateur, comprenant implantation basse des oreilles, hypertélorisme, syndactylie et petite taille, Il s'agit d'une 

canalopathie potassium par mutation du gène du canal KCNJ2, codant pour la protéine Kir2.1. 

Les manifestations musculaires du syndrome d'Andersen sont constituées essentiellement d'une paralysie 

périodique le plus souvent hypokaliémique. La biopsie musculaire montre des agrégats tubulaires mais elle peut 

être normale. Les manifestations cardiaques du syndrome d'Andersen sont constituées de manière variable d'un 

syndrome du QT long, d'extrasystolie ventriculaire et de tachycardie ventriculaire polymorphe ou bidirectionnelle. 

Les traits dysmorphiques, le plus souvent discrets, sont importants à rechercher pour parvenir diagnostic, Ces 

signes mineurs peuvent être facilement Ignorés si leur recherche n'est pas systématique. L'expressivité clinique 

est variable y compris au niveau intrafamilial. 
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VI. Embryofœtopathies associées aux cardiopathies congénitales 

Les tératogènes cardiaques sont nombreux. 

Le syndrome d’alcoolisme fœtal n'a pas disparu. La cardiopathie la plus fréquente est la communication 

interventriculaire, qui est présente dans 50 % des cas. La dysmorphie est typique, avec des fentes palpébrales 

étroites, une ensellure nasale marquée, des oreilles basses et décollées, un microrétrognathisme, une lèvre 

supérieure mince et convexe, des narines antéversées, un philtrum long et bombant en verre de montre. 

 

Syndrome d'alcoolisme fœtal 

La phenylcétonurie maternelle est responsable d'une embryopathie toxique dans laquelle l‘atteinte cardiaque est 

classiquement une cardiopathie obstructive du cœur gauche plus ou moins complexe, associée à une 

microcéphalie. Elle est prévenue par le régime spécifique périconceptionnel. 

L'embryopathie rubéolique est aujourd'hui la seule cause de cardiopathie embryonnaire infectieuse. Les atteintes 

cardiaques sont essentiellement des sténoses pulmonaires, des shunts intracardiaques et une persistance du 

canal artériel. Elle est prévenue par la vaccination de masse [3]. 
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3- Examens paracliniques : 
a- Electrocardiogramme :  

Permettant de rechercher une anomalie de la fréquence cardiaque, du rythme, une hypertrophie auriculaire ou 
ventriculaire, un bloc de branche etc. l’ECG (électrocardiogramme) fait  partie dans; certains pays, des 
investigations de routine chez tout enfant suspect de cardiopathie ou même chez tout enfant avec un souffle 
cardiaque. Cependant, il n’est pas recommandé de façon systématique car ; en réalité, il n’augmente pas les 
chances de diagnostic. 
En plus certains études ont permis de constater que la sensibilité et la spécificité de cet examen -le moins couteux 
des examens paracliniques-  sont insuffisantes pour permettre de détecter une lésion cardiaque chez le nouveau 
né (17) 
L’ECG rentre généralement  dans le cadre du bilan pratiqué devant une cardiopathie congénitale déjà 
diagnostiqué  
Cependant, sa valeur prédictive négative est nulle ce qui veut dire qu’un tracé normal n’élimine pas une 
éventuelle cardiopathie congénitale. 
Sa contribution se voit surtout devant les cardiopathies congénitales atteignant l’âge adulte qui sont de plus en 
plus fréquemment rencontrées grâce aux progrès de la prise en charge (essentiellement chirurgicale) chez 
l’enfant. Ces cardiopathies « réparées » nécessitent un suivi à vie spécifique. L’analyse ECG de ces patients est 
souvent riche d’enseignements avec des informations diagnostiques, mais également pronostiques. (18) 
 

b-  Radiographie : 
La radiographie thoracique constitue une investigation simple, non invasive, économique et exposant à peu 
d’irradiation. Elle a une valeur séméiologique qui est largement sous-estimée surtout dans le domaine des 
cardiopathies congénitales car elle permet d’apporter des renseignements capitaux pour le diagnostic et le suivi 
pré et postopératoire de ces affections en jouant le rôle d’un excellant indicateur de la morphologie des gros 
vaisseaux et de l’état de la vascularisation pulmonaire qui est la clé du diagnostic et conditionne en partie le 
pronostic. 
 En outre, elle permet une surveillance évolutive pratique du volume cardiaque et des vaisseaux péri-hilaires pour 
peu qu’on n’omette pas l’incidence de profil essentielle dans ces pathologies. 
 L’espérance de vie des patients ayant une cardiopathie congénitale a considérablement augmenté suite à 
l’amélioration des actes chirurgicaux curatifs et palliatifs ce qui conduira les radiologues à examiner de plus en 
plus d’adultes opérés dans l’enfance. Chez l’enfant comme chez l’adulte, une bonne compréhension de l’aspect 
radiographique standard est indissociable d’une prise en charge efficace de cette pathologie.  
Le cliché doit être d'excellente qualité pour être valablement interprété. Une incidence de face pourra être 
suffisante, en bonne inspiration et correctement exposée.  
L’analyse doit porter systématiquement sur trois éléments: silhouette cardiaque, gros vaisseaux et la 
vascularisation pulmonaire. 
 

Silhouette cardiaque 

 
Silhouette cardiaque normale : projection des principaux repères anatomiques du médiastin. 
– Bord droit. 
Arc supérieur : veine cave supérieure (VCS), crosse de l’azygos (Az) ; 
Arc inférieur : bord droit de l’oreillette droite (OD). 
– Bord gauche. 
Arc supérieur : bouton aortique (Ao) ; 
Arc moyen : tronc de l’artère pulmonaire (AP) ; 
Arc inférieur : bord gauche du ventricule gauche (19). 
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L'analyse de la silhouette repose elle-même sur trois composants: 
Position du coeur 
Dans sa position normale, le coeur est à gauche, ce qui définit le situs solitus. 
Il peut être à droite : c’est la dextrocardie, soit par dextroposition (pointe à gauche), soit pas dextroversion 
(pointe à droite), avec viscères abdominaux en place. Il peut s’agir également d’une dextrocardie avec inversion 
des viscères abdominaux (situs inversus complet). Le coeur peut enfin rester en position intermédiaire, c’est la 
mésocardie. 
Taille du coeur 
On peut considérer qu’il existe une cardiomégalie lorsque l’index cardiaque est supérieur à 0,6 jusqu’à 1 mois. 
Mais toutes les cardiopathies ne s’accompagnent pas de cardiomégalie. 
Par ailleurs, il peut exister de « faux gros coeurs » dus à une mauvaise technique (agrandissement, expiration), en 
rapport avec un gros thymus recouvrant largement la silhouette cardiaque ou dans le cas d’une déformation 
thoracique. 
Contours du coeur 
La modification des contours cardiaques traduit habituellement l’augmentation de taille des cavités. 
 
La figure ci dessous résume les différentes possibilités : 

 

 
Modifications des contours cardiaques (19). 
A. Dilatation de l’oreillette droite (OD). 
B. Dilatation de l’oreillette gauche (OG). 
C. Hypertrophie du ventricule droit (VD). 
D. Dilatation du VD. 
E. Hypertrophie du ventricule gauche (VG). 
F. Dilatation du VG. 
 

Gros vaisseaux 
Position du bouton aortique et sa taille. 
L’analyse de l'arc moyen gauche qui correspond à l'artère pulmonaire. 

Vascularisation pulmonaire 
Elle peut être : 

Normale, présence des opacités linéaires périhilaires habituelles. 
Augmentée, poumons plus denses avec accentuation des opacités 

périhilaires en faveur d'une hypervascularisation de type artériel 
(hyperdébit pulmonaire) et/ou présence d'images en « motte » avec syndrome interstitiel plus ou moins marqué, 
évoquant la stase veineuse (congestion passive ou gêne à la circulation de retour). 

Diminuée, poumons hyperclairs, avec atténuation des images vasculaires périhilaires. 
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RADIOGRAPHIE PULMONAIRE d'un enfant porteur d'une tétralogie de Fallot: 

Aspect caractéristique de coeur en "sabot", c'est à dire aspect de la pointe du coeur assenssionnée et crosse 
aortique droite. 

 
 

RADIOGRAPHIE PULMONAIRE .Aspect typique de communication interatriale CIA de l’adulte : 
Le cœur est peu augmenté de volume, avec une saillie de l’arc moyen gauche qui traduit la dilatation de l’artère 

pulmonaire due au shunt. Les poumons sont très hypervascularisés 
 

 
RADIOGRAPHIE PULMONAIRE d’un enfant porteur d’une communication interventriculaire large : 

Cardiomégalie et surcharge vasculaire pulmonaire avec saillie de l’arc moyen gauche (19) 
 

c- Echocardiographie : 
L'échographie des cardiopathies congénitales est un vaste sujet qui doit être abordé différemment selon l'âge du 
patient. Elle comprend, dès la période anténatale, le dépistage et l'évaluation de la cardiopathie. À la naissance 
ou lors du diagnostic chez l'enfant, l'échographie permet de poser ou de confirmer la cardiopathie, avec parfois la 
nécessité d'une sanction chirurgicale à plus ou moins court terme. Enfin, à l'adolescence ainsi qu'à l'âge adulte, 
l'échographie permet le suivi de la cardiopathie en surveillant la stabilité hémodynamique, l'évolution des 
anomalies résiduelles, le fonctionnement des montages chirurgicaux, et permet d'évaluer la nécessité et la 
possibilité de nouvelles interventions(20) 
Elle a en effet l’énorme avantage d’être totalement non invasive et de pouvoir être réalisée, et éventuellement 
répétée, quels que soient l’âge, le poids et l’état clinique du patient. Les jeunes enfants ont la particularité d’être 
constamment très échogènes, du fait de la faible épaisseur de leur paroi thoracique, ce qui permet d’utiliser dans 
cette population des transducteurs de haute fréquence, et donc d’obtenir une définition d’imagerie supérieure à 
celle obtenue chez l’adulte. 
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Modes utilisés : 

Echographie bidimensionnelle 
L’échocardiogramme bidimensionnel (écho 2D) donne l’approche la plus immédiate de l’imagerie cardiaque 
offrant la possibilité d’analyser l’architecture cardiaque segment par segment  en deux dimensions surtout en cas 
de cardiopathie complexe et autorise l’évaluation des débits et des fractions d’éjection ventriculaires  
L’image dynamique du coeur est visualisée sur l’écran en temps réel. Une dérivation d’électrocardiogramme 
permet le repérage temporel des images. 
On devra donc définir le situs viscéroatrial, la morphologie ventriculaire et les connexions auriculoventriculaires, 
la morphologie, la position des gros vaisseaux et les connexions ventriculoartérielles. 
L'échographie en mode TM et Doppler complètent l'exploration morphologique bidimensionnelle sur le plan 
fonctionnel et morphométrique. 

 
 

Mode TM 
L’échocardiogramme TM (« time-motion », ou « temps mouvement») permet le calcul précis des dimensions (la 
taille des cavités cardiaques) et de la cinétique ventriculaire (l’épaisseur des parois en diastole et en systole.) 
On pourra ainsi déduire de ces mesures, des indices de fonction systolique ventriculaire gauche. 
 

Doppler pulsé, continu et couleur 
Ils ont pu réduire considérablement l’indication des explorations invasives dans les cardiopathies congénitales en 
permettant d’acquérir des renseignements précis sur de nombreux paramètres hémodynamiques par la mesure 
des vélocités sanguines par effet doppler 
Cet apport du doppler s’explique aisément du fait de la grande diversité des flux sanguins anormaux dans les 
malformations cardiaques. 
 
Flux de sténoses 
Il est possible de mesurer avec précision les vitesses et donc les gradients : gradient de sténose aortique, de 
sténose pulmonaire, de coarctation de l’aorte, etc. 
La mesure après réalisation d’un traitement permet de connaître instantanément le résultat. 
Flux de régurgitation 
Leur identification est grandement aidée par le doppler à codage couleur. Il permet également l’estimation 
précise des pressions interventriculaires (pression systolique du ventricule droit à l’aide d’une insuffisance 
tricuspidienne). Le doppler à codage couleur peut fournir des renseignements d’ordre semi-quantitatif sur le 
volume des régurgitations. 
Flux de shunt 
La encore, c’est le doppler à codage couleur qui renseigne instantanément sur la présence d’une ou plusieurs 
communications anormales : communication interventriculaire, naissance anormale d’une coronaire à partir du 
tronc artériel pulmonaire. 
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 Échocardiographie 3D temps réel 
L’apparition de l’échocardiographie 3D embarquée dans l’échocardiographe propulse la méthode vers une 
utilisation clinique courante. La sonde matricielle 4x permet une acquisition transthoracique volumique 
instantanée. Plusieurs modes d’imagerie 3D sont utilisables : 3D volumique, biplan et plus récemment Doppler 
couleur 3D.  
Les applications de la 3D sont multiples dans les cardiopathies congénitales : valvulopathies, shunts, pathologies 
de l’aorte. Les mesures quantitatives des volumes ventriculaires permettent une analyse fiable de la fonction 
ventriculaire. La facilité d’utilisation de la sonde matricielle devrait imposer le mode 3D dans l’échocardiographie 
de routine au même titre que les modes 2D et Doppler. Son apport devrait être décisif dans nombre de 
cardiopathies avant chirurgie plastique ou cathétérisme interventionnel. (21) 

 
Bicuspidie aortique vue en mode TM (gauche), 2D (milieu) et 3D (droite). La vue 3D permet de voir la valve dans 
son intégralité à partir de l’aorte. Noter la fusion d’une commissure avec deux feuillets valvulaires peu 
remaniés.(21) 

 
Large communication interauriculaire avec déficience de la berge postéro-inférieure. A) Vue 3D acquise par 
échographie transthoracique. B) Vue chirurgicale chez le même patient confirmant l’absence de rebord vers la 
veine cave inférieure. VCI = veine cave inférieure ; VCS = veine cave supérieure ; VPSD = veine pulmonaire 
supérieure droite. (21) 
 
Dans l’echocardiographie, les Incidences réalisées peuvent être multipliées, augmentant ainsi les performances 
de l’examen. Chez le nouveau-né, les voies sous-costale ou sous-xiphoïdienne et suprasternale sont 
particulièrement intéressantes, du fait de la proximité du transducteur et des structures à explorer. 
La plupart des cardiopédiatres utilisent la voie sous-costale « retournée », avec image inversée de bas en haut, 
donc remise dans le sens anatomique, ce qui simplifie considérablement l’interprétation des images, notamment 
en cas de cardiopathies complexes ou d’anomalies de position. 
 

d- Cathétérisme et angiographie  

Le cathétérisme est encore la méthode de référence pour le calcul des pressions, des résistances vasculaires et du 
volume des shunts (rapport Qp/Qs entre débits pulmonaire et systémique). 
L’angiographie est indiquée pour apprécier l’état de la circulation pulmonaire, analyser les lésions multiples, les 
anomalies vasculaires et la circulation coronaire (coronarographie sélective réalisable dès la naissance). Les 
risques de l’examen dépendent du status hémodynamique, de l’âge de l’enfant et du type de procédure. 
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III. Classification  

 
I. Cardiopathie avec shunt Gauche-droit : 

 

1. Communication interventriculaire -CIV- : 
Les communications interventriculaires sont des déhiscences de la cloison interventriculaire mettant en 
communication les deux ventricules gauche et droit, c'est-à-dire les circulations systémique et pulmonaire. Il 
s’agit de la cardiopathie congénitale la plus fréquente chez l’enfant : Dans la première année de la vie, elle 
représente près de 30 % de toutes les malformations cardiaques [22], ce qui est concordant avec nos résultats. 
Les CIV se caractérisent par leur diversité anatomique (Quatre types anatomiques représentés sur la figure 1) qui 
rend compte des grandes variétés de leur expression clinique et de leur évolution. 
Le diagnostic des CIV est devenu plus aisé et plus précis grâce a l’échocardiographie couplée au doppler couleur, 
qui permet aussi, en analysant leur siège et leur dimension de prédire l’évolution de cette cardiopathie dès les 
premiers mois de vie.  

 
Figure 1. Communication interventriculaire : Localisation anatomique. Face droite du septum interventriculaire. 

1. CIV périmembraneuse. 
2. CIV trabéculée moyenne 
3. CIV du septum d’admission 
4. CIV infundibulaire  

 
 
Figure 2 [22]: Schéma du septum interventriculaire vu à partir du ventricule droit avec le siège des différentes 
variétés de communication interventriculaire (CIV).  
1/ En rouge : CIV juxtaartérielle.  
2/ En bleu : CIV périmembraneuse.  
3/ En marron : CIV d’admission.  
4/ En orange : CIV musculaires infundibulaires,  trabéculées centrales (c) et apicales (a). En vert : nœud 
auriculoventriculaire et faisceau de His. AO : aorte ascendante ; AP : artère pulmonaire ; BSM : Bandelette 
septomarginale ; OD : oreillette droite; T: valve tricuspide. 
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Schéma physiopathologique d’une CIV : 

 

Figure 3. 

2. Communication interauriculaire -CIA- : 
 

Les CIA correspondent à différents types de déhiscence du septum interauriculaire. 
Elles sont, après la bicuspidie aortique, les malformations cardiaques les plus fréquentes : à la naissance 10 % des 
cardiopathies diagnostiquées, et chez l’adulte 30 à 40 % des cardiopathies dépistées [23]. Elles sont detectées de 
plus en plus précocement grâce aux progrès de l’échocardiographie. 
Réputées simples, les CIA recèlent de nombreux pièges diagnostiques et évolutifs, ce qui explique  l’absence de 
consensus dans leur prise en charge.  
Leur traitement en pleine évolution  avec, faisant suite au développement de nouvelles voies d’abord 
chirurgicales plus esthétiques, l’emergence des techniques de fermeture percutanée par cathétérisme 
interventionnel, avec la prothèse d’Amplatz [24].  
 
Quatre variétés anatomiques de CIA sont habituellement décrites [25] : 
1/ Le type le plus fréquent est la CIA ostium secundum, défaut de fermeture du septum ovale qui constitue la 
partie centrale de la cloison interauriculaire.  
2/ Les CIA situées près de l'orifice de la veine cave supérieure représentent 8 % du nombre total des CIA. Leur 
association fréquente à un retour veineux pulmonaire partiel supérieur droit fait alors parler de CIA sinus 
venosus.  
3/ Les CIA basses (20 % des CIA) sont situées près de l'orifice de la veine cave inférieure.  
4/ Les CIA de type sinus coronaire sont rares, situées près de l'orifice du sinus coronaire et souvent de petite 
taille.  
Il existe deux autres types de CIA mais d'origine embryologique différente. La CIA ostium primum se caractérise 
par une vaste déhiscence de la partie caudale du septum interauriculaire et l'oreillette unique correspond à une 
absence totale du septum interauriculaire. 
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Figure 4. Communication interauriculaire : localisation anatomique. Face droite de la cloison auriculaire 

1. Ostium secundum ou « central ». 
2. CIA sinus venosus 
3. CIA bas situé 
4. Ostium primum 

Schéma physiopathologique d’une CIA gros shunt : 

 
Figure 5. 
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3. Communication atrioventriculaire -CAV- : 
 

Une cardiopathie complexe  qui associe une CIA basse type ostium  primum et une communication 
interventriculaire, réalisant ainsi un large défect, associé à des anomalies des valves mitrale et tricuspide. 
Elle est secondaire à un défaut de développement d'une structure embryonnaire dénommée canal 
atrioventriculaire 
le CAV est rare dans la population générale (3,3 % des cardiopathies), la forme complète est fréquente chez 
l'enfant ayant une trisomie 21 (36 à 59 %) [26]. 
 
 
 

 
Figure 6. Canal atrioventriculaire complet  

A. Coupe des quatres cavités. Anneau AV commun, large defect central, anomalies valvulaires. 
B. Anneau unique et valves AV, vus par l’oreillette droite. 

1. Hémivalve antérieur. 
2. Fente valvulaire. 
3. Hémivalve postérieur. 
4. Crête du septum interventriculaire. 

 

4. Persistance du canal artériel -PCA- : 
 

Le canal artériel est un des dispositifs de la circulation sanguine foetale, qui réunit le sommet de l'artère 
pulmonaire à l'isthme de l'aorte. 
Il s'oblitère après la naissance. Des anomalies tissulaires de sa paroi peuvent empêcher sa fermeture. 
À la naissance, le canal artériel  persistant se transforme en un shunt artério-veineux  laissant passer du sang de 
l’aorte vers l’artère pulmonaire. Il n’y a donc pas de cyanose puisque le sang reste correctement oxygéné, 
cependant le travail du coeur gauche devient important.  
Les symptomes diffèrent  selon  l’importance de ce shunt donc du calibre du canal artériel. 
Après plusieurs mois d’évolution, il peut s’installer une HTAP  limitant ainsi le passage de l’aorte vers l’artère 
pulmonaire. Ce shunt peut aussi s’inverser et laisser apparaître une cyanose puisque le sang  passe moins dans le 
système circulatoire pulmonaire 
 
La persistance du canal artériel sans malformation associée constitue une cardiopathie congénitale fréquente (10 
à 15 %), facile à diagnostiquer et à traiter. 
Il est suggéré que la vie en altitude augmente la fréquence de cette malformation [27]. 
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Schéma physiopathologique d’un canal artériel à gros shunt: 

 

Figure 7 . 

5. Retour veineux pulmonaire anormal partiel –RVPAP- : 
 

C’est l'ensemble des malformations congénitales du cœur intéressant les anomalies de connexion des veines 
pulmonaires à l'oreillette gauche. L’abouchement anormal du retour veineux pulmonaire se fait dans  l’oreillette 
droite ou dans ses vaisseaux affluents (veines caves supérieure et inférieure). 
Si au moins une veine se connecte à l'oreillette, il s'agit d'un retour veineux pulmonaire anormal partiel 
(impliquent une à deux veines pulmonaires, droites le plus souvent ; la physiopathologie et les symptômes sont 
communs à la CIA, sans toutefois le dédoublement fixe de B2 à l’auscultation. Le pronostic spontané est en 
général excellent et il n’a pas d’indication chirurgicale.) 
Si aucune veine ne se connecte à l’oreillette gauche, il s'agit d'un retour veineux pulmonaire anormal total. 
(Redoutable, avec insuffisance cardiorespiratoire et cyanose néonatales, œdème pulmonaire. Les quatre veines 
pulmonaires sont drainées par un collecteur veineux commun (coll) , fréquemment sténosé ou comprimé à son 
abouchement [28] ) 
 Une CIA est toujours présente, sa taille  conditionne la précharge ventriculaire gauche et donc le débit 
systémique. La radiographie du thorax montre un œdème interstitioalvéolaire « poumon-brouillard » avec 
volume cardiaque normal. 
 Le traitement chirurgical urgent vise à réimplanter le collecteur veineux dans l’oreillette gauche sous CEC ; la 
mortalité préopératoire est importante. 
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II. Cardiopathies obstructives : 
 

1. Atrésie pulmonaire à septum interventriculaire intact (APSI) + Sténose pulmonaire 
 
L’atrésie pulmonaire à septum interventriculaire intact (APSI) et la sténose pulmonaire critique qui en est une 
variante constituent une cardiopathie congénitale complexe et rare. 
 
Description anatomique 
1.  Morphologie 
Le septum inter-auriculaire 
A l’étage auriculaire, la présence d’un shunt droite-gauche est obligatoire en cas d’APSI, le plus souvent à travers 
un foramen ovale. Plus rarement, une véritable communication inter auriculaire de type ostium secundum est 
présente. 
La valve tricuspide 
Elle est souvent anormale avec une hypoplasie de l’anneau, un raccourcissement et un épaississement des 
cordages et une dysplasie des feuillets qui ont une excursion limitée [29,30–31]. Le diamètre de la valve tricuspide 
est étroitement corrélé à celui du VD [32–33,34–35].  
Le ventricule droit 
Il est à la fois hypoplasique proportionnellement à la valve tricuspide et hypertrophié. L’infundibulum peut être 
normal ou obstrué dans 25 % des cas [36], en amont de l’atrésie membraneuse de la valve pulmonaire [30]. Cette 
dernière est assez volontiers, le siège d’une perforation punctiforme, ce qui la classe en sténose pulmonaire 
critique. L’anneau est le plus souvent de dimension normale [30]. 
Les artères pulmonaires 
Elles sont, en général, confluentes et bien développées, leur croissance étant favorisée en ante ´natal par le flux 
ductal rétrograde [30]. Elles peuvent être hypoplasiques dans moins de 10 % des cas. Très rarement des artères 
collatérales aortopulmonaires ont été décrites [36,37]. 
Les anomalies coronaires 
Elles sont fréquemment présentes au cours des APSI [36,38–39], elles ont été trouvées chez 46 % des patients 
dans une étude multicentrique anglosaxonne [36]. On distingue principalement 2 types [40] : 
_ Les sinusoïdes myocardiques qui sont des connections entre les espaces intertrabéculés du myocarde 
ventriculaire droit et les capillaires coronaires. Ces sinusoïdes sont, en général, associés a` une fibrose 
endocardique ventriculaire droite marquée et ne s’accompagnent pas d’anomalies des artères coronaires de plus 
gros calibre ; 
_ Les communications ventriculo-artérielles coronaires entre les espaces intertrabéculés ventriculaire droit et les 
principaux troncs coronaires. Elles associent un degré´ variable d’anomalies de la paroi artérielle coronaire, 
responsable de sténoses, voire d’obstruction. Le degré´ de fibroélastose ventriculaire droite est, en général, 
moins marque´. Dans certains cas, la circulation coronaire est VD-dépendante et la désobstruction de ce VD sous 
pression dont dépend la perfusion coronaire entraine une ischémie myocardique brutale. C’est le cas en l’absence 
de connexion avec l’aorte ou de sténose sévère d’au moins une des branches artérielles coronaires principales. 
Une dilatation anévrismale des artères coronaires est aussi assimilée a` une circulation VD-dépendante dans la 
mesure où` la décompression du VD peut provoquer un vol coronaire majeur [36]. 
L’origine de ces anomalies coronaires est classiquement imputée a` la persistance de communications 
embryologiques ventriculocoronaires bien que l’hypothèse d’anomalies coronaromyocardiques primaires soit 
aussi évoqué [41]. 
Autres anomalies cardiaques 
Le cœur est habituellement en levocardie et situs solitus, avec des connections atrioventriculaire et ventriculo-
artérielle normales. 
Les retours veineux pulmonaires sont normaux. Rarement, des anomalies des veines systémiques peuvent être 
associées avec une veine cave supérieure gauche dans le sinus coronaire [36] ou une interruption de la portion 
intrahépatique de la veine cave inferieure. Encore plus rarement, des anomalies des cavités gauches sont 
associées avec des malformations valvulaires mitrales [36, 30, 39,42] ou aortiques [22,43], des hypertrophies 
myocardiques, des aspects de myocarde non compacté, des obstructions aortiques, des arcs vasculaires 
anormaux [36]. . . 
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2. Physiologie 
Anténatale 
La cardiopathie est, en général, bien tolérée avec un shunt interauriculaire droite-gauche exclusif en cas d’APSI. 
Parfois, un tableau d’insuffisance cardiaque ante ´natale peut survenir avec anasarque, en cas de restriction de la 
cloison interauriculaire ou lorsqu’il existe une régurgitation tricuspide massive [44]. 
Post-natale 
Il s’agit d’une cardiopathie ductodépendante dans laquelle la principale, voire la seule source de débit pulmonaire 
est à travers le canal artériel et la survie à la naissance dépend de sa perméabilité´. A l’étage atrial, il y a un shunt 
obligatoire droit gauche par le foramen ovale ou par un défaut septal interauriculaire. 
 

2. Sténose aortique 
 
a. Sténose valvulaire (70 %) [9] 
La valve aortique est le plus souvent bicuspide, et les deux sigmoïdes sont de tailles inégales et séparées par des 
commissures partiellement soudées et épaissies. L’aorte ascendante est dilatée par « lésion de jet ». La sténose 
entraîne une hypertrophie réactionnelle et délétère du ventricule gauche, et un risque d’ischémie myocardique 
par réduction de la perfusion coronarienne en diastole [45]. L’adaptation à l’effort par tachycardie et hypercinésie 
ventriculaire se fait au prix d’une élévation des pressions systoliques du ventricule gauche et du gradient de 
sténose, si les besoins métaboliques du myocarde excèdent les capacités d’apports, il apparaît une ischémie 
fonctionnelle, traduite par des troubles de la repolarisation ventriculaire à l’ECG, mais surtout à l’origine 
d’arythmies graves, de syncopes, et de mort subite [46]. 
Formes de l’enfant 
Elles sont découvertes fortuitement à partir d’un souffle, ou se révèlent par des signes fonctionnels à l’effort : 
fatigabilité, malaise, tachypnée, angor, syncope. Le souffle systolique est rude, intense, proto-méso-systolique, 
maximal au foyer aortique et irradiant vers les vaisseaux du cou. Il est associé à un click protosystolique au bord 
gauche du sternum, lorsque les valves sont encore souples. L’ECG est normal ou inscrit une hypertrophie du 
ventricule gauche, les troubles de la repolarisation ventriculaire sont recherchés lors d’épreuves d’effort. Le 
diagnostic est confirmé par échodoppler avec aspect en dôme systolique des sigmoïdes aortiques, l’hypertrophie 
et la fonction du ventricule gauche ainsi que le gradient de sténose sont appréciés. L’évolution fonctionnelle est 
longtemps favorable, mais les symptômes cliniques et ECG à l’effort doivent être dépistés pour conduire à une 
indication opératoire, dans la crainte d’une mort subite et d’une détérioration de la fonction du ventricule gauche 
[47]. La prophylaxie de l’endocardite d’Osler est systématique [48], et le risque d’aggravation de la sténose justifie 
un protocole de surveillance annuelle, clinique et échographique. Les activités sportives seront autorisées, à 
l’exception des compétitions ou de l’entraînement en excès, si l’enfant est asymptomatique et si le gradient 
transvalvulaire aortique est inférieur à 40 mmHg . La surveillance comporte une épreuve d’effort tous les 2 ans si 
le gradient est compris entre 50 et 70 mmHg, les activités physiques seront limitées. Au-dessus de 70 mmHg, 
l’indication d’une commissurotomie chirurgicale ou d’une dilatation valvulaire par cathétérisme est retenue. Les 
séquelles à type de fuite aortique ou de sténose résiduelle, peuvent conduire à l’indication de remplacement 
valvulaire, mais le plus tardivement possible [49, 50]. 
Sténoses critiques néonatales 
Elles sont responsables d’insuffisance cardiaque sévère avec oedème pulmonaire, et d’une dilatation 
hypokinétique du VG avec fibroélastose endocardique. Le bas débit cardiaque minimise le souffle et le gradient 
de sténose. Certaines formes confinent à l’hypoplasie du cœur gauche [47]. Une commissurotomie chirurgicale ou 
une dilatation valvulaire par cathétérisme sont réalisées en urgence, mais la mortalité reste importante [49,50]. 
 
b. Sténose supravalvulaire aortique 
L’aorte ascendante est rétrécie en sablier ou hypoplasique, parfois obstruée par un diaphragme fibreux, les 
artères coronaires sont dilatées car soumises à des pressions élevées.  
Un syndrome de Williams et Beuren ou une forme familiale seront recherchés [51]. Le traitement chirurgical est 
complexe dans les formes avec hypoplasie diffuse [52]. 
 
c. Sténose sous-valvulaire aortique 
Cette cardiopathie est rare et associée dans 25 % des cas à d’autres anomalies cardiaques [47], présentant divers 
aspects : diaphragme fibreux implanté sous la valve nécessitant une résection chirurgicale, tunnel fibromusculaire 
sous-aortique, obstructions d’origine mitrale ou musculaire très difficiles à traiter chirurgicalement. 
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3. Coarctation de l’aorte 

La fermeture du canal artériel joue un rôle déterminant dans l’apparition, après un intervalle libre, des signes de 

coarctation dominés par l’abolition des pouls fémoraux. 

1. Coarctation « pure » et classique du nourrisson et de l’enfant (90 %) Constituée d’un diaphragme fibreux 

obstruant la lumière du vaisseau ou d’une hypoplasie localisée de l’isthme aortique, elle est souvent associée 

à une bicuspidie valvulaire aortique (30 à 50% des cas).  

L’obstruction aortique entraîne une insuffisance cardiaque aiguë si elle survient brutalement, ou une 

adaptation du VG par hypertrophie myocardique si la coarctation s’installe progressivement. Dans tous les 

cas, la pression artérielle s’élève en amont avec menace cérébrale et apparition de lésions athéromateuses 

artérielles ; elle diminue en aval, d’où une hypoperfusion mésentérique et rénale, et l’activation du système 

rénine-angiotensinealdostérone.  

Une circulation collatérale se développe au cours des premières années de vie entre artères d’amont et 

d’aval, court-circuitant la coarctation et amenant une régression spontanée de l’HTA. 

Le diagnostic peut être posé fortuitement à partir d’une abolition des pouls fémoraux, d’une HTA aux 

membres supérieurs avec pression systolique supérieure de 20mmHg à celle du membre inférieur 

homolatéral, ou d’un souffle interscapulovertébral gauche, systolique ou continu, d’intensité moyenne. 

2. Syndrome de coarctation à révélation néonatale (10 %) Il est défini par l’association d’une coarctation (avec 

hypoplasie tubulaire de l’aorte horizontale), d’une CIV et d’un canal artériel s’implantant en aval de la 

coarctation. Les anomalies valvulaires aortiques et mitrales, l’hypodéveloppement du VG sont fréquents. La 

CIV et l’obstruction aortique provoquent un shunt G-D massif, avec HTAP et insuffisance cardiaque précoces. 

[53]. 

                    A                                             B 

 Figure 8.  Coarctation de l’aorte (AO : aorte ; CA : canal artériel ; TAP : tronc artériel pulmonaire). 
A. Forme classique « pure ». 
B. Forme néonatale avec hypoplasie tubulaire de l’aorte et canal artériel vicariant. 

4. Retours veineux pulmonaires anormaux totaux 
 
DÉFINITION 
Les retours veineux pulmonaires anormaux totaux sont des malformations cardiaques où il n’y a aucune 
communication entre les veines pulmonaires et l’oreillette gauche. Tout le retour veineux pulmonaire se fait 
directement dans l’oreillette droite ou rejoint l’oreillette droite par l’intermédiaire du sinus coronaire ou d’un 
afférent du système veineux systémique. 
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INCIDENCE 
Les retours veineux pulmonaires anormaux totaux représentent 1 à 3 % des cardiopathies congénitales. Les 
formes isolées représentent deux tiers des cas. L’autre tiers accompagne habituellement une cardiopathie 
complexe avec isomérisme droit. Dans quelques cas, la cardiopathie associée n’entre pas dans le contexte d’un 
isomérisme. 
La distribution est la même dans les deux sexes, sauf pour les retours veineux pulmonaires sous-
diaphragmatiques qui sont plus fréquents dans le sexe masculin. Quelques rares cas familiaux sont signalés mais 
la malformation est habituellement sporadique. 
 
ANATOMIE COMMUNE 
Les veines pulmonaires de chaque poumon convergent vers un collecteur unique en arrière de l’oreillette gauche. 
Les cavités droites sont très dilatées, le ventricule droit présente une hypertrophie importante. La cavité 
ventriculaire gauche est petite mais le ventricule gauche est en fait de taille normale [54]. L’oreillette gauche qui a 
été empiétée de son retour veineux est réellement petite [55]. 
Les obstacles au retour veineux peuvent être secondaires à une compression externe des collecteurs, un 
rétrécissement intrinsèque, une hypoplasie des collecteurs ou des veines pulmonaires. 
 
PHYSIOPATHOLOGIE 
Tout le sang veineux revient à l’oreillette droite et la survie n’est possible que grâce à un shunt droite-gauche 
obligatoire par un foramen ovale largement béant, plus rarement par une véritable communication 
interauriculaire. Un shunt supplémentaire peut coexister par un canal artériel perméable. De manière tout à fait 
exceptionnelle, il n’y a pas de defect interauriculaire et le shunt obligatoire se fait par une communication 
interventriculaire ou par un canal artériel. 
L’hyperdébit et l’obstacle au retour veineux pulmonaire, responsables d’une surcharge volumétrique et pressive 
majeure du circuit droit, entraînent une altération précoce et sévère du lit vasculaire pulmonaire tout 
particulièrement dans les formes bloquées [56]. 
 

 

III. Cardiopathies cyanogènes : 
1. Transposition des gros vaisseaux 

a. TGV simple 
La TGV est définie une discordance ventriculoartérielle, de ce fait l’aorte nait du ventricule droit et l’artère 
pulmonaire du ventricule gauche [Figure]. Les anomalies d’origines et de distribution des artères coronaires sont 
très fréquentes. 
 

 
Figure 9.  Schéma de la transposition des gros vaisseaux [47] 

 
Physiopathologie 
Le sang veineux désaturé atteint l’aorte alors que le sang oxygéné provenant des veines pulmonaires rejoint 
l’artère pulmonaire. Les deux circulations fonctionnent en parallèle, avec deux shunts obligatoires : droite-gauche 
entre veines cave et aorte, gauche-droite entre veines pulmonaires et artère pulmonaire. La survie n’est possible 
que par le passage croisé de flux sanguins à travers certaines communications (foramen ovale surtout, canal 
artériel ou CIV) : une partie du sang veineux atteint ainsi les poumons, et une partie du sang oxygéné rejoint 
l’aorte. 
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Le ventricule gauche deviendra en quelques semaines incompétent à supporter une circulation systémique. A 
l’inverse, on constate rapidement une hypertrophie ventriculaire droite [45]. 
 
b. TGV avec CIV 
La cyanose est plus discrète et le tableau évoque plus une CIV avec shunt G-V volumineux et HTAP précoce. La 
correction anatomique et la fermeture de la CIV en un temps sont habituellement proposées dans le premier 
mois de vie [47]. 
 
c. TGV avec sténose pulmonaire et CIV 
Cette forme clinique donne l’aspect d’une tétralogie de Fallot, l’opération curative peut être précédée d’un shunt 
palliatif de Blalock, et a pour but de rétablir la continuité entre le ventricule droit et l’artère pulmonaire par tube 
valvulé ou directement [47]. 
 

Schéma physiopathologique d’une TGV à septum interventriculaire intact et CIA: 

 

Figure 10. 

2. Tétralogie de Fallot 
 

La tétralogie de Fallot est la plus fréquente des cardiopathies cyanogènes, elle touche deux naissances sur 10 000 
et représente 10 % de l’ensemble des cardiopathies congénitales. Elle associe classiquement une CIV, une sténose 
pulmonaire infundibulaire, un chevauchement aortique et une hypertrophie ventriculaire droite. L’étiologie de la 
tétralogie de Fallot reste multifactorielle. Elle s’intègre dans les cardiopathies conotroncales et à ce titre est 
associée dans le quart des cas à une délétion 22q11 (phénotype Di George). Elle est plus rarement associée aux 
syndromes d’Alagille, de Noonan ou à la trisomie 21 (Fallot et CAV). Description anatomoclinique La tétralogie de 
Fallot est le résultat d’une déviation antérieure et supérieure du septum infundibulaire ou conal qui vient ainsi 
faire obstacle à l’éjection du VD et créer la sténose infundibulaire [53]. 
 Il en résulte également une CIV par mal alignement. L’AO étant située en arrière du septum conal va suivre le 
déplacement du septum conal et chevaucher ainsi le septum interventriculaire. L’hypertrophie du VD est en fait 
secondaire à l’obstacle infundibulaire générant une surcharge en pression et n’est pas réellement un élément 
malformatif.  
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Le shunt droite-gauche dépend de l’importance de la sténose pulmonaire qui va entraîner une surcharge de 
pression du VD. L’obstacle à l’éjection du VD peut siéger également à différents niveaux : valves pulmonaires, 
hypoplasie de l’orifice pulmonaire mais également du tronc de l’AP, voire même des branches pulmonaires. Des 
malformations associées sont fréquentes : l’arc aortique droit (25 %), une VCS gauche (5 à 8 %), mais surtout les 
anomalies des artères coronaires (10 %) pouvant gêner la correction complète (ventriculotomie droite difficile 
voire impossible si trajet anormal d’une coronaire). Le shunt droite-gauche est responsable de la cyanose, celle-ci 
est souvent absente à la naissance et apparaît progressivement dans les six premiers mois de la vie. La sténose 
infundibulaire s’accentue lors de la tachycardie et à l’effort (pleurs, agitation, alimentation) augmentant le shunt 
droite-gauche, donc la cyanose. La précocité d’apparition et l’importance de la cyanose sont souvent en rapport 
avec la sévérité de la cardiopathie. Le spasme infundibulaire (obstruction dynamique de la voie de sortie du VD) 
peut survenir lors des stimulations sympathiques entraînant un malaise anoxique dont le pronostic peut être 
grave, il constitue à lui seul une indication chirurgicale. L’hippocratisme digital ou l’accroupissement à l’effort 
(squatting) sont des signes cliniques beaucoup moins rencontrés car les enfants sont souvent corrigés 
chirurgicalement dans la première année de vie. 
 

Schéma physiopathologique d’une tétralogie de FALOT: 

 

Figure 11. 

 Figure 12 : Radio du thorax montrant un aspect en sabot typique  
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Figure 13 (à droite): Vue apicale des 4 cavités avec aspect de communication interventricualaire haute et 
dextroposition de l’aorte en rapport avec une tétralogie de Fallot 

 
Figure 14 (à gachue) : Vue sous xiphoïdienne montrant une sténose pulmonaire de type infundibulaire sous 

valvulaire en rapport avec une tétralogie de Fallot 

Tétralogie de Fallot A2 - Acar, Philippe 

Type Chapitre de livre 

Auteur M. Jimenez 

Lieu Paris 

Éditeur Elsevier Masson 

Pages 119-125 

Date 2008 

Titre du livre Échocardiographie pédiatrique et foetale (2e édition) 

 

3. Maladie d’Ebstein 

L’accolement du feuillet septal et parfois postérieur de la tricuspide le long de la paroi du VD délimite une 

chambre intermédiaire entre l’oreillette droite (OD) et le VD. Malgré une cardiomégalie importante, le patient 

peut être asymptomatique pendant longtemps et la maladie seulement révélée par une arythmie auriculaire 

et/ou supra ventriculaire, avec syndrome de Wolff-Parkinson-White. Les patients peuvent être également 

dyspnéiques, et la dyspnée est reliée au degré de cyanose par shunt droite-gauche au niveau du PFO (patent 

foramen ovale). La survie actuarielle pour les patients nés vivants est de 67% à1an et de 59%à10 ans.  

Ebstein's anomaly: Presentation and outcome from fetus to adult 

Type Article de revue 

Auteur David S. Celermajer 

Auteur Catherine Bull 

Auteur Janice A. Till 

Auteur Seamus Cullen 

Auteur Vassilios P. Vassillikos 

Auteur Ian D. Sullivan 

Auteur Lindsey Allan 

Auteur Petros Nihoyannopoulos 

Auteur Jane Somerville 

Auteur John E. Deanfield 

Pages 170-176 

Publication Journal of the American College of Cardiology 

Date January 1, 1994 

Abrév. de revue Journal of the American College of Cardiology 

Titre abrégé Ebstein's anomaly 
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V. Génétique des cardiopathies congénitales et des cardiopathies 

héréditaires non myocardiques  

Les cardiopathies congénitales sont le plus souvent isolées, cependant leur caractère familial ou syndromique 
conduit fréquemment à une demande de conseil génétique. Il nous est donc apparu nécessaire de faire une mise 
au point sur les gènes connus de développement cardiaque, à la lumière des avancées récentes concernant la 
morphogenèse du cœur et ses bases moléculaires. Le risque de récurrence est bien connu. Il était estimé sur la 
base du mode de transmission multifactoriel. Depuis une quinzaine d’années, le caractère monogénique de 
certaines cardiopathies congénitales a permis, par des techniques de biologie moléculaire, d’identifier de 
nombreux gènes de développement cardiaque (55). Certains de ces gènes sont mutés chez des patients ayant des 
cardiopathies congénitales isolées ou associées à des malformations extra-cardiaques dans le cadre de syndromes 
génétiques identifiés. De plus, nos connaissances ont très largement progressé en terme de cardiogenèse grâce à 
l’utilisation de modèles murins mutants spontanés ou induits (55). 

Nous présentons ici, pour les principales cardiopathies congénitales, les gènes pour lesquels des mutations ont 
été identifiées chez l’homme mais aussi, les différents modèles murins qui éclairent, pour ces différentes 
malformations, certains aspects de leur genèse embryonnaire (tableau). 

 

http://www.em-consulte.com/en/module/displayarticle/article/74258/iconosup/AMCV-05-2007-100-5-0003-9683-101019-200704229-TAB1
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La génétique moléculaire a permis d’appréhender les cardiopathies congénitales sous un angle différent. A partir 

d’exemples choisis, il est possible d’illustrer la conception récente de l’hérédité mendélienne des malformations 

cardiaques et les difficultés du clonage positionnel d’affections souvent létales, à pénétrance incomplète et 

subissant de grandes variations phénotypiques inter- et intrafamiliales. L’identification des microdélétions 

interstitielles du chromosome 22q11 dans les cardiopathies cono-troncales a ouvert plusieurs axes de recherche 

depuis l’embryologie jusqu’à une réflexion éthique concernant le diagnostic prénatal. Les modèles murins 

d’anomalie de latéralisation du cœur seront probablement à l’origine du clonage des gènes humains. 

L es cardiopathies congénitales sont les « orphelines » de la génétique moléculaire dans le domaine de la 

cardiologie pour plusieurs raisons. Tout d’abord, la mortalité importante des cardiopathies complexes jusqu’à ces 

quinze dernières années et les imprécisions du diagnostic avant l’ère échographique n’ont pas permis de 

reconnaître la fréquence de l’hérédité mendélienne de certaines de ces malformations. Par ailleurs, l’approche 

segmentaire des cardiopathies congénitales, consistant à décrire les connexions auriculo-ventriculaires et 

ventriculo-artérielles, ainsi que les différents shunts intracardiaques, a laissé dans l’ombre les relations 

embryologiques entre des malformations anatomiquement différentes. Aujourd’hui, l’embryologie expérimentale 

a permis de rassembler en six groupes des cardiopathies procédant d’un même mécanisme d’anomalie de 

développement embryonnaire (figure1). Le meilleur exemple en est l’observation de la contribution des cellules 

de la crête neurale rhombencéphalique au développement des gros vaisseaux de la base du cœur ; en effet, leur 

suppression expérimentale conduit à des cardiopathies variées (tétralogie de Fallot, atrésie pulmonaire avec 

communication interventriculaire, tronc artériel commun...) intéressant la région cono-troncale [56] et permet de 

définir ce groupe comme celui des « cardiopathies conotroncales » correspondant à une anomalie de 

développement dans un champ embryonnaire (figure 2). Cette classification, proposée par Clarke [57], permet de 

définir une récurrence familiale de cardiopathie congénitale comme concordante, même si les individus atteints 

ont des malformations anatomiquement différentes si tant est que ces malformations appartiennent au même 

groupe embryonnaire. Cela est illustré sur la figure 3 par l’exemple du groupe des cardiopathies cono-troncales. 

Cette classification trouve ses limites dans les interactions étroites entre les diffé- rents segments du cœur en 

développement et l’hémodynamique fœtale ; elle contribue cependant à orienter plus efficacement les enquêtes 

familiales et à identifier un nombre croissant de cardiopathies congénitales supposées d’origine multifactorielle 

comme des maladies éventuellement monogéniques [58, 59].  
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Fig. 1. Classification mécanistique (d’après Clark (60)). 

 

Fig. 2. Cardiopathies cono-troncales.  
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Un seul mécanisme, l’anomalie de développement du septum conal (en rouge). Au cours de la septation 

ventriculaire, le septum conal fusionne avec les septums musculaires et d’admission pour étanchéifier la cloison 

interventriculaire. Un malalignement de ce septum avec les portions sous-jacentes conduira à une 

communication interventriculaire.  

A. Septation normale. B. Bascule antérieure du septum conal avec sténose pulmonaire et communication 

interventriculaire : tétralogie de Fallot. C. Bascule antérieure complète du septum conal obstruant la voie 

pulmonaire : atrésie pulmonaire avec communication interventriculaire. D. Absence de développement du 

septum de la région cono-troncale : tronc artériel commun. E. Bascule postérieure du septum conal sous l’aorte : 

obstacle sous-aortique et interruption de la crosse aortique. F. Malrotation du septum de la région cono-troncale 

: transposition des gros vaisseaux. Ao : aorte ; AP : artère pulmonaire ; VD : ventricule droit ; VG : ventricule 

gauche. 

 

Fig. 3. Cardiopathies familiales concordantes ou discordantes selon leur origine embryologique. A. Récurrence 

familiale concordante de cardiopathie conotroncale appartenant au même groupe embryologique. B. Récurrence 

familiale «discordante» de cardiopathies a priori non liées embryologiquement. RVPA : retour veineux pulmonaire 

anormal 

Les cardiopathies congénitales constituent un groupe hétérogène et vaste d'anomalies morphologiques du cœur 

liées à des perturbations plus ou moins précoces de la cardiogenèse. Les malformations cardiaques sont les plus 

fréquentes des malformations congénitales, représentent environ un tiers des anomalies congénitales. Il s'agit 

d'une des principales causes de mortalité néonatale. En France, on estime que l'incidence est d'environ 0,9 pour 

mille naissances. La prévalence est plus difficile à estimer et varie selon les régions du monde ; elle serait plus 

élevée dans les régions à forte consanguinité. L'estimation du nombre de patients ayant une cardiopathie congé- 

nitale en France est autour de 300 à 400 000 individus, un peu plus de la moitié étant des adultes et un dixième 

des patients ayant une cardiopathie dite complexe. Si on ajoute à cette cohorte, des anomalies certes 

congénitales mais pouvant rester quiescentes pendant des décennies, telle que la bicuspidie aortique supposée 

être présente chez environ 0,5 % des être humains, la prévalence des cardiopathies congénitales est certainement 

sous-estimée . 

 La dynamique de la survie des cardiopathies congénitales depuis environ 35 ans a été totalement modifiée pour 

fournir aujourd'hui, grâce aux progrès thérapeutiques dans tous les domaines, une survie d'environ 90 % à l'âge 

adulte. Cette amélioration de la survie fait que la population de patients ayant une cardiopathie congénitale 

augmente d'environ 5 % par an. Pour certaines cardiopathies parmi les plus compliquées, nous voyons 

aujourd'hui atteindre l'âge adulte et donc celui des préoccupations génésiques des patients qui sont les premiers 

êtres humains avec ce type de malformation atteignant cet âge. 

 Cette augmentation globale de l'espérance de vie pose un certain nombre de problèmes d'ordre psychologique, 

émotionnel et socio-économique pour les patients, leur famille et la société dans son ensemble . C'est pourquoi 

également, l'identification des causes moléculaires des cardiopathies congénitales qui est resté longtemps une 
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science purement cognitive cherchant à décrire les mécanismes et les causes intimes des cardiopathies 

congénitales, devient un domaine majeur du perfectionnement du diagnostic et un outil de conseil individualisé 

ainsi que de prévention. Les causes des malformations cardiaques peuvent être sché- matiquement divisées en 

causes génétiques et non génétiques . Ces dernières incluent les substances ayant une tératogé- nicité cardiaque 

pendant la période embryonnaire, qu'il s'agisse de toxiques environnementaux ou bien d'exposition maternelle 

médicamenteuse, et des agents infectieux tels que le virus de la rubéole. Concernant ces facteurs de risque de 

cardiopathie congénitale, il est intéressant de remarquer qu'ils évoluent en nature de façon parallèle à nos 

évolutions sociétales et comportementale. L'alcool est largement proscrit pendant la grossesse et les syndromes 

d'alcoolisation fœtale sont devenus rares mais le tabagisme est aujourd'hui identifié comme un facteur de risque 

et il ne diminue pas assez. L'obésité maternelle est un facteur de risque dont la prévalence croît dans les pays 

développé à un rythme effréné . De nouveaux tératogènes médicamenteux émergent tels que les antirétroviraux 

utilisés dans le traitement du VIH et utilisés par des millions de femmes dans le monde (61). Les causes 

génétiques des malformations cardiaques ont évoluées dans leur appréhension. On peut schématiquement 

distinguer plusieurs époques avant la nôtre. La première est celle des cardiopathies congénitales associées aux 

anomalies chromosomiques dont la trisomie 21 est la cause la plus banale. Les autres cardiopathies survenant 

chez des patients « normaux par ailleurs », l'idée qu'il puisse y avoir une origine génétique était présente car 

quelques cas familiaux avaient été décrits dans des formes simples mais il était supposé que l'origine était 

multifactorielle, c'est-à-dire faisant participer des gènes du développement cardiaque mais également des 

facteurs d'environnement partagés au sein du même famille et venant par là expliquer les rares récurrences 

observées. Nous verrons plus loin que cette époque n'est pas révolue. La seconde époque est celle de 

l'avènement des techniques de clonage positionnel qui identifient un gène à partir de sa position sur le génome. 

Ces techniques ont eu beaucoup de succès mais elles ne s'appliquent qu'aux formes familiales de maladies 

génétiques et un mode de transmission mendélien doit être connu. Étant donné que la survie à l'âge adulte des 

formes les plus complexes est récente, les premiers gènes de cardiopathie congénitale identifiés l'ont été dans 

des formes simples telles que des communications interauriculaires. La troisième époque a été celle de la mise en 

évidence de l'hétérogénéité génétique des cardiopathies congénitales, mais aussi de l'utilisation des 

connaissances acquises chez l'homme pour établir un dialogue permanent avec les spécialistes du développement 

cardiaque. L'utilisation extensive des méthodes de création de modèles animaux a révolutionné la compréhension 

de l'embryologie cardiaque pour chacun des segments du cœur. L'identification des réseaux moléculaires qui 

gouvernent la formation des différents champs cardiaques, qui produisent le mouvement de la boucle cardiaque 

et de ceux qui finalement font que les oreillettes, les valves, les ventricules et leur voie d'éjection respective sont 

en place permet aujourd'hui de comprendre le développement cardiaque et de traquer ses défauts à l'origine des 

malformations de tous types. L'époque actuelle est celle des techniques de génétique moléculaire donnant accès 

à l'ensemble de l'information génomique pouvant théoriquement permettre d'identifier les causes moléculaires 

de toutes les cardiopathies d'origine génétique dans les formes sporadiques et complexes. Nous verrons dans 

cette revue certains aspects historiques de la génétique des malformations cardiaques et le nouvel éclairage que 

peuvent donner les approches moléculaires récentes, puis nous discuterons des stratégies d'identification des 

causes génétiques des cardiopathies congénitales à l'aide des nouvelles techniques d'approche génomique.  

2. Concepts généraux concernant l'origine génétique des cardiopathies congénitales  

Le concept de développement cardiaque fondé sur la « segmentation » du cœur embryonnaire est devenue 

désuète. Autrement dit, la notion de tube cardiaque primitif découpé en segments ayant un destin prédéfini est 

fausse. Aujourd'hui, il est admis que les différentes portions du cœur en développement sont ajoutées de façon 

séquentielle au tube cardiaque primitif linéaire dérivé du croissant cardiaque primitif, ce dernier fournissant le 

contingent cellulaire pour une partie du cœur seulement. D'autres champs cardiaques ont été identifiés.  

Le principal est le second champ cardiaque qui fournit l'essentiel des cellules formant la voie éfferente du cœur. 

D'autres champs cardiaques jouent un rôle majeur comme les cellules de la crête neurale et le proépicarde. Ces 

additions de différentes contingents cellulaires vont contribuer à l'élongation du tube cardiaque. Alors que ce 

dernier s'allonge, il perd sa symétrie initiale pour se replier : c'est le looping. La formation des chambres 
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cardiaques (oreillettes et ventricules) se fait ensuite par ballonisation – de façon symétrique pour les oreillettes 

mais de façon séquentielle pour les ventricules. C'est ce phénomène séquentiel pour les ventricules qui produit le 

foramen interventriculaire primitif (le septum initial). Enfin, le développement de la voie efférente est un 

phénomène complexe faisant intervenir les cellules de la crête neurale, l'endocarde et le myocarde sous-jacent. 

Plusieurs évènements simultanés et intriqués surviennent :  la transformation épithéliomésenchymateuse de 

l'endocarde pour former les coussins endocardiques ;  la colonisation de la matrice extracellulaire par les cellules 

de la crêtes neurale ;  la rotation du myocarde pour amener les vaisseaux en concordance avec leur ventricule 

respectif (wedging) (62). Pour comprendre comment cette recherche cognitive sur la morphogenèse cardiaque se 

traduit dans la pratique à tous les âges de la vie, il est nécessaire de reprendre brièvement l'historique de 

l'embryogénétique cardiaque. Les expériences d'ablation des cellules de la crête neurale chez l'embryon de 

poulet, l'utilisation de modèle chimères caille–poulet, puis l'utilisation de marqueurs moléculaires sur ces 

modèles ont fait naître le concept que la perturbation d'un mécanisme embryonnaire du développement 

cardiaque pouvait produire des phénotypes cardiaques différents (63). L'exemple des cardiopathies observées 

dans la microdélétion du chromosome 22q11 confirme chez l'homme ce concept. En effet, les enfants ayant cette 

anomalie cytogénétique ont une cardiopathie intéressant toujours la voie efférente ou les arcs aortiques (64). Ce 

concept s'énonce de la façon suivante : une anomalie molé- culaire – un mécanisme – un groupe de cardiopathie 

potentiellement hétérogène anatomiquement, mais homogène en termes de mécanisme embryologique. La 

notion de continuum phénotypique est subtilement diffé- rente de l'item précédent. L'exemple en est celui des 

cardiopathies obstructives du cœur gauche. Depuis Abraham Rudolph, il est communément admis que le 

développement des cavités cardiaques et des vaisseaux qui en sortent est lié à la fraction du débit sanguin fœtal 

combiné qui les traversent. Ainsi, une réduction du débit dans le cœur gauche peut conduire à une coarctation à 

une extrémité du spectre et à une hypoplasie du cœur gauche à l'autre extrémité (63). L'idée que ces 

cardiopathies appartiennent à un même groupe embryologique a été parfaitement montré sur plusieurs 

arguments :  récurrences de gravité différentes au sein d'une même famille ;  évolutivité prénatale des 

cardiopathies obstructives gauches ;  identification chez des patients d'une même famille au phé- notype 

cardiaque différent d'une même mutation dans NOTCH1 (65). La vision segmentaire des cardiopathies 

congénitales, si elle reste indispensable à l'analyse échocardiographique, est réductrice pour l'approche 

embryologique et moléculaire. L'utilisation d'une classification mécanistique a éclairci les choses et nombre 

d'attitudes sont aujourd'hui fondées sur cette dernière :  indication de la recherche de délétion 22q11 dans les 

cardiopathies conotroncales du fœtus ;  analyse de la cohérence des récurrences au sein des familles de 

cardiopathies congénitales, etc. La mise en évidence d'une grande hétérogénéité génétique pour chaque groupe 

de cardiopathies congénitales a rendu la situation plus complexe mais elle a permis l'analyse des relations 

phénotype–génotype pour ces malformations. Là encore, la traduction pratique existe au quotidien :  phénotype 

différentiel des canaux atrioventiculaires en fonction du caryotype ou de leur anatomie donnant une orientation 

syndromique rapide ;  complexité de l'anatomie de la vascularisation pulmonaire dans les atrésies pulmonaires 

avec communication interventriculaire en fonction de leur association avec la délétion du chromosome 22q11 ou 

de mutations dans JAG1 (66), etc. On peut donc dire une cardiopathie–plusieurs gènes. Pour poursuivre sur les 

rebondissements, l'identification du second champ cardiaque et l'utilisation de souris transgéniques a permis de 

montrer que la transposition des gros vaisseaux est une cardiopathie située dans la région conotroncale mais 

n'appartient pas à ce groupe stricto sensu. En effet, les modèles murins et l'identification de mutations dans des 

gènes de laté- ralité dans cette cardiopathie démontrent qu'il s'agit d'un défaut segmentaire de la latéralité 

gauche–droite (67-68) On explique ainsi pourquoi cette cardiopathie n'est pas associée à la microdélétion 22q11 

qui est fréquente dans les autres types de cardiopathies conotroncales. Si on développe ce concept, on voit que 

d'autres cardiopathies intéressant la voie efférente telles que les ventricules droits à double issue ou encore le 

tronc artériel commun s'observent dans ces modèles animaux d'anomalie de la latéralité. On peut donc conclure 

que ces malformations peuvent procéder de différents mécanismes embryologiques : défaut de septation de la 

région conotroncale en rapport avec une anomalie des crêtes neurales, mais aussi d'un défaut de rotation et 

d'alignement de la voie efférente sur les ventricules correspondant à un défaut segmentaire de latéralité. Ces 

constatations conduisent au concept d'une cardiopathie – plusieurs mécanismes–plusieurs gènes. Elles 

expliquent, non par le hasard mais par l'hétérogénéité des mécanismes, l'hétérogénéité génétique de certaines 
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cardiopathies malformatives. Certaines malformations cardiaques sont des séquences ou des algorithmes de 

développement dont l'issue anatomique peut être d'une grande complexité (les isomérismes cardiaques), mais 

elles sont en fait simples puisque tous les éléments de la cardiopathie dérivent d'un même défaut 

morphogénétique. Le rôle du clinicien est de reconnaître ces séquences pour les décrire pas à pas. Certaines 

cardiopathies s'intègrent dans un spectre de gravité comme la coarctation de l'aorte et le syndrome d'hypoplasie 

du cœur gauche. Il faut savoir rechercher les anomalies étagées de la voie gauche dans ce groupe mais aussi 

connaître le caractère évolutif de ces cardiopathies dépendantes au moins en partie du débit cardiaque fœtal 

pour dépister les aggravations pré- et postnatales. Certaines cardiopathies peuvent être considérées comme des 

« leurres » sur le plan embryologique puisqu'elles correspondent à l'expression anatomique d'une autre 

anomalie. On peut citer ici l'exemple de la coarctation associée à la persistance d'une veine cave supérieure 

gauche qui gène le remplissage mitral pendant la vie fœtale. La coarctation n'est que la traduction d'une anomalie 

congénitale des retours veineux systémiques et non pas une maladie de l'aorte en propre. La traduction clinique 

de ces progrès cognitifs est importante. On peut la résumer en quelques points. La description du phénotype 

cardiaque doit être d'une grande précision anatomique et utiliser la classification segmentaire tout en indiquant 

chacun des détails anatomiques qui vont donner une orientation sur le mécanisme de la cardiopathie. Ce n'est 

qu'à ce prix qu'un conseil génétique adapté pourra être donné (tableau I). 

3. Hérédité des cardiopathies congénitales  

Tous les modes d'hérédité mendélienne ont été décrits dans les formes familiales de cardiopathie congénitale. 

L'hétérogénéité génétique des cardiopathies congénitales renforce l'idée, s'il en était besoin, qu'un grand nombre 

de molécules interdépendantes sont impliquées dans le développement cardiaque. D'autre part, la variabilité du 

phénotype cardiaque final pour une même mutation suggère que la traduction phénotypique de cette mutation 

est sous la dépendance non seulement d'un environnement génomique mais également maternofœtal ou des 

phénomènes hémodynamiques qui modèlent le cœur embryonnaire et fœtal. L'identification d'une mutation 

isolée n'est donc pas suffisante pour en prédire les conséquences phénotypiques. Un nombre considérable de 

mutations dominantes a été identifié dans des formes familiales de cardiopathies congénitales. Il y a cependant 

ici un paradoxe car, comme nous l'avons dit plus haut, la mortalité élevée des cardiopathies les plus complexes 

aurait dû conduire à une sélection négative de ces mutations dominantes dans l'espèce humaine puisque les 

patients n'ont pas de descendance. Il devient alors logique de penser que si les mutations dominantes sont les 

plus habituelles, elles surviennent de novo. Si la survie s'améliore depuis une trentaine d'années, on devrait 

observer une augmentation de la fré- quence des transmissions parent atteint vers leur descendance. Ce modèle 

est contredit par l'observation de la faible récurrence (2,2 %) de cardiopathie chez un apparenté au premier degré 

dans la population danoise (69) 
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Le modèle de transmission intrafamilial pour les cardiopathies congénitales serait plutôt celui de mutations 

autosomiques récessive ou somatiques, ou encore celui de variants polygéniques qui sont plus cohérents avec la 

prévalence globale des malformations cardiaques. Les données issues de pays à forte consanguinité ou de 

populations isolées dans lesquelles il y a peu de brassage génique confirment ces hypothèses (70). Il n'y a pas 

encore eu aujourd'hui de démonstration formelle du polygénisme à l'origine des cardiopathies congénitales mais 

ce modèle d'hérédité reste le plus probable. En effet, les cardiopathies congénitales peuvent être considérées 

dans leur globalité comme une maladie fréquente au même titre que le diabète ou la maladie d'Alzheimer. 

Comme dans ces maladies communes, un modèle génétique alternatif à celui de l'hérédité mendélienne classique 

est celui de variants génétiques multiples, qui contribuent individuellement à une petite partie du risque et qui 

restent conservés de génération en génération car c'est leur conjonction qui produit un phénotype avec une 

probabilité faible qui serait celle de l'incidence des cardiopathies congénitales à peu près identique dans toutes 

les régions du monde (71). Les études d'association dites Genome-Wide Association Study (GWAS) déjà 

appliquées aux maladies communes devraient pouvoir l'être aux malformations cardiaques mais le nombre 

d'échantillons nécessaires reste un obstacle. Une approche élégante pourrait consister à prendre en compte le 

fait que certaines variants de gènes connus pour donner des malformations cardiaques moins rares que des 

mutations stop, par exemple, pourraient être en quelque sorte un facteur de risque de cardiopathies 

congénitales. Ce type de stratégie appliquée à de grandes cohortes de cardiopathies congénitales est une piste 

pour la démonstration du caractère polygénique de ce groupe de malformations.  

4. Anomalies cytogénétiques dans les cardiopathies congénitales  

Les anomalies chromosomiques ont été les premières causes reconnues des cardiopathies congénitales et 

représente toujours une proportion élevée des anomalies associées à ces dernières. Environ 10 à 15 % des 

enfants nés avec une malformation cardiaque ont une anomalie cytogénétique. Les aneuploïdies sont les plus 

classiques. La moitié des enfants ayant la trisomie 21 a une cardiopathie congénitale et près de 100 % des 

trisomies 13 et 18. La quasi-totalité des cardiopathies congé- nitales a pu être associée à une anomalie 

cytogénétique classique ou bien à des remaniements chromosomiques à type de translocation déséquilibrée. 

Certaines malformations sont exceptionnellement associées à des anomalies du caryotype. Ces déséquilibres de 

représentation ont fait formuler l'hypothèse majeure que les cardiopathies congénitales ne sont pas dues à un 

changement global du contenu génomique comme dans les anomalies de nombre des chromosomes mais plutôt 

à une altération du dosage génique. Cette idée a été considérablement renforcée par la mise en évidence de 

syndrome microdélétionnel tels que le syndrome de DiGeorge (microdélétion 22q11) ou du syndrome de Williams 

et Beuren (microdélétion 7q23). Ces syndromes microdélétionnels modifient le dosage des gènes qu'ils 

emportent. Ils peuvent être détectés par des techniques spécifiques à l'aide de sondes fluorescentes ou bien à 

l'aide de la technique de CGHarray. Pour les syndromes fréquents et en fonction de l'orientation diagnostique sur 

l'échocardiographie fœtale, ces méthodes de diagnostic prénatal sont devenues routinières. La recherche de 

délétion du chromosome 22q11 dans les cardiopathies conotroncales telle que la tétralogie de Fallot est proposée 

systématiquement en même temps que le caryotype standard. Bien que la délétion de 3 mégabases supprime 

une trentaine de gènes d'un chromosome 22, il a été possible d'identifier grâce à des modèles murins le fait que 

l'haplo-insuffisance de TBX1 est la cause principale du phénotype cardiaque chez ces patients (72). L'histoire est la 

même pour la délétion du chromosome 7q23 qui emporte de gène de l'élastine, composant majeur de la paroi 

des artères élastiques, et est responsable du syndrome de Williams et Beuren et les mutations ponctuelles de ce 

gène qui s'expriment seulement par les atteintes artérielles. De très nombreuses associations entre ces copy 

number variations (CNV) survenant de novo et des cardiopathies congénitales ont pu être observées. On estime 

aujourd'hui qu'environ 5 à 10 % des formes sporadiques non syndromiques de cardiopathies congénitales chez les 

patients ayant un caryotype normal et sans syndrome microdélétionnel connu seraient dues à ce type de CNV 

rare (73). La localisation de ces CNV rares fournit l'occasion de découvrir de nouveaux gènes de malformations 

cardiaques qui seraient soit contenus dans le CNV lui-même soit à proximité. L'utilisation des bases de données 

génétiques humaines et animales, des cartes d'expression des gènes du cœur en développement et de la 

bioinformatique permet de sélectionner des gènes candidats pour la cardiopathie concernée.  



73 
 

L'analyse de la sensibilité à une altération du dosage génique pour ces candidats peut alors être testée sur des 

modèles animaux, en particulier le poisson zèbre chez qui le suivi du développement cardiaque est assez simple. 

De la même façon, ces CNV associés à des cardiopathies congénitales peuvent implémenter les registres bio-

informatiques contenant les interactions biologiques entre les gènes ou entre les protéines. La construction de 

ces réseaux d'information est une autre méthode d'identification de gènes de cardiopathies (74).  

5. Mutations géniques dans les cardiopathies congénitales syndromiques et isolées  

Les premières mutations ponctuelles responsables de cardiopathies congénitales l'ont été dans les formes 

familiales par les techniques de clonage positionnel. Aujourd'hui, la méthode la plus directe est l'exome qui 

consiste à séquencer l'ensemble des régions codantes d'un individu. Le post-traitement de l'information est un 

élément majeur du succès et requiert une collaboration immédiate entre ceux qui ont décrit le phénotype, des 

spécialistes du développement cardiaque, des généticiens et des bio-informaticiens. Avant de conclure qu'une 

variation d'un nucléotide est potentiellement délétère et causale pour la cardiopathie considérée, il faut s'assurer 

de sa ségrégation avec la maladie dans la famille ou de son caractère de novo chez d'autres patients non 

apparentés, de son rôle probable dans le développement cardiaque et si possible reproduire chez l'animal 

transgénique la cardiopathie. Les syndromes polymalformatifs incluant une cardiopathie congénitale sont 

fréquents. Ils sont liés à des mutations ponctuelles qui augmentent ou réduisent le dosage de gènes impliqués 

très largement dans des processus d'organogenèse intéressant divers organes. Le syndrome de Holt-Oram, un des 

syndromes cœur mains, est du à des mutations perte de fonction du gène TBX5, un gène de type T-box, qui 

participe à la spécification cellulaire et à l'organogenèse précoce (75). Il s'exprime dans le cœur en 

développement ainsi que dans les membres supérieurs. Le syndrome d'Alagille est du à des mutations dans le 

gène JAG1 ou NOTCH2 (76). Ces mutations diminuent le signal Notch qui joue un rôle crucial dans le 

développement, en particulier dans la détermination des lignages cellulaires. Les RASopathies, dont le syndrome 

de Noonan, sont dues à des mutations gain de fonction dans une cascade de gènes impliqués dans la transduction 

du signal PAS-MAPK qui joue un rôle majeur dans la prolifération cellulaire, la différentiation et la survie cellulaire 

comme régulateur de la transcription (77). Dans les formes isolées de cardiopathie congénitale, l'identification de 

nouveaux gènes progresse à grande vitesse grâce aux techniques de séquençage à haut débit. La plupart des 

gènes qui ont été identifiés initialement sont des facteurs de transcription dont la réduction du dosage par 

l'inactivation d'un des allèles perturbe l'interaction avec l'ADN ou la combinatoire avec les autres facteurs de 

transcription du même réseau. La démonstration de ce mécanisme a été clairement faite en reproduisant les 

cardiopathies humaines dans des modèles murins transgé- niques ayant la même mutation. Le lien entre ces 

mutations ponctuelles dans un facteur de transcription et le phénotype cardiaque n'est pas toujours évident. En 

effet, certains d'entre eux nécessaires très tôt dans le développement produisent des phénotypes correspondant 

à une altération du développement cardiaque dès la gastrulation comme ZIC3 ou MMP21 qui donnent des 

défauts de latéralité (78-79)]. D'autres produisent des phénotypes plus tardifs et éventuellement dynamiques 

dans le temps tels que NKX2.5 car ils jouent un rôle à différentes étapes du développement ou de la spécification 

myocytaire (80) 

. 
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Partie pratique 

 

I. Objectif principal 

Reconnaitre et mettre en évidence la contribution de la génétique dans la genèse des cardiopathies 

congénitales dans leur forme syndromique mais aussi isolée  en dehors de toute autre malformation et 

avoir un aperçu sur les nouvelles prospectives en matière de génétique moléculaire à travers  une revue 

de la littérature. 

II. Matériel et méthode 

Type de l’étude : 

Notre travail est une revue de la littérature consacrée à la génétique des cardiopathies congénitales syndromiques 
et non syndromiques en passant des concepts les plus basiques aux théories les plus récentes et celles en cours 
d’évaluation. 
  
 
 

Recueil des données 
 
Nous avons eu recours ; pour servir  l’objectif de cette étude, à des articles médicaux récents. 
 

 

III. Discussion 
   
 

1. Introduction  

On pense que la majorité des CC résultent de mutations génétiques. Cela a été suggéré par des observations de 

l'hérédité mendélien des CC dans les familles. Une autre preuve provient des syndromes congénitaux dus à des 

micro et macro délétions de régions chromosomiques qui entraîneraient une CC  avec plusieurs autres 

manifestations. Au cours des dernières décennies, et avec l'avènement du séquençage génétique et d'autres 

techniques, il est devenu possible d'identifier les causes génétiques des CCs ( Goldmuntz 2001 ).  

Dans les cas syndromiques, bien qu'il soit possible d'identifier les délétions chromosomiques en cause , le gène 

responsable du phénotype cardiaque reste indéfini. D'autres syndromes se sont avérés être dus à des défauts de 

gène unique; Cependant, pour la majorité, la physiopathologie en aval liant le défaut génétique au 

développement de la maladie reste obscure. En parallèle, des études approfondies in vitro et in   vivo ont élargi 

notre compréhension de la base moléculaire du développement du cœur. On pense que les perturbations au 

cours du développement du coeur embryonnaire sont à l'origine de la CC. 

 Ces études ont abouti à identifier de grands ensembles de gènes candidats et de voies moléculaires impliqués 

dans le développement du cœur. Il est supposé que les mutations dans ces gènes causent la CC. Cela a été 

confirmé par le séquençage de gènes codant pour des facteurs de transcription cardiaques tels que GATA4 , 

NKX2-5 et TBX5 dans des cas non syndromiques de CC , et la découverte de mutations qui existent en même 

temps  avec la maladie. Cela a suscité un grand intérêt dans la communauté scientifique cependant, le dépistage 

de grandes populations de cas isolés de CC  a provoqué une certaine déception, ces gènes n'expliquant qu'une 

minorité de cas. 
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La compréhension de la façon dont les défauts de ces gènes causent des cardiopathies congenitzles s'est révélée 

plus compliquée que prévu initialement. Il est devenu évident :  pas toutes les CC se presentent avec la véritable 

hérédité mendélien. Il est possible que des combinaisons de mutations dans différents gènes aboutissent à un 

phénotype particulier, ou qu'une combinaison d'une mutation génique avec une exposition environnementale 

particulière aboutisse à un phénotype de CC . Les mutations peuvent avoir une faible pénétrance et ne servent 

qu'à augmenter le risque . D'autres mutations pourraient produire des protéines totalement défectueuses, mais 

être compensées par d'autres protéines dans des voies interconnectées. Les variations de nombre de copies 

(CNV), la transcription altérée, les mutations somatiques et le microARN (miRNA) sont également des 

mécanismes supplémentaires par lesquels la base moléculaire des CC peut être expliquée. Les recherches 

actuelles explorent tous ces mécanismes avec un large éventail de technologies qui sont meilleures que jamais, et 

la future décennie promet une compréhension presque complète du développement du cœur et de la base 

génétique de la cardiopathie congénitale. 

Ce chapitre couvre la génétique des maladies cardiaques congénitales syndromiques et non syndromiques. Il 

traite tous les gènes qui ont été associés  à la cardiopathie congénitale chez les humains, avec une description du 

spectre des mutations et des corrélations génotype-phénotype pour chacun. Le chapitre couvre également les 

rôles des CNV, de l'épigénétique, des mutations somatiques et des miARN dans les CCs. Les technologies et 

stratégies actuelles utilisées pour comprendre la génétique de la cardiopathie congénitale sont également 

discutées. Le chapitre se termine par une explication de la façon dont ces technologies peuvent démêler la 

génétique des CCs et permettre l'application des résultats de la recherche au profit des patients. 

 

2 . Classifications, anatomie et signification clinique 

Les cardiopathies congénitales englobent une large catégorie de malformations anatomiques, qui peuvent aller 

d'un petit défaut septal ou d'une valve qui fuit à une malformation sévère nécessitant une réparation chirurgicale 

importante ou conduisant à la mort, comme le ventricule unique. Plusieurs systèmes de classification existent 

pour décrire la maladie cardiaque congénitale. La classification la plus couramment utilisée pour décrire les CCs 

est purement clinique: la CC est cyanogène si la malformation entraîne un passage du sang désoxygéné court-

circuitant  le poumon et provoque une cyanose (patient bleu), ou non cyanogène  si la malformation n'entraîne 

pas de cyanose. Les anomalies cardiaques cyanogènes les plus courantes sont la tétralogie de Fallot (TF4), le 

syndrome hypoplasique du coeur gauche, la transposition des grandes vaisseaux(TGV), le tronc artériel (TA) et le 

retour  veineux  pulmonaire anormal total . Les malformations cardiaques congénitales peuvent aussi être simples 

ou complexes. Une malformation complexe comprend plusieurs malformations simples qui se produisent 

ensemble. L'exemple le plus typique est la tétralogie de Fallot, qui, comme son nom l'indique, comprend quatre 

malformations: la sténose pulmonaire (PS), une aorte supérieure(dextroposition de l'aorte), la communication 

inter ventriculaire (CIV)  et l'hypertrophie ventriculaire droite. En raison de la grande diversité dans l'anatomie des 

malformations cardiaques, plusieurs classifications morphologiques détaillées ont également été développées. Le 

plus largement reconnu est le Code international de cardiopathie pédiatrique et congénitale (IPCCC), qui a été 

développé par la Société internationale de nomenclature des maladies cardiaques pédiatriques et congénitales 

(ISNPCHD).  

Le Tableau 1 montre les catégories de classifications  du IPCCC avec les diagnostics les plus courants dans chaque 

catégorie. 
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. D'autres systèmes de classification sont radiologiques basés sur l'échocardiographie ou l'imagerie par résonance 

magnétique, hémodynamiques basés sur des shunts et des circulations dans le coeur, ou embryologiques basés 

sur l'origine présumée au cours du développement du coeur.La carduopathie congénitale peut survenir dans le 

cadre d'un syndrome et, en tant que telle, est étiquetée comme syndromique ou non syndromique, les deux 

étant discutées dans ce chapitre. Dans les cas syndromiques et non syndromiques, elle peut être isolée, survenant 

chez un seul patient, ou familiale affectant plusieurs membres de la même famille. Le taux de récidive de CC  

après un cas isolé est de 2,7%. ( Gill et autres 2003 ) 

Cette hétérogénéité anatomique de la CC  a été l'une des principales raisons pour lesquelles nous en savons peu 

sur sa génétique. Au-delà de la classification anatomique décrite dans le IPCCC, différentes combinaisons de 

malformations et de variations aux malformations décrites peuvent se produire. Les cardiologues pédiatriques 

finissent souvent par utiliser des terminologies différentes pour décrire des défauts similaires en raison de leur 

complexité. Des malformations complexes extrêmement rares sont également parfois décrites et gérées dans des 

familles dont la cause reste inconnue ( Herrera et alii 2008 , Jaeggi et alii 2008 ). Les corrélations génotype-

phénotype sont difficiles à établir en raison de cette hétérogénéité. Dans la majorité des cas familiaux de 

cardiopathie congénitale, il existe différents types de malformations structurelles au sein d'une même famille. Il a 

été démontré que la même mutation génique cause divers défauts cardiaques, même au sein de la même famille 

( Goldmuntz 2001 ). Chaque fois que des modèles de souris knock-out ont été développés pour récapituler un 

phénotype humain CC,  le phénotype souris n'a pas toujours été similaire à humains ( Bruneau 2008 ) Toutes ces 

questions ont soulevé l'hypothèse d'une origine multifactorielle et peut-être polygénique de la  CC. Le contexte 

génétique de l'individu, l'environnement in utero, les changements épigénétiques, l'hémodynamique 

embryologique et la physiologie sont autant de causes possibles de cette hétérogénéité phénotypique. 

Étant une des principales causes de décès au cours de la première année de vie, la CC a entraîné une grande 

vague de développement dans les procédures chirurgicales et interventionnelles pour traiter les patients 

porteurs. En tant que telle, la CC est principalement corrigée par des interventions chirurgicales et 

interventionnelles lorsque la malformation provoque des symptômes ou peut provoquer une insuffisance 

cardiaque, comme une grosse communication inter-septale ou une cardiopathie cyanogène. On observe 

simplement de petites malformations telles que de minuscules défauts septaux que l'on s'attend à se corriger par 

eux-mêmes ou à ne pas provoquer de complication. Avec les progrès récents du traitement, la mortalité par CC a 

énormément diminué et la plupart des patients  survivent à une vie normale à l'âge adulte ( van der Bom et 

autres 2011 ). Cela a incité une nouvelle surspécialité en cardiologie adulte à prendre soin des patients adultes 

atteints de cardiopathies congénitales (Moodie 1994 ). Comme ces adultes atteints de CC envisagent d'avoir leurs 

propres enfants, le risque de récidive devient un problème, et cela constitue une autre force pour identifier les 

causes génétiques de la maladie, étant donné que le conseil génétique et le diagnostique génétique en prés 

implantation (DPI) peuvent être des outils utiles pour ces parents. 
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3. Génétique du développement de la cardiopathie congénitale 

Le développement du cœur est crucial à comprendre, car sa base moléculaire est conservée de manière évolutive, 

comme le montrent les études réalisées sur plusieurs organismes modèles. Le développement du cœur est un 

processus complexe régulé par des interactions combinatoires des facteurs de transcription et de leurs 

régulateurs, des ligands et des récepteurs, des voies de signalisation et des gènes protéiques contractiles entre 

autres. L'expression différentielle de chacun de ces gènes à des stades de développement uniques et dans 

différentes zones du cœur est responsable du développement normal du cœur. Toute perturbation de ces gènes 

entraînera des malformations congénitales du cœur. Ce programme moléculaire pour le développement du coeur 

a été un champ de recherche lourd, mais notre connaissance est loin d'être complète. 

Le coeur est le premier organe à se développer dans l'embryon à la deuxième semaine de gestation lorsque les 

cellules mésodermiques latérales pré-cardiaques migrent vers la ligne médiane de l'embryon et forment deux 

primordiums en forme de croissant qui fusionnent pour former un tube cardiaque battant à la 3eme semaine. En 

seulement quelques jours, le tube cardiaque se replie sur lui-même dans un processus connu sous le nom de 

boucle??. C'est le premier événement dans l'organogenèse de l'embryon qui manifeste une asymétrie gauche-

droite et on pense qu'il est à l'origine du programme de latéralité de l'embryon. Par la suite, les quatre chambres 

du coeur sont formées. Cela nécessite la différenciation des myocytes en deux sous-types différents, auriculaire et 

ventriculaire. Enfin, les valves et les cloisons se forment à travers les divisions du cœur pour former le cœur 

mature à quatre chambres. La valvulogenèse et la septogénèse nécessitent toutes deux une interaction entre les 

cellules endocardiques et myocardiques, et les malformations valvoséptales sont les plus fréquentes. En outre, le 

développement du système de conduction se produit dans les stimulateurs cardiaques et les cellules purkinjie, 

ainsi que la vascularisation des cellules de la crête neurale, et les artères coronaires des cellules précurseurs 

épicardiques. En tant que tel, le développement du cœur nécessite une interaction complexe entre l'engagement 

cellulaire, la migration, la prolifération, la différenciation et l'apoptose. Toute perturbation dans ce programme 

peut entraîner une malformation cardiaque congénitale. 

Les facteurs de transcription régulent ce programme serré d'expression génique, qui est spécifique à la chambre 

et au stade. Les interactions protéiques et la formation de complexes qui régulent les cibles cardiaques en aval 

avec des voies convergentes et divergentes ont compliqué la compréhension de la base moléculaire de la CC. Des 

études in vitro et in vivo ont été cruciales pour élargir notre compréhension du programme moléculaire pour le 

développement du coeur. Les principales familles de facteurs de transcription impliquées dans le développement 

du cœur comprennent le GATA, le T-box, le homeobox et le Helix-Loop-Helix basique (bHLH) parmi d'autres. La 

recherche - chez des patients humains atteints de CC- de mutations génétiques au sein de ces familles de facteurs 

de transcription ainsi que d'autres gènes cardiaques enrichis impliqués dans le développement cardiaque n'a pas 

été aussi prometteuse. Des mutations dans TBX5 , GATA4 , NKX2-5 ont été impliquées dans de nombreuses 

familles atteinte de CC  et des tests génétiques sont devenus cliniquement disponibles. Plusieurs autres gènes ont 

été clairement incriminés d'avoir causer des cas syndromiques de CC tels que JAG1 et ELN . Des délétions des 

régions chromosomiques ont également été incriminés d'avoir provoquer plusieurs syndromes de CC, dont le plus 

célèbre est le syndrome de DiGeorge, qui est causé par la délétion 22q11.2. Malgré tous ces progrès, la majorité 

des mutations génétiques découvertes dans une famille atteinte de CC n'ont pas été confirmées dans d'autres 

familles, ou seulement chez quelques-unes. L'analyse de grandes populations de cas isolés de CC pour des 

mutations dans un grand nombre de gènes candidats enrichis en cardiologie conduit également à un faible 

rendement de causalité génétique. 

Cette lacune a suscité de nouvelles directions dans la compréhension de la génétique des malformations 

cardiaques. L'une des hypothèses est la nature multifactorielle et polygénique de la CC, avec des mutations 

génétiques agissant sur un certain contexte génétique ou agissant dans un environnement sensible particulier au 

sein d'une fenêtre de développement. Des efforts ont été déployés en vue d'adopter une nouvelle approche de la 

biologie des systèmes pour comprendre la CC. En plus du séquençage de l'ADN germinal , le séquençage de l'ADN 
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somatique, le séquençage de l'ARN, l'étude des microARNs (miARN) et l'analyse des variations de nombre de 

copies (CNV) deviennent des outils plus populaires pour étudier la malformatio cardiaque. Avec l'avènement du 

séquençage de nouvelle génération et la diminution du coût du séquençage et de l'hybridation génomique 

comparative (array-CGH), davantage de données deviennent disponibles, et l'approche de la biologie moléculaire 

des dernières décennies se transforme en approche bioinformatique pour aider à déchiffrer la génétique de cette 

maladie complexe.  

Les sections suivantes du chapitre s'attarderont sur la génétique des maladies coronariennes, des plus anciennes 

et des plus connues aux plus récentes et aux moins connues. La section ci-dessous traite la CC syndromique, qui 

comprend les entités dont les causes génétiques sont les mieux établies. Ensuite, les gènes impliqués dans les CC 

non syndromiques chez l'homme seront discutés avec le degré de preuve pour chacun. Les technologies les plus 

récentes mais les moins développées pour comprendre les CC  mentionnées ci-dessus seront examinées à la fin 

du chapitre. 

4. Maladie cardiaque congénitale syndromique 

Les malformations cardiaques sont parmi les malformations les plus répandues dans les syndromes congénitaux. 

Une grande liste de syndromes avec cardiopathie congénitale comme une manifestation commune a connu des 

défauts génétiques. Les syndromes de CC peuvent être dus soit à des désordres de dosage de chromosomes , de 

grandes délétions chromosomiques, de petites micro-délétions, ou enfin à des défauts de gène unique. Le tableau 

2 montre une liste des syndromes   dans chacune de ces catégories avec le défaut génétique correspondant. Cette 

section traitera les syndromes les plus courants qui incluent la cardiopathie congénitale en tant que manifestation 

primaire. Au sein de chaque syndrome, la diversité phénotypique ainsi que le spectre des mutations et des 

anomalies chromosomiques qui ont été rapportées seront discutés. 

4.1. SYNDROME DE DOWN (TRISOMIE 21) 

Le syndrome de Down est le trouble le plus fréquent de la posologie des chromosomes avec une incidence de 1 

sur 700 à 1 sur 800 naissances vivantes. Les principales manifestations cliniques du syndrome de Down sont des 

faciès dysmorphiques caractéristiques, un retard mental, un vieillissement prématuré, une cardiopathie 

congénitale, une perte auditive et un risque accru de tumeurs malignes hématologiques. ( Pueschel 1990 ) 
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La cardiopathie congénitale survient chez 40 à 50% des patients atteints du syndrome de Down. L'anomalie la 

plus fréquente est un défaut septal auriculo-ventriculaire (AVSD) ( Marino 1993 ). D'autres malformations incluent 

VSD (defect septal ventriculaire) et TF4, entre autres. Certains phénotypes de CC ne sont pas présents dans le 

syndrome de Down, comme la transposition des grandes vaisseux et Situs Inversus ( Marino 1993 ). Les patients 

adultes atteints du syndrome de Down sont également prédisposés au prolapsus valvulaire mitral (MVP) et aux 

fenestrations dans les cuspides. valves aortiques et pulmonaires. ( Hamada et autres 1998 ) 

Compte tenu de la complexité du phénotype de la trisomie 21, des efforts considérables ont été déployés pour 

établir une carte phénotypique et identifier la cause génétique de chaque phénotype ( Delabar et al ., 1993 ; 

Korenberg et al., 1994 ).Les causes des malformations cardiaques dans le syndrome de Down sont encore peu 

claires. Sachant que les mutations du gène CRELD1 ont été associées à l'AVSD, un dépistage de 39 patients 

atteints du syndrome de Down a identifié deux mutations CRELD1 erronées et suggéré que les mutations CRELD1 

pourraient causer AVSD dans le syndrome de Down ( Maslen et autres 2006 ). Cependant d'autre hypotheses 

complexes ont été suggeré comme les mécanismes épigénétiques. Malgré q'un processus considérable d'analyse 

génétique moléculaire du syndrome de Down a été réalisé en utilisant des modèles de souris, à ce jour, aucune 

cause claire pour la maladie coronarienne n'est connue. 

 



81 
 

4.2. SYNDROME DE TURNER 

Le syndrome de Turner est une maladie décrite chez les femelles où tout ou partie du chromosome sexuel est 

absent. On l'observe chez 1 des 2 500 femelles ( Bondy 2009 ). Elle se manifeste le plus souvent par des caractères 

physiques caractéristiques telles qu'une petite taille, un cou palmé, une large poitrine, une racine des cheveux 

basse et des oreilles basses, une dysfonction gonadique et des déficits cognitifs. Bondy 2009 ) Les caractéristiques 

cliniques sont très variables et peuvent parfois être très modérées . La cardiopathie congénitale est retrouvée 

chez 20% à 50% des patients atteints du syndrome de Turner. La malformation la plus fréquente est une 

coarctation de l'aorte (COA) de type postductal, qui présente 50% à 70% des CC dans le syndrome de Turner ( 

Doswell et autres 2006 ) Autres malformations cardiaques observées dans le syndrome de Turner: La Bicuspidie 

de la valve aortique (BAV) ), le retour veineux pulmonaire anormal partiel(PAPVC) et l'hypoplasie du coeur gauche 

(HLH). En outre, une fréquence d'anomalies de la conduction cardiaque plus élevée, l' hypertension et la 

dilatation aortique ont été rapportées chez des patients du syndrome de Turner (. Doswell et autres 2006 , Lopez 

et autres 2008 ) Les mécanismes moléculaires conduisant aux malformations cardiaques dans le syndrome de 

Turner ne sont pas claires. 

 

4.3. DI GEORGE SYNDROME 

Le syndrome de Di George  (DGS) est également connu comme le syndrome vélocardiofacial (VCFS) ou le 

syndrome de délétion du chromosome 22q11.2. Il est causé par une délétion hémizygote de 1,5 à 3,0 Mb sur le 

chromosome 22 q11, héréditaire de façon autosomique dominante, mais le plus souvent de novo ( Emanuel 2008 

). Les manifestations cliniques sont très variables en raison d'une pénétrance incomplète. Lorsque la maladie est 

complètement pénétrante, les manifestations cliniques comprennent des anomalies du canal cardiaque, une 

hypoplasie de la glande parathyroïde entraînant une hypocalcémie, une aplasie du thymus entraînant une 

immunodéficience et des anomalies neurologiques et faciales ( Emanuel 2008 ) . Arche aortique interrompue 

(IAA), Truncus Arteriosus, Arche droite aortique et artère sous-clavière droite aberrante ( Momma 2010 ) ( Yagi et 

al. 2003 ) Les mécanismes moléculaires conduisant au phénotype dans le DGS sont plus connus que pour les 

syndromes Down et Turner. La microdélétion entraîne une haploinsuffisance du gène TBX1 responsable de la 

migration de la crête neurale dans les dérivés des arcs pharyngiens et des poches de l'embryon en 

développement ( Emanuel 2008 ). Les gènes cibles en aval de TBX1 ne sont pas encore élucidés, cependant le plus 

probablement ils pourront expliquer les différents phénotypes dans DGS. 

 

4.4. SYNDROME DE WILLIAMS-BEUREN 

Le syndrome de Williams-Beuren (WBS) résulte d'une délétion hémizygote de 1,5 à 1,8 Mb sur le chromosome 

7q11.23, une zone qui englobe 28 gènes. Sa prévalence est estimée à 1 à 7500. ( Stromme et autres 2002 ) 

Cliniquement, les patients ont supravalvulaire aortiques Sténose (SSVAo), un retard mental, les traits du visage 

caractéristiques, anomalies dentaires distinctifs, hypercalcémie infantile et sténose de l' artère pulmonaire 

périphérique. ( Beuren et autres 1962 , Grimm et Wesselhoeft 1980 , Williams et autres 1961) Le phénotype 

cardiaque de la sténose vasculaire est causé par l'haploinsuffisance du gène Elastin ( ELN ) et se retrouve chez au 

moins 70% des patients ( Pober 2010 ) Mutations de l' ELN ( SV Curran et autres 1993 , Metcalfe et al. 2000 ) Bien 

que SVAS soit la lésion la plus fréquente chez les patients atteints de WBS, des sténoses vasculaires peuvent 

survenir dans toute artère de taille moyenne ou grande en raison de la présence de SVAS. à la couche de média 

épais. Des lésions ont été décrites dans l'arc aortique, l'aorte descendante, l'artère pulmonaire, coronaire, rénale, 

les artères mésentériques et intracrâniennes ( Pober 2010 ) La moitié des patients de Williams-Beuren souffrent 

également d'hypertension et les maladies cardiovasculaires sont la cause de décès la plus fréquente chez ces 

patients ( Pober 2010 , Pober et autres 2008 ) 
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4.5. SYNDROME DE HOLT-ORAM 

Le syndrome de Holt-Oram (HOS) est également connu sous le nom de syndrome du coeur-main, et il se 

manifeste comme une maladie cardiaque congénitale et dysplasie des membres supérieurs. Les manifestations 

cardiaques sont principalement des malformations septales et comprennent un ASD secundum, un VSD, un canal 

artériel persistant et des anomalies du système de conduction. Les malformations des membres supérieurs sont 

largement variables, mais sont généralement de gravité bilatérale et asymétrique. Ils peuvent aller d'une petite 

anomalie, comme un pouce distalement placé à une phocomélie ou une hypoplasie des épaules et des clavicules. 

Parfois, la dysplasie du membre supérieur peut passer inaperçue et ne sera visible qu'après l'imagerie 

radiologique. Des malformations cardiaques congénitales surviennent chez 85% des patients atteints d'HOS ( 

Basson et autres 1994 , Boehme et Shotar 1989 ). 

Génétiquement, l'HOS est une maladie autosomique dominante provoquée par des mutations du gène TBX5 , un 

membre de la famille des facteurs de transcription T-box. ( Basson et al ., 1997 ; Li et al ., 1997b ) Il a été 

démontré que l' haplo -efficacité de TBX5 était à l'origine du HOS. TBX5 interagit avec d'autres facteurs de 

transcription cardiaques spécifiques GATA4 et NKX2-5 pour réguler l'expression des gènes en aval tels que ID2, 

qui sont essentiels dans la cloison des chambres cardiaques ainsi que le développement du système de 

conduction. Les mécanismes fonctionnels par lesquels les trois facteurs de transcription TBX5 , GATA-4 et Nkx2-5 

interagissent pour induire des processus de développement cardiaque ont été fortement étudiés, et il existe un 

réseau très complexe d'interactions entre ces facteurs de transcription et d'autres gènes en aval. existe mais cela 

est encore partiellement compris ( Figure 1) . 

Des corrélations génotype-phénotype ont également été réalisées dans HOS, et il a été montré que les mutations 

TBX5 qui créent des allèles nuls entraînent des anomalies plus sévères dans les membres supérieurs et le cœur 

par rapport aux mutations faux-sens ( Basson et autres 1999 ). malformations cardiaques sévères mais seulement 

des déformations subtiles des membres supérieurs. D'un point de vue clinique, il est important de rechercher des 

malformations subtiles des membres supérieurs chez les patients présentant des déformations septales, car un 

diagnostic de HOS peut augmenter le risque de récurrence chez un frère de 3% à 50% étant donné qu'il s'agit 

d'une maladie autosomique dominante. Des tests génétiques cliniques pour TBX5 sont également disponibles 

dans certains laboratoires du monde entier. 
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4.6. SYNDROME D'ALAGILLE 

Alagille syndrome est hérité dans un autosomique mode dominant et est définie en présence d'insuffisance des 

canaux biliaires intra - hépatiques qui se manifeste habituellement par une cholestase, une maladie cardiaque 

congénitale, faciès distinctifs, des anomalies squelettiques, oculaire, rénal et neurologiques (. Kamath et autres 

2011 ; Li et autres 1997a ) La CHD est retrouvée chez plus de 90% des patients atteints du syndrome d'Alagille et 

la lésion la plus fréquente est la sténose de l'artère pulmonaire (PAS) ou l'hypoplasie. Les autres lésions courantes 

comprennent le TOF, la sténose de la valve pulmonaire (PS) et les TSA ( McElhinney et al 2002 ). La prévalence de 

la maladie est estimée à environ 700 000 nouveau-nés lorsque la jaunisse est utilisée pour déterminer les cas ( 

Danks et al . , mais en fait la maladie a une variabilité énorme dans le phénotype et la pénétrance variable dans 

les familles de sorte que la prévalence réelle devrait être beaucoup plus élevée. 

Le syndrome d'Alagille est causé par des mutations dans le gène JAG1 ( Li et autres 1997a , Oda et autres 1997 ). 

Le gène code un ligand au récepteur Notch1. Les interactions entre les cellules et les cellules Jagged-Notch sont 

cruciales pour déterminer les destins cellulaires au cours des premiers processus de développement. Les 

mutations spectre de JAG1 dans Alagille syndrome englobe mutations de changement, des mutations non - sens, 

des mutations de site d'épissage, ou la suppression du gène entier. ( Yuan et autres 1998 ) MUTATIONS ont 

également été identifiés chez les patients ayant un phénotype essentiellement cardiaque. ( Li et autres , 1997a 

Certaines familles présentent une pénétrance variable de la mutation, ainsi qu'une variance d'expressivité de la 

maladie au sein de la même famille, comme une dysmorphie faciale seulement ou une maladie hépatique subtile 

seulement chez les membres de la famille porteurs de la même mutation ( El-Rassy et autres 2008 ) Les mutations 

JAG-1 sont présentes chez 94% des patients cliniquement diagnostiqués avec le syndrome d'Alagille. Un petit 

nombre de cas est également expliqué par des mutations dans le gène Notch1 , le récepteur JAG-1 ( McDaniell et 

autres 2006 ). 

Des tests cliniques pour les mutations JAG-1 sont disponibles. Si les patients sont diagnostiqués cliniquement, une 

mutation JAG-1 pourrait confirmer le diagnostic, et indiquer la nécessité d'une évaluation multisystémique pour 

rechercher d'autres anomalies subcliniques et éventuellement les prévenir. Cela permettrait également une 

évaluation similaire des membres de la famille. En raison de la grande variabilité de la maladie, les patients 

présentant des lésions cardiaques suspectes du côté droit telles que PAS, TOF et PS qui ne répondent pas 

nécessairement aux critères du syndrome d'Alagille pourraient également être testés pour les mutations JAG-1 . 

 

4.7. SYNDROME DE NOONAN 

Le syndrome de Noonan (NS) est un syndrome cardiofacial dysmorphique hérité principalement de manière 

autosomique dominante, avec quelques cas sporadiques. Son incidence varie entre 1 sur 1 000 et 1 sur 2 500 

naissances vivantes ( Tartaglia et al . 2010 ). Les traits physiques caractéristiques sont l'oculométrie des yeux, 

l'hypertélorisme, les oreilles basses, la petite taille, le cou court et palmé et les plis épicanthiques. ( Tartaglia et al. 

2010 ) La cardiopathie congénitale est retrouvée chez 80 à 90% des patients atteints du syndrome de Noonan et 

la sténose pulmonaire valvaire (PS) et la cardiomyopathie hypertrophique (MCH) sont les deux manifestations 

cardiaques les plus courantes. Un grand nombre de malformations cardiaques peuvent également survenir, y 

compris les TSA, AVSD, TOF, COA, VSD, PDA et la valvule mitrale secondaire ( Marino et autres 1999 ; Noonan 

1994 ) Les patients peuvent également avoir la surdité, cryptorchidie, retard moteur et saignement. diathèse ( 

Tartaglia et autres 2010 ) 

NS est un syndrome génétiquement hétérogène avec au moins 8 gènes qui ont été associés à la maladie jusqu'à 

présent: PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, BRAF, MEK1, MEK2 et HRAS ( Tidyman et Rauen 2009 ) Les mutations dans 

PTPN11 sont les plus courantes et expliquent 50% des cas de syndrome de Noonan, les 7 autres gènes expliquent 

environ 25% des cas, et dans environ 25% des cas, aucune mutation n'est trouvée ( Tartaglia et al 2010 ) Tous les 

gènes impliqués dans NS codent des protéines qui font partie de la voie de signalisation Ras / Raf / MEK / ERK, un 
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important régulateur de la prolifération cellulaire, de la différenciation et de la survie. PTPN11 code SHP-2, une 

protéine tyrosine phosphatase qui joue un rôle important dans la transduction du signal aux processus 

biologiques décrits ci-dessus. 

La pénétrance de la maladie est presque complète avec les mutations de PTPN11 , mais il y a une grande 

variabilité dans le phénotype. Des tests cliniques pour certains des gènes impliqués dans NS tels que PTPN11 , 

SOS1 et KRAS est disponible. Le diagnostic clinique pourrait être utile dans les cas limites étant donné la variabilité 

du phénotype. 

 

5. Cardiopathie congénitale non syndromique 

La cardiopathie congénitale isolée est la forme la plus répandue de coronaropathie. Les preuves de la base 

génétique de la coronaropathie isolée proviennent d'un regroupement familial de cas ainsi que d'un taux de 

récidive plus élevé de coronaropathie. Des mutations dans de nombreux gènes ont été associées à plusieurs 

phénotypes CHD, mais les preuves sont variables pour chaque gène. Les mutations génétiques peuvent être 

classées comme des mutations hautement pénétrantes dans les gènes pathogènes, des mutations à faible 

pénétrance dans les gènes de susceptibilité et des variantes courantes dans les gènes à risque de maladie 

coronarienne. Les gènes du facteur de transcription sont le groupe le plus commun de gènes impliqués dans la 

coronaropathie. D'autres gènes font partie des voies de transduction de signalisation et des composants 

structuraux du cœur. Les preuves pour chaque gène proviennent d'études familiales et d'analyses de ségrégation 

utilisant le séquençage direct. Comme mentionné précédemment, l'un des plus grands défis dans la génétique de 

la maladie coronarienne non syndromique est que le séquençage pour tous les gènes impliqués dans la maladie 

coronarienne explique la cause génétique d'un faible pourcentage de patients. La plupart des mutations 

génétiques ont été décrites dans un ou quelques cas, alors que seulement un petit nombre de gènes ont été 

dupliqués dans de nombreuses cohortes et familles. 

Le tableau 3 énumère tous les gènes dans lesquels des mutations ont été trouvées dans différents phénotypes 

CHD non syndromiques. La plupart d'entre elles ne sont basées que sur quelques cas et restent donc à vérifier; 

cependant certains ont été dupliqués dans plusieurs familles comme les phénotypes associés aux mutations 

NKX2-5 ou GATA4 . Le tableau liste tous les gènes dans lesquels des mutations ont déjà été décrites pour chaque 

phénotype. Les ID PubMed correspondants sont fournis pour les études publiées où ces mutations génétiques 

sont rapportées afin que les lecteurs puissent faire leur propre évaluation de la force de l'association. 
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Dans la partie restante de cette section, les gènes les plus communs impliqués dans la maladie coronarienne non 

syndromique sont discutés en détail. Pour chaque gène, le spectre mutationnel, la fonction, les phénotypes CHD 

associés, et le mécanisme de la maladie (si connu) sont fournis. Les trois grands groupes de facteurs de 

transcription cardiaques spécifiques, GATA ( GATA4, GATA5 et GATA6 ), Homebox ( Nkx2-5 et Nkx2-6 ), et T-box ( 

TBX1, TBX5 et TBX20 ) sont d'abord discutés en détail chaque dans une sous-section distincte. Ces trois catégories 
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de gènes constituent la majorité des causes génétiques connues de CHD. Les gènes des trois catégories 

interagissent pour réguler l'expression génique en aval dans le cœur en développement. D'autres gènes de 

facteur de transcription sont discutés dans une section séparée. Différents gènes de voie de signalisation tels que 

les gènes de signalisation NODAL et la voie de signalisation Notch sont discutés séparément. Les gènes des 

protéines contractiles, en plus de leur rôle bien établi dans la cadiomyopathie, ont été associés à la 

coronaropathie et sont mentionnés dans une section. Tous les gènes restants avec une preuve minimale pour 

causer la maladie coronarienne sont regroupés sous le dernier sous-titre de cette section du chapitre. 

 

5.1. FACTEURS DE TRANSCRIPTION GATA ( GATA4, GATA5, GATA6 ) 

Les protéines de liaison GATA sont une famille de facteurs de transcription qui régulent l'expression des gènes et 

sont impliqués dans la différenciation cellulaire, la survie et la prolifération dans de nombreux tissus. Les 

protéines GATA sont des protéines conservées évolutives contenant deux motifs de doigts de zinc. Ils 

reconnaissent et se lient à une séquence consensus "GATA", qui est un important élément cis des promoteurs de 

nombreux gènes. 

GATA4, GATA5 et GATA6 sont impliqués dans le développement du coeur, et des études knock-out chez la souris 

ont montré que tous les trois sont essentiels pour le développement cardiaque normal. Silencing des gènes GATA 

peut entraîner des malformations cardiaques allant de défauts valvoseptal à l'acardie. Cependant, des mutations 

chez les humains avec CHD ont été décrites uniquement dans GATA4 et GATA6 mais pas GATA5 . 

Les gènes GATA sont également parmi les premiers facteurs de transcription à être exprimés dans le cœur en 

développement. Ils sont exprimés dans des structures temporelles et tissulaires différentes mais qui se 

chevauchent dans le coeur embryonnaire et manifestent des interactions combinatoires complexes. Ces 

caractéristiques semblent être essentielles au bon développement cardiaque embryonnaire et postnatal. 

Les mutations GATA4 sont une cause bien établie de CHD chez l'homme. Ils sont hérités de manière autosomique 

dominante dans les cas familiaux et sont également observés dans des cas isolés. L'haploinsuffisance du gène 

GATA4 cause une CHD, qui est fortement pénétrante comme on l'a observé dans les études familiales. Les 

phénotypes les plus communs étaient des mutations causales GATA4 sont trouvés ASD, VSD, TOF et AVSD ( Garg 

et autres 2003 , Nemer et autres 2006 ) Les résultats des mutations GATA4 ont été reproduits dans de 

nombreuses études familiales ( Chen et autres 2010 ; Garg et autres 2003 ) Des phénotypes multiples sont 

souvent observés au sein de la même famille, ségrégeant la même mutation. Dans des études isolées de cohortes 

CHD avec des phénotypes dans le spectre des phénotypes obtenus à partir de souris knockout GATA4 , la 

fréquence des mutations GATA4 varie entre 0,8% et 3,7% ( Peng et al 2010 , Rajita et autres 2007 , Tomita-

Mitchell et al 2007 ; Zhang et autres 2006 ) Le spectre des mutations dans GATA4 comprend des mutations faux-

sens ainsi que des mutations qui tronquent la protéine comme des variantes de non-sens, de décalage de cadre 

ou de site d'épissage. Les mutations faux-sens provoquent souvent la liaison coopérative de GATA4 à d'autres 

facteurs de transcription tels que Nkx2-5 et TBX5 ( figure 1) , un processus essentiel pour moduler l'expression des 

gènes en aval au cours du développement cardiaque. 

Des études chez l'animal ont montré que bien que les souris Gata4 +/- et Gata6 +/- survivent normalement, les 

souris Gata4 +/- Gata6 +/- hétérozygotes composées meurent au jour embryonnaire 13,5 en raison de graves 

malformations cardiaques ( Xin et al . 2006 ). ( Zhao et alii, 2008 ) Ces études ont montré que Gata4 et Gata6 sont 

essentiels au développement cardiaque et qu'ils interagissent pour réguler les cibles en aval au cours du 

développement cardiaque. L'inactivation de Gata6 dans des cellules vasculaires spécifiques à l'aide de souris 

transgéniques a également montré que Gata6 est impliqué dans la migration des cellules de la crête neurale et 

dans la différenciation des cellules musculaires lisses terminales ( Lepore et autres 2006 ). les résultats en 

identifiant hétérozygotes gata6 mutations dans les défauts des voies d'écoulement, principalement Tronc 

commun artérielles (CAT). ( Kodo et autres 2009 ) des études ultérieures ont montré que gata6 mutations causent 
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également de TSA et TOF. ( Lin et autres 2010 ) Comme pour GATA4 , le spectre mutationnel de GATA6 comprend 

des faux-sens ainsi que des variants tronqués , et les corrélations génotype-phénotype ne sont pas établies car la 

même mutation peut provoquer des phénotypes différents. Dans de nombreux laboratoires à travers le monde, 

les tests génétiques cliniques sont généralement disponibles pour GATA4 , mais pas pour GATA6 . 

 

5.2. FACTEURS DE TRANSCRIPTION HOMEOBOX ( NKX2-5, NKX2-6 ) 

Les gènes contenant un homéoboîte sont des facteurs de transcription qui jouent un rôle crucial dans le 

développement cardiaque en régulant les processus essentiels tels que la spécificité spatio-temporelle de 

l'expression génique requise pour la différenciation normale du tissu cardiaque. Ce facteur de transcription est 

conservateur évolutif et essentiel pour le développement cardiaque. Le gène « Tinman » chez la drosophile est un 

gène contenant un homéoboîte qui est essentiel au développement du vaisseau dorsal, une structure analogue 

au cœur humain. NKX2-5 est l' homologue " Tinman " chez la souris et est fortement exprimé dans le coeur 

embryologique de la souris et essentiel pour son développement. ( Reamon-Buettner et Borlak 2010 ) Le gène 

NKX2-5 a été cloné en 1996 ( Turbay et autres 1996 ), et depuis lors, il s'est avéré être l'une des causes génétiques 

connues les plus courantes de la maladie coronarienne humaine. 

NKX2-5 joue un rôle critique dans les étapes ultérieures du développement cardiaque, à savoir la cloisonnement 

et le développement du système de conduction. Il interagit physiquement avec TBX5 pour former un complexe 

qui régule en coopération l' expression des gènes en aval qui est essentiel pour une bonne septation et la 

formation du système de conduction (. Habets et autres 2002 , Moskowitz et autres 2007 ) Mutations dans NKX2-

5 la cause génétique la maladie cardiaque congénitale une mode autosomique dominante et avec une pénétrance 

élevée ( Kasahara et autres 2000 ). De nombreuses familles ont été décrites. Le phénotype le plus commun est 

ASD avec bloc atrioventriculaire (AV). Cependant, les mutations NKX2-5 ont également été associées à de 

nombreux autres phénotypes CHD tels que VSD, TOF, AS subvalvar, Anomalie d'Ebstein, cardiomyopathie, 

hypertrophie ventriculaire ou non-compactage, et arythmies autres que le bloc AV commun. ( Reamon-Buettner 

et Borlak 2010 ) Aussi dans les familles, différents phénotypes CHD peuvent être observés avec les mêmes 

mutations NKX2-5 rendant difficile les corrélations génotype-phénotype. Dans les cohortes de coronaropathies 

isolées, les mutations NKX2-5 sont retrouvées aux environs de 2% ( Reamon-Buettner et Borlak 2010 ). Le spectre 

mutationnel est large avec des mutations faux-sens et troncatives fortement décrites. Le séquençage de NKX2-5 

est cliniquement disponible pour des tests génétiques. L'identification des membres de la famille par le biais du 

dépistage en cascade pourrait permettre le diagnostic d'arythmies mortelles ou de TSA silencieuses pouvant 

entraîner une insuffisance cardiaque. 

NKX2-6 est un autre facteur de transcription homeobox qui partage une grande homologie avec NKX2-6 mais 

dont les cibles en aval sont inconnues. La souris dans laquelle NKX2-6 a été assommé n'avait pas de phénotype 

cardiaque, mais une mutation a été associée à la CAT dans une famille ( Heathcote et autres 2005 ) Il reste plus de 

mutations dans NKX2-6 chez les patients CHD à haut débit. dépistage avant que sa causalité à CHD pourrait être 

établie. 

 

5.3. FACTEURS DE TRANSCRIPTION T-BOX ( TBX1, TBX5, TBX20 ) 

La famille de protéines de liaison T-box comprend également des facteurs de transcription importants dans le 

développement cardiaque. Les gènes T-box sont conservés de manière évolutive et partagent un domaine de 

liaison à T. Tous les membres de la famille sont impliqués dans la régulation des processus de développement tels 

que l'initiation et la potentialisation du développement cardiaque ( Hariri et autres 2011 ). 
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Le rôle crucial de TBX5 dans le développement du coeur et de ses interactions avec GATA4 et NKX2-5 a été 

discuté plus tôt dans ce chapitre. En dehors du syndrome de Holt-Oram, TBX5 n'a pas été impliqué dans la 

maladie coronarienne non syndromique, bien que certaines mutations de TBX5 puissent provoquer un phénotype 

prédominant dans le cœur avec une maladie des membres supérieurs très subtile. TBX1 a également été discuté 

plus tôt comme la cause des malformations cardiaques dans le syndrome de Di George. Une délétion importante 

de 57 pb dans le gène TBX1 a été observée chez un patient non syndromique atteint de TOF ( Griffin et al. 2010 ). 

En dehors de ce seul rapport, les mutations TBX1 n'ont pas été retrouvées chez les patients non syndromiques. 

TBX20 est un autre membre de la famille impliqué dans la coronaropathie non syndromique . Tbx20 +/- souris ont 

cardiomyopathie dilatée et TBX20 - / - souris meurent à cause de midgestation cœur grossièrement anormale (. 

Stennard et autres 2005 ) Mutations dans TBX20 se trouvent dans moins de 1% des patients avec les phénotypes 

de CHD tels que des défauts septaux, gauche anomalies du tractus de sortie ventriculaire et syndrome de HLH ( 

Kirk et al., 2007 ; Posch et al., 2010 ). Des mutations hétérozygotes faux-sens et non-sens sont décrites. Les études 

fonctionnelles suggèrent que la perte de fonction et le gain de mutations de fonction dans le gène TBX20 peuvent 

causer des maladies coronariennes ( Posch et autres 2010 ). 

 

5.4. AUTRES FACTEURS DE TRANSCRIPTION ( CITED2, ANKRD1, FOG2, ZIC3 ) 

Les trois familles de facteurs de transcription ci-dessus sont les plus étudiées dans le développement du cœur, 

mais un grand nombre d'autres facteurs de transcription ont également été impliqués dans la coronaropathie, 

mais avec des degrés de preuve plus faibles ou pour une pénétrance moindre. Cette section traitera brièvement 

de chacun de ces facteurs de transcription. 

Codes CITED2 pour le transactivateur CBP / p300-Interacting avec le domaine 2 de c-terminal riche en E / D, un 

co-activateur transcriptionnel plusieurs réponses transcriptionnelles telles que TFAP2 , la cause connue du 

syndrome Char. Des embryons de souris nus CITED2 meurent embryologiquement et manifestent des défauts du 

septum, du canal de sortie et de la crosse de l'aorte ( Bamforth et autres 2004 ). Des mutations de CITED2 ont été 

détectées dans environ 1% des cas sporadiques de coronaropathie. Les phénotypes comprennent ASD, VSD et 

TAPVC ( Sperling et autres 2005 ). 

Ankyrin Repeat Domain 1 ( ANKRD1 ) est un facteur de transcription qui interagit avec les protéines du sarcomère 

cardiaque. Une translocation équilibrée et une mutation faux-sens dans le gène ANKRD1 ont été détectées dans 

deux cas distincts de TAPVC ( Cinquetti et autres 2008 ). 

Ami de GATA 2 ( FOG2 ) est, comme son nom l'indique, un cofacteur de GATA4 . Les souris knockout FOG2 ont un 

phénotype TOF-like, ( Tevosian et autres 2000 ) et des mutations FOG2 ont été décrites chez des patients TOF 

mais avec une pénétrance réduite ( Pizzuti et autres 2003 ). 

ZIC3 code pour un facteur de transcription en doigt de zinc qui est impliqué dans le développement de l'axe 

gauche-droite. C'est un gène connu dans les anomalies du situs humain et hérité d'une manière liée à l'X. Des 

mutations de ZIC3 ont été identifiées dans des familles et des cohortes d'hétérotaxie ( Gebbia et al., 1997 ). De 

plus, une famille ayant subi une transgénèse dans le gène ZIC3 a été signalée avec une pénétrance incomplète ( 

Megarbane et autres, 2000 ). 
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5.5. GÈNES DE SIGNALISATION NODAL (NODAL, GDF1, FOXH1, CFC1, ACVR2B, LEFTY2) 

La famille de protéines NODAL fait partie de la superfamille du TGF-bêta des molécules de signalisation sécrétées. 

La signalisation NODAL est responsable de la structuration dorso-ventrale dans le développement des vertébrés 

ainsi que de la génération du mésoderme et de l'endoderme. On pense que des mutations dans différents gènes 

de la cascade de signalisation NODAL se produisent et diminuent cumulativement la signalisation NODAL 

conduisant à des phénotypes CHD ( Roessler et autres 2009 ) Des mutations NODAL ont été rapportées chez des 

patients présentant des anomalies hétérotaxiques, TGA et conotroncales ( Gebbia et autres 1997 , Mohapatra et 

autres 2009 ) , mais comme mentionné précédemment hétérozygote simple ne suffit pas à provoquer le 

phénotype dans la majorité des cas. Des mutations dans d'autres gènes de la voie tels que GDF1, FOXH1, CFC1 et 

LEFTY2 sont souvent nécessaires pour provoquer la maladie. 

CFC1 (Cryptic) est un cofacteur de signalisation NODAL et ses actes à travers les récepteurs de l'activine. CFC1 

mutations ont initialement été présentées dans les défauts de latéralité. ( Bamford et autres 2000 ) Cependant, 

les défauts des voies d'écoulement tels que TGA et DORV ont également été associés à des mutations CFC1. ( 

Goldmuntz et autres 2002 ) Des associations similaires avec phénotypes CHD en dehors de situs anomalies ont 

ont été observés pour GDF1 , un autre membre de la superfamille du TGF-bêta impliquée dans la signalisation 

NODAL ( Karkera et al. 2007 ) . Les mutations FOXH1 ont été associées à la CHD seulement dans le contexte de la 

signalisation NODAL réduite due à des mutations dans plus d'un gène. Cascade ( Roessler et al . 2008 ) Par 

conséquent, le séquençage de tous les gènes de signalisation NODAL ensemble permettrait de mieux comprendre 

la cause génétique d'un phénotype CHD particulier plutôt que d'identifier une variante dans l'un des gènes. 

 

5.6. GÈNES DE SIGNALISATION NOTCH ( NOTCH1, JAG1, NOTCH2 ) 

La voie de signalisation Notch-Jagged est un mécanisme régulateur important des processus de différenciation 

cellulaire au cours de la vie embryonnaire et adulte. Dans le cœur, il est particulièrement important dans le 

développement des valves cardiaques. Les mutations JAG1 et NOTCH2 sont des causes connues du syndrome 

d'Alagille. Cependant, des mutations dans les deux cas peuvent causer une coronaropathie non syndromique ( 

Bauer et autres 2010 , McDaniell et al . 2006 ) NOTCH1 a également été impliqué dans la coronaropathie non 

syndromique. Les mutations peuvent causer BAV, AS, COA et HLH ( Garg et autres 2005 , McBride et autres 2008 , 

Mohamed et autres 2006 ). 

 

5.7. GÈNES PROTÉIQUES CONTRACTILES ( MYH6, MYH7, MYH11, MYBPC3, ACTC1 ) 

Les mutations dans les gènes des protéines contractiles sont des causes fréquentes de cardiomyopathie 

hypertrophique (HCM) et d'autres cardiomyopathies. Cependant, certains de ces gènes ont également été 

impliqués dans une minorité de cas de coronaropathie. Une mutation MYH6 (Alpha Myosin Heavy Chain) a été 

décrite dans une famille atteinte de TSA. ( Ching et al. 2005 ) Des mutations dans MYH7 (chaîne lourde de 

myosine bêta) peuvent causer l'anomalie d'Ebstein et les défauts septaux. ( Budde et al., 2007 ) Les mutations 

hétérozygotes MYBPC3 sont une cause très fréquente de HCM, cependant on a signalé des ASD et PDA dans En 

outre , des mutations de l'actine ACTC1 , un autre gène de la protéine sarcomère, provoquent l'ASD avec l'HCM ( 

Xin et al 2007 , Zahka et al., 2008 ), ainsi que des mutations tronquées homozygotes dans le gène MYBPC3 de 

Myosin Binding Protein . ( Monserrat et al. 2007 ) Enfin, Myosin Heavy Chain 11 (MYH11) joue un rôle dans les 

muscles lisses et des mutations dans MYH11 ont été impliquées dans l'anévrisme de l'aorte thoracique familiale 

avec PDA en raison de l'élasticité réduite de la paroi aortique et du canal artériel. ( Zhu et autres 2006 ) 
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5.8. GÈNES DIVERS ( ELN, GJA1, FLNA, THRAP2 ) 

Délétion de l' élastine ( ELN ) ou des mutations sont impliquées dans le syndrome de Williams-Beuren, cependant 

ont également été signalés dans de nombreux cas de SVAS isolé et PS. ( Arrington et autres 2006 , Metcalfe et 

autres 2000 ) GJA1 encode Connexin -43, une protéine de jonction de trou qui maintient l'adhérence de cellule-

cellule et la communication. Des mutations dans GJA1 ont été rapportées dans un cas de HLH et un autre rapport 

de patients hétérotaxie. ( Britz-Cunningham et autres 1995 , Dasgupta et autres 2001 ) Filamine A (FLNA) réticule 

les filaments d'actine dans le cytoplasme et les ancre au reste du cytosquelette. Le FLNA est un gène lié à l'X dans 

lequel des mutations sont associées à une dystrophie valvulaire. ( Kyndt et al. 2007 ) Enfin, des mutations dans le 

gène THRAP2 , qui code une protéine complexe TRAP, ont été associées à l'ATG dans une étude ( Muncke et 

autres 2003 ). 

 

6. Autres mécanismes génétiques de CHD 

Malgré le grand nombre de gènes impliqués dans la coronaropathie non syndromique, la cause génétique de la 

majorité des cas isolés de coronaropathie est encore mal comprise. Cela a conduit les chercheurs à étudier les 

mécanismes génétiques autres que les mutations génétiques qui peuvent contribuer à la maladie coronarienne 

héréditaire ou isolée. Les variations de nombre de copies (CNV), le micro ARN (miARN), les mutations somatiques 

et l'épigénétique sont tous des domaines de recherche actifs sur la génétique des maladies coronariennes. 

 

6.1. COPIER LES VARIATIONS DE NOMBRE 

Les variations de nombre de copies (CNV) sont des altérations structurelles de l'ADN génomique qui entraînent 

des copies anormales de grandes parties de son ADN. Ils peuvent être hérités ou se produire de novo . Au cours 

de la dernière décennie, le rôle des CNV dans la maladie a été fortement étudié, principalement dans différents 

types de cancers. Dans le coeur, l'analyse CNV a expliqué une petite fraction supplémentaire de la génétique de la 

maladie coronarienne syndromique (3,6%), mais plus de la maladie coronarienne non syndromique (19%) ( 

Breckpot et autres 2011 ). Des délétions sous-microscopiques ont été découvertes. CGH dans les grandes 

cohortes CHD. Les CNV se sont produits dans des régions hébergeant des gènes CHD connus mais étaient 

également capables d'identifier de nouveaux loci CHD dans les phénotypes TOF, HLH, hétérotaxie et autres CHD ( 

Fakhro et autres 2011 , Greenway et autres 2009 , Payne et autres 2012 ). Les stratégies couramment utilisées 

dans l'analyse des NVC sont l'analyse trio, qui permet de déterminer les NVC de novo chez les patients atteints de 

coronaropathie. La comparaison avec les groupes témoins est également utile pour évaluer la probabilité de 

causalité des NVC à l'aide de méthodes statistiques. Malgré plusieurs exemples réussis, l'utilisation de CNV dans la 

compréhension de la coronaropathie reste difficile, en particulier pour prouver la causalité des NVC et évaluer 

l'importance de ces NVC sur le phénotype. 

 

6.2. MICRO ARN 

Les micro-ARN (miARN) sont de petits ARN non codants monocaténaires (environ 22 nucléotides de long) et sont 

codés par des gènes de miARN. Les miARN servent de régulateurs de l'expression des gènes. Puisque le 

développement cardiaque implique une grande spécificité spatio-temporelle de l'expression génique, on pense 

que les miARN sont impliqués dans le développement cardiaque et qu'ils peuvent potentiellement causer une 

coronaropathie. Les miARN sont des acteurs importants de la prolifération cellulaire, de la différenciation et de la 

migration, autant de processus essentiels au bon développement cardiaque.  
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En fait, des miARN spécifiques du cœur ont été découverts tels que miR-133 et miR-1-2, qui, lorsqu'ils sont 

assommés chez la souris, provoquent des malformations cardiaques, en particulier VSD et cardiomyopathie 

dilatée ( Ikeda et al . 2007 ) miR-208a et miR- Les cellules 208b sont également enrichies en cellules cardiaques et 

codées dans les introns MYH6 et MYH7 ( Callis et al ., 2009 , van Rooij et al . 2007 ). Les recherches actuelles 

portent sur le séquençage du miARN afin d'identifier les mutations potentielles pouvant causer la maladie 

coronarienne. Une évidence certaine chez les humains est encore indisponible mais pourrait être en cours. 

 

6.3. MUTATIONS SOMATIQUES 

Une autre direction de recherche pour évaluer la coronaropathie est l'étude des mutations somatiques utilisant 

des tissus chirurgicalement mis au rebut de patients atteints de coronaropathie qui subissent une réparation 

chirurgicale. L'ADN et l'ARN peuvent tous deux être extraits et séquencés. Des études antérieures ont mis l' 

accent sur le séquençage GATA4 et NKX2-5 dans l' ADN somatique des patients présentant des défauts septale, et 

donné des résultats controversés quant à savoir si des mutations somatiques contribuent de manière significative 

à ces gènes (. Draus et autres 2009 , Esposito et autres 2011 , Reamon-Buettner et Borlak 2004 ) À l'ère actuelle 

du séquençage de l'ADN à haut débit et du développement de nouveaux cadres analytiques pour le séquençage 

de l'ARN, la contribution des mutations somatiques aux CHD deviendra bientôt plus claire, mais aucune donnée 

significative dans ce domaine n'est encore publiée. 

 

6.4. ÉPIGÉNÉTIQUE 

La causalité multifactorielle de la coronaropathie a longtemps été supposée expliquer la complexité de la 

génétique des malformations cardiaques. L'épigénétique est un modèle où l'interaction gène-environnement 

peut affecter l'expression des gènes et perturber les processus de développement dans le cœur embryonnaire. 

Les modifications des histones et chromatine remodelage deux jouent un rôle important dans le développement 

cardiaque et de la physiologie ( Han et d' autres 2011 , Lange et autres 2008 , Ohtani et Dimmeler 2011 ), et des 

études récentes ferra qu'ils peuvent interagir directement avec certaines classes de facteurs de transcription 

comme le T- ( Miller et Weinmann 2009 ) Il est possible que les mécanismes épigénétiques contribuent à 

l'étiologie de la coronaropathie, mais il reste encore plus de preuves à établir. 

 

7. Outils actuels pour l'évaluation génétique de la coronaropathie 

Différentes techniques sont actuellement disponibles pour interroger les causes génétiques de la coronaropathie. 

L'analyse du caryotypage et de l'hybridation fluorescente in situ (FISH) demeure le meilleur outil pour évaluer les 

délétions ou les réarrangements chromosomiques. Ils sont souvent le point de départ de l'évaluation génétique 

d'un patient atteint de coronaropathie. Chaque fois que des gènes candidats sont suspectés, par exemple dans le 

cadre d'un syndrome cliniquement diagnostiqué, le séquençage de Sanger est effectué sur le gène candidat pour 

rechercher des mutations pathogènes. Pendant de nombreuses années, en même temps que la cartographie 

positionnelle par l'analyse de liaison, ce sont les seuls outils qui ont conduit à la découverte génétique de la 

maladie coronarienne chez l'homme. La technologie actuelle fait appel à l'hybridation génomique comparative 

(array-CGH) pour l'analyse de liaison, les études d'association génome large (GWAS), l'analyse CNV, la 

cartographie de l'homozygotie et l'analyse du transcriptome. Plus important encore, l'introduction du séquençage 

de nouvelle génération en 2005 et l'énorme diminution du coût du séquençage au cours des dernières années, 

qui permet le séquençage massif de l'exome et même du génome d'un grand nombre de patients. Le séquençage 

de l'ARN de la prochaine génération commence également à être utilisé pour séquencer les transcriptions 

cardiaques des patients atteints de coronaropathie qui ont subi une intervention chirurgicale.  
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La mise en commun rapide des données à haut débit devrait considérablement accroître notre compréhension 

des maladies coronariennes au cours des deux prochaines années. Pour traiter ces grandes quantités de données, 

la bioinformatique et la modélisation des variants génétiques déterminent que la fonction devient la norme et de 

nombreux laboratoires de biologie moléculaire sont obligés de devenir des laboratoires de génétique et de 

bioinformatique pour utiliser la technologie actuelle. Une approche de biologie des systèmes est aujourd'hui 

nécessaire pour intégrer les données à haut débit provenant des nombreuses sources possibles. 

 

8. Du banc au chevet 

Avec les progrès du séquençage et de la bioinformatique, la découverte de gènes dans les maladies coronariennes 

est en train de s'intensifier. Ce progrès dans la recherche est directement traduit en tests cliniques pour fournir 

des conseils génétiques pour les patients adultes atteints de coronaropathie qui prévoient d'avoir des enfants. 

D'un point de vue technique, notre capacité à identifier les variants génétiques dans les gènes CHD a grossi. 

Néanmoins, faire une signification fonctionnelle et même un sens clinique du grand nombre de mutations 

génétiques reste un grand défi. Compte tenu de la complexité de la maladie coronarienne, les mutations 

génétiques définies restent rares. A ce moment où l'afflux génétique d'informations est très rapide, les médecins-

scientifiques doivent être très prudents dans la communication d'informations génétiques non validées aux 

patients, afin d'éviter les dommages psychologiques et émotionnels. Sous un angle différent, avec le séquençage 

de l'exome ou du génome, les chances de détecter des découvertes fortuites indiquant un risque de maladie ou 

un pronostic deviennent très élevées. Puisque les CHD sont principalement traitées chirurgicalement et que les 

personnes qui subissent des tests génétiques sont souvent déjà guéries, les soignants doivent être prudents avant 

de précipiter le séquençage de la prochaine génération dans la clinique CHD. . 

 

9. Perspectives d'avenir 

Les tendances actuelles de la recherche en génétique CHD utilisent la technologie en développement rapide, en 

particulier le séquençage à haut débit. Cette tendance se poursuivra au cours des prochaines années. Le défi 

consiste à intégrer les quantités croissantes de données pour répondre aux questions auxquelles il faut répondre. 

La biologie des systèmes et les outils bioinformatiques innovants sont essentiels pour intégrer les données 

provenant de différentes sources et construire un pipeline capable de percer les mystères auxquels les biologistes 

moléculaires tentent de répondre depuis de nombreuses années. 

Finalement, des informations génétiques plus validées seront disponibles dans la clinique pour permettre un 

conseil génétique précis et un dépistage prénatal. Comprendre le développement du cœur permettra également 

des applications thérapeutiques possibles étant donné les nombreuses voies moléculaires entre le 

développement du cœur embryonnaire et la maladie cardiaque adulte, en particulier la mort et la régénération 

des tissus dans le cadre de la cardiopathie ischémique. 
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