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RESUME « OBJecTIF : Cette éude se propose d’ana-
lyser I'effet de la consanguinité et/ou de I’ age mater -
nel quant a la survenue d’une cardiopathie congéni-
tale (CC) chez les enfants avec syndrome de Down
(SD).

MATERIEL ET METHODES : Un large groupe de pa-
tients porteursou non d’'une CC, enregistrésentrele
1* mai 1999 et le 30 juin 2006 au Registre national de
cardiologie pédiatrique et congénitale (RNCPC), Socié-
télibanaise de car diologie a Beyrouth. 217 enfants por -
teursde SD ont étéinclus de fagon consecutive durant
cette période. Groupel : SD avec malformation car-
diaque (n: 119) ; Groupell : SD sans malfor mation
cardiaque (n : 98). L etaux de consanguinité des deux
groupesde SD a éé comparéa cdui retrouvé dansune
étude menée par I'UNICEF au Liban en I’an 2000
(14,9% pour les mariages de 1* degré et de 25% tous
degrés confondus).

REsuLTATS : Une CC a étéretrouvée dans 54,2%
des cas de SD. L a consanguinité globale (cousins de
1* degré) desgroupes| et |1 a été de 14,3%), proche
du chiffreretrouvé par I'UNICEF (14,9%), maisla
consanguinité observée dansle groupel a étéinfé-
rieureacelledu groupell (11,8% et 17,3% respec-
tivement) sans que la différence soit significative
(p = 0,205) ni pour tous degrés confondus. L'age
maternel observé allait de 20 a 47 ans, avec une
moyenne de 29,5 ans + 5,3 ans. L’ analyse des dif-
férentestranchesd’'age a retrouvé un risque de CC
significativement plus élevé (p < 0,05) lorsquel’age
dela mére était égal ou inférieur a 32 ans. Comme
danslalittérature, la CC laplusfréquente a étéle
canal atrioventriculaire complet suivi par la com-
munication interventriculaire.

ConcLusioN : Chez les enfants avec CD, le risque
de CC n’est pas affecté par la consanguinité des pa-
rents. L’'age maternel supérieur a 32 ans est associé
a un risque moindre de CC chez les enfants triso-
miques.
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ABSTRACT « OBJECTIVE : Analyzetherole of paren-
tal consanguinity and/or maternal age on the occur-
rence of congenital cardiac anomaliesin infants with
Down’s syndrome (DS).

MATERIAL AND METHODS : A large group of patients
with or without congenital heart disease, registered
between May 19, 1999 and June 30", 2006, at the
National Register of Paediatric and Congenital Heart
Disease, Lebanese Society of Cardiology. 217 chil-
dren with DS have been enrolled over this period.
Group | : DSwith cardiac anomalies (n : 119). Group
Il : DSwithout cardiac anomalies (n : 98). The con-
sanguinity rate was compared to a study madein 2000
by UNICEF in Lebanon, in which the consanguinity
rate was 14.9% of 1% degree cousins and 25% of all
degreestogether.

ResuLTs: Congenital car diac anomalieswer e found
in 54.2% of babieswith DS. First degree cousinsin
both groups| and Il was 14.3% (closeto the general
population), and it was lower in group | compared to
group Il (11.8% and 17.3% respectively ; p = 0.205) ;
this difference was not statistically significant for all
degreestogether.

Maternal age ranged from 20 to 47 years, with a
mean of 29.5 + 5.3 years. The risk of congenital car-
diac anomaly was greater (p < 0.05) when maternal
age was equal or below 32 years. Asin the interna-
tional literature, complete atrioventricular canal and
ventricular septal defect were the most frequent car-
diac anomalies.

ConcrusioN : In children with DS, therisk of con-
genital cardiac anomalies was not associated with the
parents consanguinity. Maternal age above 32 years
seem to be associated with a lesser occurrence of con-
genital cardiac anomaly in children with DS.

INTRODUCTION

Latrisomie 21 (T21) est I'anomalie chromosomique
la plus fréquente, touchant environ 0,9 & 1,7/1000 nais-
sances vivantes a travers le monde [1-3]. C'est aussi une
anomalie chromosomique fréguemment associée a une
cardiopathie congénitale (CC) [4]. L' &ge maternel est un
facteur de risque majeur de T21 chez le fodtus [5]. De
méme, plusieurs auteurs ont incriminé la consanguinité
des parents dans la survenue d'une T21 [6-10]. Cette
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hypothése fut réfutée par la suite par plusieurs auteurs
[11-13].

Cette étude se propose d’ analyser un groupe d’ enfants
porteurs de T21 pour étudier le rdle que pourraient avoir
la consanguinité et I’age maternel dans la survenue
d’ une CC.

PATIENTSET METHODES

Sujets

Les patients ont été recensés parmi les nouvealix
cas consécutifs enregistrés entre le 1% janvier 1999 et
le 30 juin 2006 au Registre national de cardiologie
pédiatrique et congénitale (RNCPC), Société libanaise
decardiologie. Il s agit de patients originaires detousles
départements du Liban et examinés dans 10 centres hos-
pitaliers de Beyrouth, du Mont-Liban et du Liban-Sud.
Durant cette période, 217 enfants reconnus porteurs
du syndrome de Down ont été inclus dans cette étude.
Le recueil d'informations a porté sur |’age de la mére,
le degré de consanguinité éventuelle entre les parents
biologiques, le sexe de I'enfant et le type de la malfor-
mation cardiague éventuellement associée. La consan-
guinité des parents a été divisée en deux groupes : cou-
sins du premier degré et tous degrés confondus. Le diag-
nostic del’ anomalie cardiaque a été obtenu danstousles
cas par échocardiographie. Dans les cardiopathies ol
deux anomalies ou plus étaient associées, lalésion domi-
nante a été retenue pour la classification adoptée par
Hoffman et Kaplan [14] ; des |ésions complexes ne pou-
vant étre classées, ou les anomalies retrouvées chez
moins de trois patients ont été regroupées dans la caté-
gorie « autres ».

Le groupe | a été celui des enfants porteurs de T21
avec CC (n: 119). Le groupe |l a été celui des enfants
porteurs d’'une T21, indemnes de malformation car-
diague (n: 98).

Les taux de consanguinité de premier degré et tous
degrés confondus des deux groupes de T21 ont été com-
parés a ceux retrouvés dans une éude menée par
I’"UNICEF au Liban (taux : 14,9% et 25% respective-
ment) en |’an 2000 [15].

Analyses statistiques

Les résultats obtenus sont exprimés en moyenne
+ déviation standard. L es groupes ont été comparés par
les tests de Fisher ou de Chi2 Une valeur de p < 0,05
a été considérée significative. Les calculs ont été réali-
sés par lelogiciel SPSS (SPSS Inc., Chicago, Illinais,
USA).

RESULTATS

Un total de 217 enfants porteurs de T21 a été recensé
en sept ans. Une CC a été retrouvée dans 54,2% des
cas: Groupe . Lestableaux | et Il regroupent les carac-
téristiques des groupes| et I1.

Sexe
Lamajorité des enfants étaient de sexe masculin, sans
différence significative entre les deux groupes.

Consanguinité

La consanguinité globale de premier degré des deux
groupes a été de 14,3%, chiffre proche de la consan-
guinité de premier degré observée au Liban (14,9%) et

TABLEAU |
CARACTERISTIQUES DU GROUPE | (SYNDROME DE DOWN [SD] AVEC CARDIOPATHIE CONGENITALE)
ET DU GROUPE Il (SD SANS CARDIOPATHIE CONGENITALE)

Total SD Groupe | Groupe Il p-value
(avec cardiopathie) (sans cardiopathie)
NoOMBRE 217 119 98
Pourcentage (54,8%) (45,2%)
AGE MATERNEL (MEDIAN) 29,5 ans 27,8 ans 31,6 ans p<0,001 *
(5,3 ans) (x 4,3 ans) (x 5,6 ans)
SEXE MASCULIN
Nombre 132 70 62 p=05
Pourcentage (60,8%) (58,8%) (63,3%)
GARCONS/FILLES 1,6:1 1,41 1,7:1
CONSANGUINITE
Premier degré
Nombre 31 14 17 p =0,205
(Pourcentage) (14,3%) (11,8%) (17,3%)
Tous degrés confondus
Nombre 51 24 27 p=0,27
(Pourcentage) 23,5% 20,2% 27,6%

* p statistiquement significatif
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TABLEAU Il
DISTRIBUTION DES CARDIOPATHIES CONGENITALES DANS LE GROUPE |
ET COMPARAISON AVEC LA LITTERATURE MONDIALE

CARDIOPATHIE CONGENITALE Groupe | Freeman [17] Venugopalan [18] Stoll [29]

n:119 n: 100 n:54 n:62

CANAL ATRIOVENTRICULAIRE COMPLET 51 35 15 26
42,9% 35% 28% 42%

COMMUNICATION INTERVENTRICULAIRE 30 35 14 18
25,2% 35% 26% 29%

COMMUNICATION INTERAURICULAIRE 14 8 18 0
11,8% 8% 33%

CANAL ARTERIEL 6 7 5 4

5% 7% 9% 6%

CANAL ATRIO-VENTRICULAIRE PARTIEL 3 10 0 0
2,5% 10%

AUTRES 15 5 2 14
12,6% 5% 3% 23%

rapportée par I’UNICEF. Cependant, le taux de consan-
guinité observé dansle groupe | a été inférieur acelui du
groupe Il (11,8% et 17,3% respectivement) ; en effet, la
consanguinité ne semble pas réduire le risque de CC chez
les enfants trisomiques, avec une différence statistique-
ment non significative (p = 0,205). Le taux de consan-
guinité tous degrés confondus a été de 23,5% pour I'en-
semble des deux groupes (20,2% pour le groupe | et
27,6% pour le groupe I1), inférieur &la consanguinité tous
degrés confondus au Liban (25%).

Age materne

L’ &ge maternel observé allait de 20 a 47 ans, avec
une moyenne de 29,5 ans + 5,3 ans. La différence d’ &ge
entre les groupes | et |1 a été trés fortement significative
(27,8 ans versus 31,6 ans ; p < 0,001). L'analyse des
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Ficure 1. Analyse des différentes tranches d’ &ge de la mere
et risque de cardiopathie congénitae
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différentes tranches d’' &ge a retrouvé un risque de CC
significativement plus élevé lorsque I’ 4ge de la mére
était égal ou inférieur a32 ans (Figure 1).

Distribution des cardiopathies congénitales

La digtribution des anomalies cardiaques dans le
groupe | est rapportée dans la premiére colonne du
tableau Il ; lacardiopathie la plus fréguente a été le canal
atrioventriculaire (43%), suivie par la communication
interventriculaire (25%) puis interauriculaire (12%). La
consanguinité des parents ou le sexe de I’enfant n’ont
pas été corrél és de fagon significative ala survenue d’ une
anomalie cardiaque spécifique. Le tableau Il montre
auss ladistribution des CC des enfants trisomiques dans
d autres séries publiées.

DISCUSSION

En cas de T21, les malformations cardiagues associées
sont fréquentes et vont de 30 &4 65% [1, 16-19]. Dans la
présente étude, il y a une nette prédominance masculine
contrairement aux résultats retrouvés dans la littérature
mondiale [16, 20] mais signalés par Stoll et al., [1], De
Grouchy et Turleau [21] et surtout Zahed et Megarbane
qui retrouvent a partir du « Registre cytogénétique du
syndrome de Down au Liban » une nette prédominance
masculine avec un rapport garcons/filles = 1,66 [22].
Deux facteurs de risgque principaux sont évoqués pour
expliquer la survenue de la T21 ou des CC chez I'en-
fant : I’&ge maternel et la consanguinité des parents.

L' &ge maternel reste certainement un des facteurs de
risque majeurs de la T21, surtout au-dela de 35 ans [5].
Dans la littérature cependant, I’ &ge maternel n’a jamais
été corrélé aux CC chez les enfants trisomiques. Dans
cette série, nous avons retrouvé une association puis-
sante et statistiquement significative entre I’ ge de la
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meére et la survenue d’ une anomalie cardiaque ; I’ &ge ol
le risque est plus important a été observé (Figure 1), égal
ou inférieur a 32 ans, &ge au-dessus duquel cette associa
tion se perd et le risque de survenue d' une CC diminue.
Cerisque inversement proportionnel al’ age maternel ne
peut étre expliqué par cette éude. L'analyse uni- et
multivariée d autres informations telles que la fratrie,
I’histoire familiale, le dépistage anténatal, le nombre
d’avortements et de fausses couches, la classe socio-
économique, pourrait nous aider a expliquer les résultats
obtenus dans cette série.

L' étude de la consanguinité de premier degré chez
les parents biologiques des enfants trisomiques mérite
auss une attention particuliére. Dans les pays du Moyen-
Orient, les mariages consanguins restent assez fréquents :
les mariages entre cousins de 1* degré sont estimés entre
14,9% et 28,4% [3, 15, 23]. Plusieurs auteurs ont incri-
miné la consanguinité comme facteur de risque d’ appa
rition delaT21 [6-10, 24]. Certains ont méme évoqué la
possibilité d' un géne pouvant influencer la non-disjonc-
tion mitotique conduisant alaT21 [24]. Ces résultats ont
€té contestés cependant par Devoto [13], Hamamy [25],
Basaran [26], Cereijo [2] et Sayee [27], avec lesquels
nos résultats concordent ; en effet, le taux de consan-
guinité des parents de tous les enfants trisomiques de
notre série (groupes | + 1) est proche du chiffre retrouvé
dansla population générae avancé par I' UNICEF : 14,3%
versus 14,9% [15].

Dans la survenue d'une cardiopathie associée a la
T21, le r6le de la consanguinité n'a pas été favorisant.
Les CC ne semblent pas étre plus fréguentes si les pa-
rents sont apparentés. Ce résultat nécessiterait la méme
analyse proposée pour I’ &ge maternel, pour confirmer les
résultats obtenus.

Concernant lestypes de CC associésalaT21, de mul-
tiples mécanismes pathogéniques intervenant dans le
dével oppement embryol ogique du coaur et en particulier
delajonction atrioventriculaire, sont évoqués|[1, 18, 28-
29]. Le cand atrioventriculaire reste la cardiopathie pré-
dominante chez la plupart des auteurs [1, 18, 29]. Le
tableau |1 compare la répartition des CC de notre série
avec d' autres séries publiées[17, 18, 29]. Le cana atrio-
ventriculaire et lacommunication interventricul aire sont
les plus fréguentes devant les autres anomalies rencon-
trées souvent en pédiatrie, comme I’ hypoplasie du coeur
gauche, le ventricule droit a double issue, la coarctation
de’ aorte, latransposition des gros vaissealx, la sténose
et I'atrésie pulmonaire, la sténose aortique et la tétra-
logie de Falot. Ceci a été démontré dans une étude
menée par Tennstedt et al. [28] portant sur 815 foeus
porteurs de T21.

Enfin, notre éude comporte quelques limites telle
I’analyse d' autres informations en particulier le tabagisme
maternel, la survenue d’ une fiévre au début de la gros-
sesse, et qui pourrait nous aider a expliquer les résultats
obtenus dans cette série. En effet, certains de ces facteurs
ont éé incriminés dans la survenue de malformations en
particulier cardiaques et gastro-intestinales [30].
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CONCLUSION

La consanguinité globale des enfants trisomiques a
été retrouvée proche de la consanguinité de la population
libanaise, mais surtout dans le groupe d’ enfants porteurs
de CC. Aing, il parait que la consanguinité ne joue
aucun réle dans la survenue de CC chez les enfants
trisomiques. La consanguinité des parents ou le sexe de
I’enfant N’ ont pas été corrélés de facon significative ala
survenue d' une anomalie cardiaque spécifique.

L' &ge maternel en cas de T21 avait une moyenne de
29,5 ans. L'analyse des différentes tranches d'age a re-
rouvé un risque de cardiopathie significativement plus
élevé lorsgue I'&ge de la mére est £ a 32 ans. Comme
dans la littérature, la cardiopathie la plus fréguente a été
le canal atrioventriculaire suivie par la communication
interventriculaire.
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