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(Etude statistique portant sur iooo cas) 

I. Emerit*, P. Vernant, P. Corone, J. de Grouchy** 

Les estimations de frequence des malformations congenitales dans la population 
sont comprises entre 2.0 et 14.7%. L'importance de cet ecart s'explique par les 
differences entre les populations etudiees et entre les criteres adoptes. Les statistiques 
portant sur de grandes series de nouveaux-nes varient entre 2.0 et 3.6% (Hedberg, 
1963; Mc Intosh et al., 1954; Marden et al., 1964; Stevenson et al., 1950; Warkany 
et Kalter, 1961). Ces chiffres doublent quand on reexamine les memes enfants un 
a cinq ans apres (Mc Intosh et al., 1954; Warkany et Kalter, 1961). Le chiffre le plus 
important (14.7%) a ete trouve par Marden (1964) mais ce dernier fait entrer en 
ligne de compte des anomalies mineures. 

L'incidence des cardiopathies congenitales dans la population n'est que de 0.47 
a 0.83% (Mc Donald; Richards et al., 1955). Elles representent environ 1/10 de 
l'ensemble des malformations. L'association d'autres malformations chez ces malades 
est bien connue et a ete evaluee de 18 a 36% (Abbott, 1927; Boesen et al., 1963; Cru-
veiller et al., 1963; Gibson et Clifton, 1938; Lamy et al., 1957; Mc Mahon et al., 1953; 
Richard et al., 1955; Wiland, 1956). Les statistiques portant sur le plus grand nombre 
de malades sont celles de Abbott (1927) avec 19%, de Boesen (1963) avec 22.8% 
et de Lamy et al. (1957) avec 17.9%. 

La frequence des malformations associees dans cette population particuliere de 
malades porteurs de malformations cardiaques est done nettement superieure a celle 
rencontree dans la population generale. Ce phenomene plaide en faveur d'une per
turbation generale de toute l'embryogenese. 

Le present travail a ete fait dans une clinique de Cardiologie ou l'etude des car
diopathies a beneficie des techniques modernes. A partir de diagnostics etablis avec 
precision nous avons poursuivi les objectifs suivants: determiner la frequence et la 
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nature des malformations associees pour les differents types de cardiopathies, re-
chercher certaines correlations entre une malformation extracardiaque donnee et 
un type defini de cardiopathie, etudier d'eventuels facteurs hereditaires ou embryo-
pathiques. 

Materiel et m e t h o d e s 

iooo malades porteurs d'une cardiopathie congenitale ont ete hospitalises dans 
la Clinique de Cardiologie (Professeur P. Soulie) de Janvier 1963 a fevrier 1965. Le 
diagnostic de la cardiopathie a ete etabli par 1'examen clinique et le catheterisme 
cardiaque, etaye le plus souvent par l'angiocardiographie. II a ete confirme dans de 
nombreux cas sur la table d'operation. 

Parmi les 1000 malades 892 ont une seule malformation du cceur (ou un ensem
ble malformatif bien individualise, par exemple une tetralogie de Fallot) tandis que 
108 ont une cardiopathie complexe, associant deux et parfois trois ou quatre anomalies 
differentes. Ces associations ont ete isolees dans un groupe a part afin de garantir 
l'homogeneite des sous-populations etudiees. 

Chez tous les malades, l'existence de malformations associees a ete recherchee 
par le meme pediatre selon le meme protocole. Des radiographics osseuses et des uro
graphies intraveineuses ont ete faites seulement lorsque 1'examen clinique faisait sus-
pecter une anomalie. Les malades autopsies ne representant qu'une minorite, nous 
n'avons utilise que les donnees cliniques pour cette etude. 

Le service de Clinique cardiologique ne recoit que les enfants de plus de trois ans. 
Beaucoup de cas graves ne survivant pas jusqu'a cet age sont ainsi exclus de cette 
etude. 

En dehors des malformations majeures nous avons note egalement les anomalies 
mineures. La frontiere entre une anomalie majeure et une anomalie mineure est 
tres subjective. La classification des anomalies dans chacune des deux caregories est 
exposee dans le Tab. 1. 

Parallelement, 200 temoins ont ete examines par le meme pediatre et selon le 
meme schema. Ces temoins ont ete choisis parmis les malades du service atteints de 
cardiopathies acquises. 

Resul ta t s 

A) FREQUENCE DES MALFORMATIONS EXTRACARDIAQJJES ASSOCIEES 

Au total, 417 malades sur 1000 (41.7%) ont des anomalies decelables a l'inspec-
tion associees a leur cardiopathie congenitale. Parmi ces 417 polymalformes se trou-
vent des sujets porteurs de syndrome de Marfan, d'Ullrich Turner, de trisomies 21 
et autres aberrations chromosomiques, des embryopathies rubeoliques ainsi que des 
maladies associant une cardiopathie congenitale a une maladie hereditaire definie. 
Ces malades sont au nombre de 80 (Tab. 2) et ont ete consideres comme groupe a 
part. En effet, les anomalies rencontrees chez ces malades sont particulieres a ces 
ensembles malformatifs et, de fait, les problemes etiologiques sont en partie resolus. 
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Tab. 1 

Malformations rencontrees chez 920 malades porteurs de cardiopathies congenitales associees a des anomalies 
non classables dans un syndrome dysmorphique connu. Comparaison avec 200 temoins 
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Tab. 1 (continuee) 

Malfomations observees 
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Hypoplasie mandibulaire 
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Anomalies dentaires 
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Anomalies du pavilion de l'oreille 
Deviation de la cloison nasale 
Kyste branchial 
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Fistule oesophago-trach6ale 
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Hypoplasie d'un poumon 
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Aplasie des droits 
Diastasis des droits 

Anomalies resales 
Hypospadias 
Phimosis 
Ectopie testiculaire 
Hypoplasie clitoridienne 

Anomalies cutanees 
Mamelon surnumeraire 

N. total de malformations 

N. total de sujets 
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Pourcentage de sujets porteurs de malfor
mations 36.6 24.4 23.0 5-° 
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Restent 337 malades ayant des malformations associees et ne faisant pas partie d'un 
syndrome connu. 

La comparaison des pourcentages de sujets porteurs d'anomalies congenitales 
dans les deux populations, malades cardiaques et temoins montre une difference tres 
significative: 41.7% contre 23.0%. Meme en tenant compte seulement des malades 

Raison d'exclusion de 
Tab. 2 

des 1000 malades avec cardiopathie congenitale 

1. Syndromes malformatifs: 

S. de Marfan 
S. d'Ullrich chez la fille et le garcon a caryotype normal 
S. de la st^nose sus-aortique 
S. de Goldenhar (CIV, CIA, transposition corrigee sur dextrocardie) 
S. de Cornelia de Lange (PCA) 
Situs inversus 

2. Maladies here'ditaires associees a une cardiopathie: 

Maladie de Recklinghausen (CIV + Co) 
Maladie exostosante (CIV) 
Pseudohypoparathyroidisme Albright (RA orif. non calcine) 
Maladie de Minkowski Chauffard (RA) 
Thrombopathie (RA orificiel) 

3. Anomalies chromosomiques 

Trisomie 21 
Trisomie 21 mosaique (PCA CIV) 
Trisomie 21 + syndrome de Klinefelter XXY (PCA) 
S. de Klinefelter XXY (CIA) 
S. de Turner XO 
Inversion pe>icentrique probable d'un chromosome n° 2 (RP) 
Petit fragment suppl^mentaire (CIV + etat polymalfbrmatif) 

4. Embryopathies rubeoliqitrs 

Total 

9 
13 

3 
1 

23 

avec malformations non classees (337 sur 920, soit 36.6%), le chiffre reste nettement 
plus important que celui retrouve dans la population temoin. La probability d'ob-
server un tel ecart du fait des aleas d'echantillonnage est tres inferieure a 1 chance 
sur 1000. 

112 des 337 malades avec malformations associees non classees ont des malforma
tions majeures, tandis que les autres 225 cas n'ont qu'une seule ou plusieurs anoma
lies mineures, ce qui sur le total des 920 malades representent 12.2% et 24.4% res-
pectivement. 
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Dans le groupe temoin, seulement 5 % des sujets ont des malformations majeures 
et 18% des malformations mineures. La difference est significative au dela du seuil 
de 1% pour la frequence des malformations majeures et au dela du seuil de 5% seu
lement pour les anomalies mineures. La signification de cette deuxieme difference 
augmente toutefois et atteint le seuil de 1 % si Ton ne retient que les sujets presentant 
plus d'une anomalie mineure, la proportion de sujets ayant une seule anomalie mi
neure etant la meme dans les deux groupes (12.6% chez les malformes cardiaques 
contre 13.5% chez les temoins). Ges resultats sont comparables a ceux de Marden 
(1964) qui a trouve des anomalies mineures isolees avec une frequence de 13.3% dans 
un groupe de 4.412 nouveaux-nes. L'existence de plus d'une anomalie mineure etait 
cependant exceptionnelle chez les nouveaux-nes bien portants, mais notable chez 
ceux porteurs d'une anomalie majeure. 

II semble done indique d'extraire du groupe des malformes les 116 malades ayant 
une seule anomalie mineure. La frequence des anomalies extracardiaques non clas-
sees se reduit ainsi a 24.5% (221 sur 910) si on inclut les 80 cas du Tab. 2, la frequence 
des sujets ayant des malformations autres que leur cardiopathie, atteint 30 .1% (301 
sur 1000). 

Dans le Tab. 3 sont indiquees pour chaque type de malformation cardiaque les 
frequences de malades porteurs de malformations associees. Les effectifs etant insuf-
fisants pour mettre en evidence des differences significatives, nous avons precede a 
certains groupements, dermis a priori en vue de verifier conformement a nos hypotheses 
de travail que les tetrades de Fallot et les CIV J sont plus souvent accompagnees 
d'autres malformations que les PCA, Co, RA et CIA. Apres exclusion des cas avec 
une seule anomalie mineure, on trouve des malformations associees avec une fre
quence de 30% dans le premier groupe de malades contre 17% seulement dans le 
second. Cette difference est tres significative au dela du seuil de 1 pour mille. 

Les malades porteurs d'une cardiopathie complexe ne semblent pas etre effectes 
de plus de malformations associees que ceux porteurs d'une cardiopathie unique. 
Ainsi les 27 malades avec une CIA associee a une stenose pulmonaire ou a une in-
suffisance mitrale atteignent un chiffre identique a celui des CIA isolees, les 38 cas 
de CIV associees a une Co, une CIA, un PCA ou autres cardiopathies rares, ont une 
incidence d'anomalies extracardiaques identique a celle des CIV isolees. 

Signalons que dans le groupe « divers » 6 sur 10 atresies tricuspidiennes, 1 sur 6 
maladies d'Ebstein et 3 sur 6 transpositions corrigees sont accompagnees d'autres 
anomalies tandis que 6 blocs A. V. et 6 fistules aorto-pulmonaires ou coronaires ne 
s'accompagnent d'aucune malformation decelable. 

B) NATURE DES MALFORMATIONS ASSOCIEES 

Une classification anatomique des malformations extracardiaques est obligatoire 
etant donne le nombre restreint de cas ou une etiologie peut etre retenue. Ceci va 
de soi pour les 337 cas avec malformations non classees qui seront etudiees d'abord. 

1 Pour la signification des abreviations voir la legende du Tab. 3. 
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Tab. 3 
Nombre de malades avec malformations extracardiaques pour chaque type de cardiopathie 

(en pourcentage sur 920 malades) 
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CIA: communication interauriculaire 
CIV: communication interventriculaire 
RP: r£tr6cissement pulmonaire 
PCA: persistance du canal arteriel 
Co = coarctation de l'aorte 
RA = retrecissement aortique 
CIAV = canal atrio-ventriculaire 

1 Les chiffres a droite sont obtenus apres exclusion des malades n'ayant qu'une seule anomalie mineure. 
Entre parentheses chiffres apres exclusion des malades ayant comme seule anomalie majeure une cyphoscoliose 
importante. Les chiffres varient peu dans les autres cardiopathies. 

a) Malformations non classees dans un syndrome connu 

Parmi les malformations majeures, les cyphoscolioses accentuees sont les plus 
frequentes (Tab. i et 4). Elles touchent 4 .8% des malades porteurs de malforma
tion cardiaque et 1.5% de la population temoin. La difference est significative au 
seuil de 5%. Sept de ces cyphoscolioses sont associees a des anomalies vertebrales 
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(spina bifida, hemivertebres, anomalies de Patlas et de Taxis, anomalie du sacrum) 
mais dans la plupart des cas l'aspect radiologique des vertebres est normal. 

Le retard mental prend la deuxieme place parmi les anomalies majeures avec 
3.9% chez les 920 malades contre 0% chez les temoins, difference significative au 
dela du seuil de 1%. 

Les anomalies majeures des membres sont retrouvees dans 2.2% des malformes 
cardiaques et dans 1.0% des temoins. Cette difference n'est pas significative. Dans 
6 des 20 anomalies considerees comme majeures, il s'agit d'une malformation des 
pouces (triphalangisme ou hypoplasie) associee 4 fois a une CIA, 1 fois a une tetra-
logie de Fallot et 1 fois a une stenose pulmonaire. Cette association a ete signalee pour 
la premiere fois par Holt et Oram (i960) et depuis par plusieurs auteurs (Jolmes, 
1965; Kuhn, 1963; Lewis, 1964; Mc Kusick, i960; Pruzanski, 1964; Zetterqvist, 
1963), dont nous-memes dans deux articles anterieurs (Emerit et al., 1964; 1965). 
De telles malformations sont bien connues en dehors de toute cardiopathie. Nous 
n'en avons pas trouve dans notre population temoin et il est possible qu'elles soient 
plus frequentes chez les malformes cardiaques. Les effectifs sont trop faibles pour 
permettre une conclusion. 

Les autres anomalies majeures restent isolees. Les cas de surdite ne semblent pas 
dus a une embryopathie rubeolique car apparus a un age trop avance. Des anomalies 
des visceres n'ont pas ete recherchees systematiquement et leur frequence veritable 
ne peut etre indiquee. L'ectopie testiculaire a ete classee parmi les anomalies ma
jeures, mais dans les 3 cas de testicules inguinaux il pourrait s'agir d'une anomalie 
transitoire. 

Parmi les anomalies mineures, le palais ogival et les anomalies des membres sont 
les plus frequentes. En comparant avec le groupe temoin on constate une frequence 
plus elevee de voutes palatines ogivales chez les malformes cardiaques. La diffe
rence (14.7% contre 4%) est tres significative. A l'oppose, il y a autant d'anomalies 
mineures des membres chez les temoins que chez les malades. Nous avons essaye de 
trouver une difference pour certaines anomalies: 

— 6.9% des malades ont une clinodactylie du 5eme contre 3.5% des temoins. 
Cette difference n'est pas significative. 

—- le meme resultat negatif a ete obtenu pour la frequence des plis palmaires 
uniques dans les deux groupes (3.2% contre 1%). 

— la camptodactylie du 5eme doigt est meme plus frequente chez les temoins 
que chez les malformes cardiaques (1.2 contre 5%). 

— cependant, l'existence de plusieurs anomalies des membres chez le meme ma-
lade est observee plus frequemment chez les malformes cardiaques que chez les te
moins. La difference (23% contre 0%) est significative au dela du seuil de 1%. 

— pour Thypoplasie mandibulaire et les anomalies mineures des oreilles, nous 
n'avons pu trouver non plus de difference statistiquement valable. Cependant l'epi-
canthus et Phypertelorisme sont plus frequents dans le groupe des cardiopathies con-
genitales. La difference est significative au seuil de 5%. 

Si Ton veut comparer la frequence des differentes malformations associees dans 
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les differents types de cardiopathies on se heurte a la difficulte des effectifs faibles 
(Tab. 4). Notre impression clinique qu 'un retard mental se trouve moins frequemment 
chez les porteurs d'une CIA que chez les malades avec CIV ou Tetralogie de Fallot 
est confirmee par notre etude. La difference est tres significative au dela du seuil de 
1 pour 1000. Dans le groupe des cardiopathies complexes, les 4 malades avec retard 
mental ont egalement une CIV. Les malades avec persistance du canal arteriel et 
avec retrecissement aortique semblent etre egalement moins souvent debiles que les 
porteurs d'une coarctation ou d'une CIAV. 

Les cyphoscolioses accentuees sont rencontrees le plus souvent dans les transpositions 
completes des gros vaisseaux. Elles y representent meme la plus grande partie des 
malformations majeures. Celles-ci excluses, le chiffre des malformations majeures se 
reduit a 3.8% au lieu de 19.2%. Elles sont egalement tres frequentes en association 
a une Tetralogie de Fallot. Dans le groupe « divers » les cyphoscolioses se trouvent 
chez les porteurs d'atresie tricuspidienne et de maladie d'Ebstein. La plupart 
des malades avec cyphoscoliose sont done cyanoses. Nous avons groupe les tran
spositions, tetrades et triades, pour les opposer aux autres cardiopathies non cyano
genes (« divers et « associations » non compris). Les cyphoscolioses sont nettement 
plus frequentes dans le groupe des cyanoses, et la difference (7.9% contre 3 . % est 
significative au dela du seuil de 1%. On peut se demander si le manque d'oxygena-
tion des tissus ne favorise pas la survenue d'une deviation de la colonne vertebrale 
agissant soit directement sur la trame osseuse, soit par l'intermediaire d'une hyper-
laxite ligamentaire que nous avons observee chez presque tous les malades fortement 
cyanoses. Mais les scolioses associees aux defauts septaux et aux autres cardiopathies 
non cyanogenes prouvent que d'autres facteurs doivent egalement jouer un role. 
Signalons que les anomalies vertebrales etaient limitees dans cette serie aux defauts 
septaux sans vouloir en tirer des conclusions en raison du nombre restreint de cas. 

Les malformations majeures des membres semblent etre plus frequentes en asso
ciation a une Tetralogie de Fallot, une stenose plumonaire ou une CIA qu'a une CIV, 
un PCA, une coarctation, un retrecissement aortique ou une transposition des gros 
vaisseaux. La difference est significative au seuil de 5%. 

La frequence des anomalies mineures cependant ne varie pas beaucoup d'une 
cardiopathie a l'autre, et les plus frequentes des anomalies mineures (clinodactylie 
du 5eme, pli palmaire transverse unique et syndactylie partielle du 2eme et 3eme or-
teil se repartissent de facon egale parmi les differentes cardiopathies. 

Quelques autres anomalies mineures nous semblent avoir une preference pour 
certains types de cardiopathies. Nous avons pu verifier que notre impression de la 
predominance des anomalies de la refraction chez les malades cyanoses etait exacte. 
En comparant tetrades, triades et transpositions completes avec les cardiopathies non 
cyanogenes (divers et associations non compris) on arrive a une difference (4.5% 
contre 0.4%) qui est tres significative au dela du seuil de 1 pour 1000. 

L'epicanthus et l'hypertelorisme sont plus frequents chez les malades avec canal 
arteriel (7.8% contre 2.2% du reste des malades, difference significative au seuil de 
5%). L'hypoplasie mandibulaire est plus frequente dans les CIV et tetrades. La dif-
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ference de 3.6% contre 1.4% dans le reste des cardiopathies est significative au seuil 
de 5%. 

Un palais ogival est rencontre plus frequemment chez les malades atteints d'un 
defaut septal (CIA, CIV, CIAV) que chez les malades avec retrecissement pulmo-
naire ou aortique, coarctation ou persistance du canal arteriel, difference significa
tive au dela du seuil de 1%. 

Cependant, la position antimongolo'ide des yeux n 'a pas de frequence particu-
liere chez les sujets atteints de CIV ou de Tetrade comme nous le pensions, pas plus 
que les anomalies du pavilion d'oreille. 

Si certaines malformations semblaient avoir une predilection pour certains types 
de cardiopathies, on pourrait esperer isoler des syndromes comprenant plusieurs ano
malies. Dans cette perspective, nous avons inscrit les malformations de chaque cas 
dans une grille en les groupant selon la nature de la cardiopathie. Mais nous n'avons 
pas pu constater de recombinaisons caracteristiques. 

b) Syndromes dysmorphiques connus 

Leur distribution parmi les differentes cardiopathies de notre serie est exposee 
dans le Tab. 5. Les effectifs sont trop faibles pour etre statistiquement valables, mais 
ils s'approchent quand meme des faits signales dans la litterature: predilection de 
la trisomie 21 pour les defauts septaux et de l'embryopathie rubeolique pour la per
sistance du canal arteriel. Les cardiopathies rencontrees apres rubeole au cours de 
la grossesse sont souvent complexes, raison pour laquelle nons avons encore detaille 
les diagnostics dans le Tab. 6. II montre la frequence elevee des stenoses des bran
ches arterielles pulmonaires, fait deja signale par d'autres auteurs (Campbell, 1961; 
Rowe, 1963). Les cardiopathies du syndrome d'Ullrich-Turner ont ete discutees dans 
un article anterieur (Vernant et al., 1966) ou nous avons trouve une predominance 
des anomalies de l'aorte, de ses valves et des vaisseaux de la base dans les cas de syn
drome de Turner X O , tandis que les formes a caryotype normal appelees syndrome 
d'Ullrich comportent une frequence notable de retrecissements pulmonaires. 

Les cardiopathies rencontrees dans les 9 cas de situs inversus complet sont egale-
ment variees et les diagnostics sont groupes dans le Tab. 7 qui expose en meme temps 
les anomalies extracardiaques frequemment associees. 

Les 3 malades porteurs de stenose aortique susvalvulaire associee a une debilite 
mentale et un facies particulier ont ete rapportes en detail dans une publication an-
terieure (Soulie et al., 1965) ainsi que le malade avec syndrome de Goldenhar (Eme
rit et Vernant, 1966). 

Pour les syndromes dysmorphiques peu nombreux dans cette serie, nous avons 
donne les diagnostics cardiologiques entre parentheses (Tab. 2). 

C) CONSIDERATIONS ETIOLOGIQUES 

Les malformations cardiaques faisant partie d'un ensemble malformatif connu 
ne constituent qu'une minorite des cardiopathies congenitales. Leur chiffre ne depasse 
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pas 8% dans cette serie. Et encore l'etiologie n'est-elle pas connue pour tous les syn
dromes reunis dans le Tab. 2. II est en ainsi pour le S. de Goldenhar, de Corne
lia de Lange et le syndrome de la stenose susaortique, ce dernier ayant probablement 
des rapports avec Phypercalcemie idiopathique de la premiere enfance. Une trans
mission hereditaire est cependant admise pour les cas de syndrome d'Ullrich Turner 

Tab. 6. Diagnostics cardiologiques des 23 cas d'embryopathies rubeoliques 

Canal artdriel 6 
Canal arteriel + Communication interventriculaire 1 
Canal artdriel + Retr£cissement aortique orificiel 3 
Canal arteriel + Retr6cissement pulmonaire orificiel 1 
Canal arteriel + Communication interventriculaire + Stenose des branches de 

l'artere pulmonaire 1 
Canal arteriel + Retrecissement pulmonaire orificiel + stenoses des branches + 

+ retrdcissement aortique 1 
Canal arteriel + coarctation + stenose des branches de l'artere pulmonaire 1 
Communication interventriculaire 2 
Communication interventriculaire + stenose des branches de l'artere pulmonaire 1 
T£tralogie de Fallot 2 
Retrecissement pulmonaire orificiel 2 
Retrecissement aortique + Coarctation 1 
Truncus arteriosus + Communication interventriculaire 1 

23 

a caryotype normal, oil d'autres membres de la famille ont souvent quelques touches 
du syndrome. Elle peut egalement etre evoquee pour les cas oil la cardiopathie est 
associee a une maladie hereditaire d'autre nature. 

Une embryopathie rubeolique est a l'origine de 23 cas sur 1000 soit 2 .3%, une 
anomalie chromosomique de 16 cas sur 1000 soit 1.6% dont 14 sont des aberrations 
chromosomiques bien connues comme la trisomie 21, le S. de Turner X O et le S. de 
Klinefelter XXY. Les deux autres anomalies chromosomiques sont representees par 
un cas d'inversion pericentrique d'un chromosome 2, (Grouchy et al., 1963) et un 
cas avec petit fragment supplementaire chez un enfant porteur d'une CIV, de 
malformations des membres et d'anomalies de la face evoquant celles decrites dans 
les syndromes du premier arc. lis ont ete retrouves par l'etude chromosomique faite 
chez 42 des 221 malades ayant des malformations associees non classables dans un 
syndrome malformatif. 

La majorite des cardiopathies congenitales (92% de notre serie) sont isolees ou 
s'observent dans un ensemble malformatif non classe. Nous avons recherche d'even-
tuels facteurs hereditaires ou embryopathiques en separant le groupe des malades 
avec malformations associees de celui des cardiopathies isolees. 
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a) 

Tab. 7. Diagnostics cardiologiques et malformations associees de 9 cas de situs inversus 

arec Dextrocardie: 

Malformations cardiaques Malformations extracardiaques 

1. Tetralogie de Fallot 
2. Atresie pulmonaire, ventricule unique 
3. CIV 

4. CIV + CIA + PCA 
5. CIA + veine cave sup, absence 

veine cave inf 
6. Dilatation de l'aorte 

7. Insuffisance aortique par bicuspidie Xi 

Cyphoscoliose importante 
o 

Retard mental, cyphoscoliose spina bifida, anomalies 
vertebrales 

Angiomes 

Epicanthus 
Dyscranie, position antimongoloide des yeux, 

insertion basse des oreilles, palais ogival 

b) avec Lewcardie 

1. Pentalogie de Fallot, transposition corrigee 
des gros vaisseaux X2 

2. sans 

Palais ogival, hypertelorisme position antimongo
loide des yeux 

X i = Une sceur a une fibrose kystique du pancreas 
X2 = Grand'mere maternelle diabetique 

Pas de consanguinite, pas d'incidents de la grossesse 

a) Cardiopathies familiales 

Une cardiopathie chez un autre membre de la famille est signalee dans 8.6% de 
nos cas si on inclut les 30 malades pour lesquels les renseignements sont douteux et 
chez 5.4% si Ton prend seulement en consideration les cardiopathies congenitales de 
diagnostic connu ou affirme comme de nature congenitale sans autre precision (Tab. 
9). La verite doit se trouver entre ces deux chiffres. La difference avec notre popula
tion temoin dans laquelle une cardiopathie congenitale a ete signalee par 2.5% des 
sujets est significative au dela du seuil de 1%. Ces resultats doivent etre admis avec 
une certaine reserve, car il est evident que les malades porteurs de malformations se 
sont beaucoup plus preoccupes de l'histoire de leur famille que les temoins. 

Parmi les 50 cas de cardiopathie congenitale affirmee, signales dans les families 
des malformes cardiaques, il s'agit 25 fois d'un frere ou d'une sceur, 9 fois du pere 
ou de la mere, 9 fois d 'un cousin germain, 5 fois d 'un oncle ou d'une tante et 2 fois 
d'un des grands parents qui serait mort jeune de cardiopathie congenitale. 

Sur un total de 2.476 freres et soeurs, 1'incidence des cardiopathies congenitales 
dans la fratrie est de 1.01%. Une cardiopathie identique a celle du proposant a ete 
notee chez 16 des 27 cas avec diagnostic connu dont la moitie de CIA familiales. 
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Dans 6 families plus de deux sujets ont ete atteints. Elles comprennent 4 cas de 
CIA familiale. Dans une seule de ces 4 families la transmission dominante evoquee 
par d'autres auteurs (Carleton, 1958; Labbe, 1964; Mc Kusick, 1964; Neill, et Strang, 
i960; Weil et Allenstein, 1961) est nette. 

La frequence des malformations non cardiaques et des maladies hereditaires a ete 
trouvee identique pour les families des malades et des temoins (7-3% contre 7-5%). 
28 cas de diabete sont compris parmi les maladies hereditaires signalees. Cette fre
quence de 3 % (28 sur 920) correspond aux chiffres evalues par Stanbury (i960) pour 
la population generale: 1.7 a 3.5% en dependance de l'age moyen de la population 
etudiee. II est probable que I'absence de diabete dans notre population temoin est 
une consequence de l'echantillonnage trop faible. 

Aucune difference valable n 'a ete retrouvee en ce qui concerne l'existence de car
diopathies congenitales ou d'autres malformations dans la famille, entre le groupe 
des malades avec malformations associees et celui des malades porteurs d'une car-
diopathie isolee. 
' Une consanguinite a ete signalee trois fois dans le groupe des malformes cardia

ques, mais pas dans le groupe temoin. 
L'exploitation statistique pour chaque type de cardiopathie est rendue difficile 

par le nombre reduit de cas. La frequence des formes familiales ne varie pas beaucoup 
d'une cardiopathie a l'autre et les differences retrouvees ne sont pas significatives. La 
transmission d'une cardiopathie identique semble se trouver plus frequemment dans 
les families des malades avec CIA. Par rapport aux chiffres trouves chez les malades 
avec CIV et Tetrade de Fallot reunis, la difference est significative au seuil de 5%. 

Le pourcentage de formes familiales est presque toujours plus important dans le 
sous-groupe des malades ayant des malformations associees, mais cette difference cal-
culee souvent sur un nombre limite de cas, n'est pas significative. Dans le groupe des 
CIA la difference pourrait etre due aux syndromes de Holt-Oram qui y sont inclus. 
Aucun cas familial cependant ne se trouve parmi les malades avec malformations 
associees dans le groupe des Tetralogies de Fallot, type de cardiopathie ou la pro
portion de sujets polymalformes est cependant tres importante (46%). 

b) Incidents pendant la grossesse 

Nous avons tenu compte des indications suivantes: 
— metrorragies ou traitement hormonal pour menace d'avortement; 
— prise de medicaments, maladies infectieuses, irradiations importantes et ope

rations abdominales pendant les trois premiers mois de la grossesse; 
— anomalies uterines, diabete ou maladie de Basedow de la mere; 
•—• poids de l'enfant a terme inferieur a 2 500 g. 

Ces renseignements ont ete obtenus dans 9.4% des cas. Le diabete dans la famille 
maternelle indiquant eventuellement un etat prediabetique de la mere, des grosses-
ses gemellaires ainsi que des vomissements gravidiques importants et Palbuminurie 
forte ont ete retenu egalement, mais de signification moindre, ces incidents ont ete 
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classes a part. lis atteignent une frequence de 5-2%. Au maximum, on peut done 
evoquer une perturbation de la grossesse comme cause de la malformation dans 
14.6% des cas. Malheureusement nous n'avons pas de goupe temoin pour ces inci
dents au cours de la grossesse. 

La frequence des troubles de la gestation est plus elevee dans le groupe des mala
des avec malformations associees que dans le groupe des cardiopathies isolees, dif
ference significative au dela du seuil de 1 pour mille. 

Les CIV, tetrades et triades de Fallot ainsi que les retrecissements pulmonaires 
isoles semblent etre assez souvent dus a des perturbations de la vie intra-uterine. Dans 
les cas de CIA, CIAV, RA et transposition complete des gros vaisseaux, a l'oppose, 
des incidents de la gestation sont moins souvent signales. Les canaux arteriels et les 
coarctations se rangent entre ces deux extremites. 

Si Ton compare entre eux les trois sous-groupes comportant des effectifs suffisants 
(CIA, CIV et tetrades) on peut dire que les troubles de la grossesse sont plus souvent 
signales chez les malades atteints de CIV ou de Tetrade de Fallot que chez les malades 
avec CIA. La difference est tres significative au dela du seuil de 1 pour mille. Mais 
ce resultat ne doit etre admis qu'avec reserve, le groupe des CIA comprenant en 
effet de nombreux adultes. 

Les cardiopathies complexes ne semblent pas etre favorisees par les facteurs em-
bryopathiques. 

Chez 1.8% des 920 malades, des facteurs hereditaires et embryopathiques ont ete 
signales en meme temps. 

Les limites entre les deux facteurs ne sont evidemment pas toujours tres nettes, 
par exemple des cas classes comme cardiopathie familiale peuvent en realite etre 
dus a un etat pathologique de la mere, metabolique ou hormonal, agissant pendant 
plusieurs grossesses. D'autre part, dans certains cas les metrorragies ne representent 
pas un facteur embryopathique mais peuvent seulement traduire une reaction ma-
ternelle a une anomalie foetale d'origine genetique. 

D ) COMPARAISON DE NOS RESULTATS AVEC CEUX D'AUTRES STATISTIQJJES 

II est evidemment hasardeux de comparer des resultats statistiques qui n'ont pas 
ete etablis dans les memes conditions de travail. En outre le manque de renseignements 
detailles complique souvent la comparaison des resultats. 

a) Frequence des malformations associees 

Dans l'ensemble, le nombre total de malformations extracardiaques associees se 
situe aux environs de 20%. Notre resultat est conforme si Ton considere seulement 
les anomalies majeures. Mais en incluant les cas avec plusieurs anomalies mineures, 
nous atteignons 30%, chiffre nettement superieur a celui des autres statistiques qui 
tiennent pourtant compte d'anomalies considerees par nous comme mineures. 

La frequence des syndromes dysmorphiques est moins individualisee dans les 
autres statistiques. 
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En excluant les cas de mongolisme, le nombre de malades avec malformations 
extracardiaques associees se reduit dans la statistique de Boesen (1963) a 11.4% pour 
la serie clinique et a 13.4% pour la serie d'autopsies, dans la serie de Lamy et al. (1957) 
a 13.5% et dans la serie de Mac Mahon (1953) a 15%. Nos chiffres, cependant 
ne varient que de 1%, car la frequence des mongoliens dans notre materiel est tres 
basse. Notre mode de recrutement nous prive de tous les mongoliens morts avant 
l'age de 3 ans, et probablement aussi de tous les malades chez lesquels on renonce a 
une exploration cardiaque dans une clinique de cardiologie etant donne le contexte 
dont fait partie la cardiopathie. Les autres series en effet proviennent de cliniques 
pediatriques. 

Notre chiffre de 2 .3% pour les embryopathies rubeoliques correspond au resul-
tat de Campbell (1961) qui a evalue la frequence d'une infection rubeolique de la 
mere a l'origine des cardiopathies congenitales a 2%. 

Le Tab. 10 expose la frequence des malformations associees en correlation avec 
le type d'anomalie cardiaque. Les deux statistiques de Boesen (1963) mettent en evi
dence des differences entre la serie autopsique et la serie clinique. Chez les malades 
autopsies le maximum de malformations a ete trouve en association a des CIV et des 
Tetrades de Fallot tandis que dans l'etude clinique ce sont des malades avec PCA 
qui montrent le maximum de malformations extracardiaques, suivis par les CIA, les 
Tetrades, les coarctations et les CIV. La discordance est surtout nette pour les CIA 
et les CIV. 

Pour Lamy et al. (1957) les CIA sont le plus souvent associees a d'autres anoma
lies (27%), les coarctations le moins souvent (7.5%). CIV, tetrades, retrecissements 
pulmonaires et canaux arteriels se rangent entre les deux avec des chiffres atteignant 
15 a 16%. 

Mac Mahon (1953) a trouve des resultats assez homogenes pour les defauts sep-
taux, retrecissements pulmonaires et coarctations entre 17 et 19% et ne donne pas 
de renseignement pour les tetrades. 

Dans notre materiel, en considerant seulement les sous-groupes comprenant plus 
de 50 malades, les Tetrades de Fallot et les CIV montrent la plus grande frequence 
de malformations associees. Ceci reste identique quel que soit le critere d'anomalie 
adopte (anomalies majeures seulement ou toutes les anomalies). Notre statistique se 
rapproche le plus de la serie autopsique de Boesen (1963). Les chiffres dans le groupe 
des PCA sont ici plus importants que dans le Tab. 3, les canaux arteriels si frequents 
au cours des embryopathies rubeoliques etant inclus. Le fait de ne pas avoir exclu les 
syndromes dysmorphiques pourrait avoir influence egalement les resultats des autres 
auteurs. 

Les autres malformations cardiaques forment des effectifs trop faibles. La frequen
ce des malformations associees aux transpositions completes a ete notee tres basse 
dans les autres series. Elle est elevee dans notre materiel en ce qui concerne les ano
malies mineures, les malformations majeures etant surtout representees par les cy-
phoscolioses dont la nature malformative est discutable. 
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b) Nature des malformations associees 

Le Tab. 11 montre la frequence des differentes anomalies extracardiaques ren-
contrees par d'autres auteurs. Les discordances observees sont probablement dues au 
fait que malgre la classification par systeme anatomique, les differents sous-groupes 
sont peu homogenes. Notre chiffre concernant les anomalies des membres et du sque-
lette par exemple se reduit a 2.2 et 6% respectivement apres exlusion des anomalies 
mineures. 

Boesen (1963) a constate une predominance des bees de lievre et des fentes pala
tines pour les CIA, des malformations squelettiques et pulmonaires pour les CIV 
et des anomalies gastro-intestinales pour la Tetralogie de Fallot. 

Lamy et al., (1957) ont trouve une predominance des anomalies du squelette et 
des membres dans les CIA. 

Dans Pensemble, les auteurs sont d'accord sur le point qu'il n'y a pas de correla
tion nette entre une malformation extracardiaque donnee et un type defini de car-
diopathie. 

Quoiqu'il en soit, le nombre de chaque type de cardiopathie est trop peu impor
tant pour qu'une etude statistique valable puisse etre conduite d'autant que pour 
etre tout a fait valable cette etude devrait etre faite sur des tranches d'age identique, 
les malformations tant cardiaques qu'extracardiaques etant capables d'influer sur 
la mortalite. Pour reunir un plus grand nombre de cas cette etude sera continuee 
dans les memes conditions de travail. 

c) Facteurs etiologiques 

Nos resultats sont conformes a ceux des autres auteurs en ce qui concerne la fre
quence elevee de cardiopathies congenitales dans les families des proposants compa
red a la population generale. L'incidence d'une cardiopathie dans ces families at-
teint le triple de celle de notre population temoin, et est 10 fois plus elevee que les 
estimations des cardiopathies congenitales dans la population qui seraient de 0.4-0.8% 
(Mc Donald; Richards et al., 1955) Lamy et al., (1927) ont meme constate des chif-
fres 15 a 30 fois plus eleves selon le type de la cardiopathie. 

Une cardiopathie congenitale dans la fratrie a ete trouvee chez 1 % de nos propo
sants si Ton tient compte des cardiopathies congenitales affirmees. Ceci s'approche 
des chiffres donnes par Lamy et al. (1957) soit 1.47% et par Mc Keown (1953) soit 
1.8%. Un si faible pourcentage n'est pas compatible avec une heredite mendelienne 
classique. La consanguinite n 'a pas ete trouvee elevee dans notre statistique ce qui 
est conforme aux donnees de Polani et Campbell (1955) mais en contradiction avec 
les resultats de Lamy et al. (1957) et de Fuhrmann (1961). 

L'existence de plus de deux personnes avec cardiopathie congenitale dans la 
meme famille est rare (Neill, i960, notre serie). Les cardiopathies retrouvees chez 
les proposants et leur famille sont dissemblables 23 fois sur 30 dans la statistique de 
Lamy et al., mais d'autres auteurs (Labbe, 1964) trouvent comme nous plus souvent 
une transmission du meme type d'anomalie cardiaque. 
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Pour Lamy et al. (1957) la frequence d'un facteur familial est plus elevee dans 
les stenoses pulmonaires et les coarctations, tandis que Polani et Campbell (1955) 
trouvent des chiffres tres bas pour les coarctations. Leurs resultats sont egalement 
contradictoires en ce qui concerne les canaux arteriels. Ces auteurs sont cependant 
d'accord sur la rarete de facteurs hereditaires dans les CIV et tetrades ce qui est con-
forme a nos resultats. Dans notre materiel on peut en effet opposer ces deux cardio
pathies (CIV et tetrades) avec frequence basse de facteurs familiaux et frequence 
elevee de facteurs embryopathiques aux CIA a facteurs etiologiques inverses. 

Dans la litterature, aucune autre etude ne compare les facteurs etiologiques au 
cours des cardiopathies isolees et au cours des cardiopathies avec malformations ex-
tracardiaques associees. Nous n'avons pas trouve de difference dans la frequence des 
facteurs hereditaires, mais les grossesses troublees sont plus frequentes dans les cas 
avec malformations associees. 

La frequence des anomalies extracardiaques ne semble pas etre elevee dans les 
families des proposants, resultat identique a celui de Mc Keown (1953). 

Conclusions 

Ce travail est fonde sur une serie de 1 000 malades qui ont beneficie des techni
ques hemodynamiques modernes et qui ont ete examines systematiquement dans 
le but de depister des malformations extracardiaques associees. II a permis de con-
firmer certains faits signales par d'autres auteurs, tel le nombre eleve de malfor
mations associees et la frequence d'autres cardiopathies congenitales dans les families 
de ces malades par rapport a la population generale. Les resultats conformes pour 
1'ensemble des cardiopathies sont souvent discordants d'une statistique a l'autre pour 
les differents types de malformations cardiaques. Ceci est la consequence des effec-
tifs restreints dans les sous-groupes en particulier dans les cardiopathies rares. 

Les faits suivants peuvent etre retenus: 
1) Apres exclusion des malades n'ayant qu'une seule anomalie mineure associee, 

chiffre identique pour le groupe des cardiopathies et la population generale, le nom
bre total des malades polymalformes est de 20 ou 30% selon que Ton considere seu-
lement les syndromes dysmorphiques et les malformations majeures, ou egalement 
les anomalies mineures lorsqu'il y en a plusieurs. 

2) En raison des effectifs restreints de certains sous-groupes, il etait necessaire de 
faire des groupements pour comparer la frequence des malformations associees pour 
les differents types de cardiopathie. L'etude statistique a confirme, comme nous en 
avions l'impression clinique, que les Tetrades de Fallot et les CIV sont plus souvent 
accompagnees de malformations associees que les canaux arteriels, coarctations, re-
trecissements aortiques et CIA. 

3) Les anomalies associees les plus frequentes sont les cyphoscolioses dans leur 
forme grave seule retenue pour cette etude. Leur frequence est particulierement im-
portante dans les cardiopathies cyanogenes. 
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Le retard mental vient en deuxieme position et se rencontre plus frequemment au 
cours des CIV, tetrades, coarctations et CIAV que dans les autres cardiopathies. 

La frequence des anomalies des membres ne montre pas de difference significa
tive entre les malformes cardiaques et les temoins ni pour les anomalies majeures, 
ni pour les anomalies mineures. Lorsqu'il en existe plusieurs, cependant, elles se ren-
contrent plus frequemment en association a une cardiopathie que chez les sujets 
normaux. Les malformations considerees comme majeures sont plus rares dans le 
groupe des anomalies de 1'aorte et des vaisseaux de la base (PCA, Co, RA, transpo
sitions) que dans les tetrades et triades de Fallot, stenoses pulmonaires isolees et CIA. 
Elles sont egalement rares dans les CIV qui montrent souvent de multiples anomalies 
mineures des membres. Clino - et camptodactylie du 5eme doigt, syndactylie par-
tielle du 2eme et 3eme orteil, pli palmaire transverse unique se repartissent de facon 
egale parmi les differentes cardiopathies. 

A Poppose, d'autres anomalies mineures comme le palais ogival, l'epicanthus et 
l'hypertelorisme sont plus frequentes dans le groupe des cardiopathies congenitales 
que chez les temoins. Le premier est le plus frequent chez les malades avec defaut 
septal, les deux derniers chez les malades avec canal arteriel. Les troubles de la refrac
tion sont plus frequents chez les malades cyanoses que dans les autres cardiopathies. 

4) II n 'a pas ete possible d'isoler des recombinaisons caracteristiques de plusieurs 
anomalies. 

5) 8% des malades font parties d'un syndrome dysmorphique connu dont 2 .3% 
sont des embryopathies rubeoliques, 1.6% des syndromes d'Ullrich-Turner, 1% des 
mongoliens, 1% des syndromes de Marfan et 1% des situs inversus. 

6) En dehors de ces 80 malades l'etiologie reste mysterieuse. Dans 7% des cas 
restant, on trcuve une autre cardiopathie hereditaire dans la famille, sans qu'une 
transmission mendelienne puisse etre mise en evidence pour la plupart des cas. La 
frequence des autres malformations n'est pas augmentee dans les families des mal
formes cardiaques par rapport a la population generale. Le taux de consanguinite 
n'a pas ete trouve eleve. 

Des incidents pendant la grossesse sont signales dans 10 a 15% des cas selon les 
criteres adoptes. lis sont de facon significative plus frequents dans le groupe des ma
lades ayant des malformations associees, tandis que la difference est moins nette pour 
les facteurs hereditaires. Les CIA semblent etre plutot favorisees par les facteurs he
reditaires, les CIV et tetrades, par contre, par les facteurs embryopathiques. 

Les cardiopathies complexes n'ont pas de particularites en ce qui concerne la 
frequence de malformations associees et de facteurs hereditaires ou embryopathiques. 
Elle sont cependant tres frequemment rencontrees dans les embryopathies rubeo
liques et les situs inversus. 
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R e s u m e 

Les auteurs ont recherche les frequences et la nature des malformations asso-
ciees dans une serie de iooo malades atteints de cardiopathie congenitale. L'etude 
statistique des facteurs etiologiques a ete menee de pair. 
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RIASSUNTO SUMMARY 

Sono state esaminate la natura e la frequenza The authors have studied the frequency and 
di malformazioni associate in una serie di 1.000 nature of associated malformations in a series 
pazienti affetti da cardiopatia congenita. £ stata of 1000 patients with congenital heart disease, 
anche effettuata un'analisi statistica riguardante Etiological factors have been statistically ana-
i fattori eziologici. lyzed, too. 

ZUSAMMENFASSUNG 

Die Verfasser haben an einer Serie von 1000 Patienten mit angeborenem Herzfehler 
Haufigkeit und Art der Begleitmissbildungen untersucht. Gleichzeitig wurde eine statistische 
Studie der atiologischen Faktoren durchgefiihrt. 
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