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RÉSUMÉ : Les cardiopathies congénitales représentent les malformations congénitales les plus fré-

quentes. Le développement des nouvelles technologies d’analyse pangénomique a permis de mettre 

en évidence le rôle de plus en plus prépondérant des anomalies génétiques constitutionnelles dans 

la pathogénèse de celles-ci, rendant ainsi les explorations génétiques incontournables dans de nom-

breuses situations cliniques impliquant la découverte d’une malformation cardiaque congénitale. 

Ainsi, toute cardiopathie congénitale de découverte anténatale doit bénéficier d’une investigation 

génétique par QF-PCR et analyse chromosomique sur puce à ADN (ACPA) puis d’un séquençage de 

l’exome, si ces dernières s’avèrent non contributives. À l’inverse, les analyses génétiques en cas 

de malformation cardiaque congénitale post-natale sont réservées aux formes syndromiques et/ou 

complexes et reposent sur la réalisation d’une ACPA et d’un séquençage de l’exome ou du génome 

en fonction du contexte clinique. En outre, l’obtention d’un diagnostic de précision génétique chez un 

enfant atteint d’une cardiopathie congénitale peut, non seulement permettre d’optimiser la prise en 

charge de ce dernier, tout en donnant au couple l’accès à un conseil génétique favorisant ainsi leur 

autonomie reproductive.

Quand proposer une enquête génétique 

dans le cadre d’une cardiopathie 

congénitale ?

L
es cardiopathies congénitales 

représentent les malformations 

congénitales les plus fréquentes 

avec une prévalence de cinq à huit cas 

pour 1000 naissances [1]. Durant de 

longues années, les facteurs environne-

mentaux, tels que l’exposition in utero 

à des agents tératogènes (i.e. prise médi-

camenteuse, intoxication tabagique, 

exposition à des radiations ionisantes) 

ou la rubéole congénitale, demeuraient 

les seuls facteurs de risque associés à la 

survenue d’une cardiopathie congénitale 

[2]. De nombreuses études in vivo ainsi 

que le développement des nouvelles 

technologies d’analyse pangénomique 

ont permis d’approfondir les différents 

mécanismes responsables de malforma-

tions cardiaques congénitales en mettant 

en évidence le rôle clef des anomalies 

génétiques constitutionnelles, aussi bien 

chromosomiques que moléculaires, dans 

la pathogénèse de ces dernières [3]. Ainsi, 

le recours à des explorations génétiques 

s’avère désormais incontournable lors de 

la découverte d’une cardiopathie congé-

nitale en situation pré ou post-natale.

Principales causes génétiques 
de cardiopathies congénitales

>>> Causes chromosomiques

Les anomalies chromosomiques sont la 

cause la plus fréquente de cardiopathies 

congénitales d’origine génétique avec une 

prévalence estimée entre 16,9 et 38,7 % 

[4-6]. Parmi celles-ci, les aneuploïdies (i.e. 

anomalies du nombre de chromosomes) 
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sont le sous-type le plus représenté avec 

un diagnostic retrouvé, dans 11,5 à 23 % 

des situations, toutes cardiopathies 

congénitales confondues. Ces aneuploï-

dies sont, par ordre de fréquence, la triso-

mie 21 (60 %, numéro ORPHANET 870), 

la trisomie 18 (20 %, numéro ORPHANET 

3 380), le syndrome de Turner (8 %, 

numéro ORPHANET 881) et la trisomie 

13 (7 %, numéro ORPHANET 3 378) [7, 8]. 

Les micro-réarrangements chromoso-

miques (microdélétions) ou variations 

du nombre de copies (CNVs) représentent 

l’autre sous-type d’anomalies chromoso-

miques, le plus souvent responsable de 

malformations cardiaques congénitales 

avec une prévalence évaluée entre 5,2 et 

19,2 % [4, 5]. La microdélétion 22q11.2 

est le CNV le plus fréquemment identifié 

(environ 50 %, numéro ORPHANET 567). 

D’autres syndromes microdélétionnels 

ont aussi été décrits mais avec une inci-

dence bien inférieure, telle que la micro-

délétion 1q21.1 (numéro ORPHANET 

250 989) [8] (fig. 1).

>>> Causes moléculaires

Les anomalies moléculaires sont la 

seconde grande famille responsable de 

cardiopathies congénitales d’origine 

génétique avec une cause retrouvée 

dans 5,8 à 10,6 % des cas, toutes mal-

formations cardiaques congénitales 

confondues [7-9]. De nos jours, plus de 

400 gènes impliqués dans l’embryo-

génèse cardiaque ont été rapportés 

comme directement liés au développe-

ment d’une cardiopathie congénitale 

[10]. Néanmoins, les gènes PTPN11, 

KMT2D et CHD7 émergent des diffé-

rentes cohortes comme étant les plus 

fréquemment associés aux cardiopathies 

congénitales de découverte anténatale. 

Respectivement responsables du syn-

drome de Noonan (numéro ORPHANET 

648), du syndrome Kabuki (numéro 

ORPHANET 2 322) et du syndrome 

CHARGE (numéro ORPHANET 138), ces 

gènes sont caractérisés par des variations 

pathogènes apparaissant le plus souvent 

de novo [8, 9, 11].

Expression clinique des 
cardiopathies congénitales 
d’origine génétique

Le spectre phénotypique des malfor-

mations cardiaques congénitales liées 

à une anomalie génétique est extrême-

ment hétérogène. En effet, en dehors des 

cardiopathies de type conotroncales 

fortement évocatrices de microdélé-

tion 22q11.2, il n’existe aucun signe 

pathognomonique, qu’il soit clinique 

ou échographique, permettant de relier 

une malformation cardiaque congénitale 

à une maladie d’origine génétique sans 

explorations complémentaires.

Néanmoins, les différentes études de 

cohorte ont démontré que les anomalies 

chromosomiques étaient le plus souvent 

associées à des cardiopathies congéni-

tales complexes (31,8 % contre 23,6 % 

de forme simple) selon la classification 

de Botto [12, 13]. Parmi ces dernières, 

on retrouve notamment les cardiopa-

thies avec malformations multiples et 

la transposition corrigée des gros vais-

seaux. Le canal atrioventriculaire ainsi 

que l’obstruction de la voie de sortie 

gauche sont aussi fortement associés 

aux anomalies chromosomiques [7, 14]. 

De plus, les formes syndromiques sont 

prépondérantes en cas de cardiopathies 

congénitales d’origine chromosomique 

ou moléculaire. En effet, ces dernières 

peuvent être associées à différentes 

manifestations extracardiaques telles 

qu’un syndrome malformatif pré et/ou 

post-natal, des variations morpholo-

Fig. 1 : Principales causes génétiques de cardiopathies congénitales.
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giques crâniofaciales, un trouble du neu-

rodéveloppement et/ou un trouble de la 

croissance [7, 9, 13, 15, 16]. Enfin, alors 

que de récents travaux ont démontré 

l’influence du type de variation patho-

gène sur l’expression du phénotype 

avec une surreprésentation des formes 

syndromiques en cas de variant de novo, 

plusieurs dizaines de gènes ont aussi été 

décrits comme responsables de cardio-

pathies congénitales de forme isolée, tels 

que NOTCH1 et FLT4 [11, 17].

Place des explorations 
génétiques dans les 
cardiopathies congénitales

Le premier élément permettant d’orien-

ter la prescription d’explorations 

génétiques devant une cardiopathie 

congénitale est le moment du diagnos-

tic. En effet, deux situations sont à dis-

tinguer : les malformations cardiaques 

congénitales de découverte anténatale 

et celles de découverte postnatale.

>>> Cardiopathie congénitale de décou-

verte anténatale

L’obtention d’un diagnostic génétique en 

cas de cardiopathie congénitale anténa-

tale s’avère essentielle afin d’informer 

les parents de la symptomatologie de 

l’enfant à naître et ainsi éclairer leur déci-

sion quant à leur désir de poursuivre, ou 

non, la grossesse en cours.

Trois types de techniques sont actuelle-

ment utilisées en routine clinique lors de 

la découverte d’une cardiopathie congé-

nitale en période anténatale :

– la PCR quantitative fluorescente 

(QF-PCR) ;

– l’analyse chromosomique sur puce à 

ADN (ACPA) ;

– le séquençage de l’exome en trio [18] 

(fig. 2).

Elles sont, le plus souvent, réalisées sur 

un prélèvement de liquide amniotique. 

La QF-PCR permet d’identifier rapi-

dement les principales aneuploïdies 

responsables de cardiopathies congé-

nitales, à savoir les trisomie 21, 18, 13 

ainsi que le syndrome de Turner. Son 

rendement diagnostic est d’environ 

16 %. Les micro-réarrangements chro-

mosomiques (ou CNVs) sont, quant à 

eux, détectés par l’ACPA, avec un taux 

diagnostic aux alentours de 14 % toutes 

malformations cardiaques congéni-

tales confondues. Enfin, les variants 

pathogènes responsables de cardio-

pathies congénitales monogéniques 

seront recherchés via le séquençage 

de l’exome en trio (i.e. prélèvement du 

fœtus et des parents). Ce dernier per-

met d’obtenir un diagnostic molécu-

laire dans 10 % des situations. Avec un 

rendement diagnostic total de l’ordre 

de 35 % toutes cardiopathies congé-

nitales confondues et 44 % en cas de 

forme complexe, ces trois examens 

représentent, aujourd’hui, le gold stan-

dard de l’exploration génétique d’une 

cardiopathie congénitale découverte 

en période anténatale, en dehors de la 

transposition des gros vaisseaux pour 

laquelle aucune cause chromosomique 

ni moléculaire n’a été identifiée à ce 

jour [15, 18] (fig. 3).

>>> Cardiopathie congénitale de décou-

verte post-natale

La prescription d’explorations géné-

tiques en cas de cardiopathie congé-

nitale de découverte post-natale est 

tout d’abord orientée par le caractère 

syndromique ou non de cette dernière. 

En effet, la présence de manifestations 

extracardiaques telles qu’un syndrome 

malformatif, des variations morpholo-

giques crânio-faciales et/ou un trouble 

du neurodéveloppement doit faire sus-

pecter une cause génétique sous-jacente 

[9, 15, 16, 19]. Ainsi, une malformation 

cardiaque congénitale syndromique doit 

conduire à la réalisation d’une ACPA 

ainsi qu’à un séquençage du génome en 

trio dans le cadre des pré-indications 

du Plan France Médecine Génomique 

2025 (PFMG2025). Le séquençage du 

génome pourra être remplacé par celui 

de l’exome en fonction de l’urgence de 

la demande parentale, notamment en 

cas de désir de grossesse à court terme 

(fig. 3). Dans le cadre d’une malforma-

tion cardiaque congénitale isolée, des 

analyses génétiques ne seront réali-

sées qu’en cas de forme complexe [12]. 

Exome
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Toutes cardiopathies congénitales : 35 %

Cardiopathies congénitales complexes : 44 %

Fig. 2 : Rendement diagnostique des explorations génétiques en cas de cardiopathie congénitale découverte 

en période anténatale.
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En l’absence d’apparentés atteints, l’ex-

ploration génétique repose sur la réali-

sation d’une ACPA et l’analyse du panel 

de gènes responsables de malformations 

cardiaques congénitales. En cas de forme 

familiale (i.e. au moins deux apparentés 

du premier degré atteints), une ACPA 

ainsi que le séquençage du génome en 

trio dans le cadre de la pré-indication 

“malformations cardiaques complexes 

congénitales” du PFMG2025 sont indi-

qués (fig. 3).

Conclusion

Les cardiopathies congénitales 

regroupent un ensemble de malforma-

tions extrêmement hétérogènes, aussi 

bien sur le plan phénotypique que géné-

tique. Avec plus de 400 gènes identifiés 

comme responsables de malformations 

cardiaques congénitales, les explorations 

génétiques jouent désormais un rôle pré-

pondérant dans l’enquête étiologique 

d’un nombre croissant de situations cli-

niques impliquant la découverte d’une 

cardiopathie congénitale. D’une manière 

plus globale, la démocratisation de la 

prescription d’analyses pangénomiques 

en cas de malformation cardiaque congé-

nitale est l’une des nombreuses illus-

trations de notre entrée dans l’ère de la 

médecine génomique qui s’apprête à 

bouleverser à la fois le diagnostic, la prise 

en charge et le suivi des patients sur le 

modèle de la médecine de 4P : Prédictive, 

Préventive, Participative, Personnalisée.

Ce rôle central de la génétique dans le 

domaine des cardiopathies congéni-

❙  Les principales causes chromosomiques de cardiopathies 

congénitales sont la trisomie 21, la trisomie 18, le syndrome de 

Turner et la microdélétion 22q11.2.

❙  Les trois gènes les plus fréquemment associés aux cardiopathies 

congénitales sont PTPN11 (syndrome de Noonan, numéro 

ORPHANET 648), KMT2D (syndrome Kabuki, numéro ORPHANET 

2 322) et CHD7 (syndrome CHARGE, numéro ORPHANET 138).

❙  Toute cardiopathie congénitale de découverte anténatale doit 

bénéficier d’une enquête génétique en dehors de la transposition 

des gros vaisseaux.

❙  Les explorations génétiques, en cas de cardiopathie congénitale 

de découverte post-natales, sont réservées aux formes 

syndromiques et/ou complexes.
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Fig. 3 : Stratégie diagnostique devant une cardiopathie congénitale.
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tales s’exprime notamment à travers la 

création par le PFMG2025 d’une pré-in-

dication dédiée aux malformations car-

diaques complexes, permettant ainsi 

aux patients d’accéder au séquençage du 

génome dans le cadre du soin courant. 

En outre, l’obtention d’un diagnostic 

de précision génétique chez un enfant 

atteint d’une cardiopathie congénitale 

peut, non seulement permettre d’optimi-

ser la prise en charge de ce dernier, mais 

aussi de dépister ses apparentés asymp-

tomatiques ou, à l’inverse, leur éviter une 

surveillance médicale injustifiée en l’ab-

sence de prédisposition génétique. De 

plus, il permet aux parents de bénéficier 

d’un conseil génétique et d’être informés 

sur leur risque de transmettre, ou non, 

la variation génétique responsable de 

la cardiopathie congénitale, favorisant 

ainsi leur autonomie reproductive dans 

l’éventualité d’une future grossesse.
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