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Résumé  

Objectifs: La délétion 22q11.2 (del22q11.2) est la microdélétion la plus fréquente 

dans l’espèce humaine. Nous avons effectué, en France, une analyse rétrospective 

collaborative portant sur le diagnostic prénatal des fœtus porteurs de la del22q11.2. 

Méthodes: Un total de 272 fœtus a été inclus. Les données sur le diagnostic 

prénatal, les résultats de l'échographie, les caractéristiques pathologiques, l’issue de 

grossesse et la transmission parentale ont été analysés. 

Résultats: Le terme moyen du diagnostic prénatal était de 25,6 ± 6 SA. La plupart 

des diagnostics (86,8 %) ont été réalisés suite à l’observation d’anomalies à 

l'échographie (anomalies cardiaques (AC), dans 83,8 % des cas). Sur l’examen 

fœtopathologique, les AC étaient également les anomalies les plus communes, mais 

des anomalies thymiques et rénales et une dysmorphie faciale étaient aussi décrites. 

La délétion était héritée dans 27 % des cas. Une interruption médicale de grossesse 

(IMG) a été réalisée dans 68,9 % des cas. Si le recours à une IMG ne semble pas 

dépendre du caractère hérité ou non de l’anomalie, la précocité du diagnostic semble 

être associée à un taux plus élevé d’IMG. 

Conclusion: Il s'agit de la plus grande cohorte de diagnostics prénataux de la 

del22q11.2. Comme dans les cas diagnostiqués après la naissance, les AC sont les 

anomalies les plus fréquemment observées. Les anomalies du thymus et des reins, 

ainsi que l’hydramnios devraient également être recherchés en cas de suspicion de 

diagnostic prénatal de del22q11.2. Seul le moment du diagnostic semble être 

étroitement associé à l'issue de la grossesse : plus le diagnostic est précoce, plus le 

taux d’IMG augmente. 

Mots-clés : Diagnostic prénatal, del22q11.2, échographie, cardiopathies, thymus 
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Abstract 

Objective: The 22q11.2 deletion (del22q11.2) is the most common microdeletion. 

We performed a collaborative retrospective analysis in France of prenatal diagnoses 

and outcomes of fetuses carrying the del22q11.2. 

 

Methods: A total of 272 fetuses were included. Data on prenatal diagnosis, 

ultrasound findings, pathological features, outcomes and inheritance were analyzed. 

 

Results: The mean time of prenatal diagnosis was 25.6±6 w.g. Most of the 

diagnoses (86.8%) were prompted by abnormal ultrasound findings (heart defects 

(HDs), in 83.8% of cases). On fetal autopsy, HDs were again the most common 

disease feature but thymus, kidney abnormalities and facial dysmorphism were also 

described. The deletion was inherited in 27% of cases. Termination of pregnancy 

(TOP) occurred in 68.9% of cases and did not appear to depend on the inheritance 

status. However, an early diagnosis was associated with a higher TOP rate. 

 

Conclusion: This is the largest cohort of prenatal del22q11.2 diagnoses. As in 

postnatally diagnosed cases, HDs were the most frequently observed abnormalities. 

However, thymus and kidney abnormalities and polyhydramnios should also be 

screened for in the prenatal diagnosis of del22q11.2. Only the time of diagnosis 

appeared to be strongly associated with the pregnancy outcome: the earlier the 

diagnosis, the higher the TOP rate. 

 

Keywords: Prenatal diagnosis, del22q11.2, ultrasounds, heart defect, thymus. 
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1 Introduction 

1.1 Les cardiopathies congénitales : 

Les cardiopathies congénitales sont les malformations les plus fréquentes, avec une 

prévalence de 8 pour 1000 à la naissance (1). Leur dépistage au cours de la 

grossesse est donc essentiel pour les couples afin de connaître la prise en charge 

postnatale, les possibles traitements chirurgicaux et pouvoir se prononcer 

éventuellement pour une interruption médicale de la grossesse (IMG) pour les cas 

les plus sévères lorsque le traitement ne permet pas de traiter l'anomalie de façon 

définitive. Ce dépistage est réalisé grâce à l'échographie anténatale. Cependant, le 

taux de dépistage échographique des cardiopathies congénitales reste variable 

notamment d'un opérateur à l'autre, en fonction de leur expérience, mais aussi en 

fonction du type de cardiopathie, avec des cardiopathies isolées moins bien 

dépistées que celles associées à d'autres malformations. Au total, durant la période 

2000-2005, seules 57% des cardiopathies congénitales majeures ont été dépistées 

en prénatal au cours de l'examen échographique (2,3). Une tendance à l'amélioration 

est néanmoins à noter avec les programmes de formation des échographistes.  

Il existe différents types de malformations cardiaques (Figures 1 et 2), mais 

classiquement il en existe deux grands types: les anomalies conotroncales, les 

anomalies septales. 
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Figure 1: Cœur fœtal normal et anomalies associées 

(adapté de Fluid dynamics of heart development (4)) 

 

Les anomalies conotroncales sont des anomalies de la migration des cellules de la 

crête neurale. Celles-ci contribuent à la formation du troncus, zone de naissance et 

de séparation des gros vaisseaux du cœur (aorte et artère pulmonaire). Ces 

malformations sont donc généralement des atteintes de ces vaisseaux (surtout au 

niveau de leur départ du cœur). On trouve ainsi comme pathologie, le tronc artériel 

commun (fusion de l'aorte et de l'artère pulmonaire), l'interruption de l'arc aortique ou 

la tétralogie de Fallot (cardiopathie associant (1) une sténosepulmonaire, (2) une 

aorte à cheval sur les deux ventricules, (3) une communication entre les deux 

ventricules, (4) un ventricule droit hypertrophique). 

 

Figure 2: Différents types de cardiopathies: 

a. Tronc artériel commun   b. Tétralogie de Fallot  

c. Transposition des gros vaisseaux d. Canal atrio-ventriculaire 
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Les anomalies du septum correspondent à une rupture de la continuité du septum 

inter-ventriculaire et/ou inter-auriculaire. Elles provoquent des communications 

anormales entre les différentes cavités cardiaques. Parmi ces anomalies on trouve la 

communication inter-ventriculaire (CIV), le canal atrio-ventriculaire (CAV, 

communication entre les 4 cavités), etc. Enfin il est possible que des malformations 

cardiaques soient complexes et associent plusieurs types d'anomalies.  

Si une cause iatrogène (toxiques, médicaments ou maladies métaboliques 

maternelles) peut parfois expliquer une cardiopathie fœtale, les anomalies 

chromosomiques et les altérations géniques, longtemps sous estimées, semblent 

avoir une part prépondérante dans les malformations cardiaques. (5) 

De nombreux syndromes génétiques sont à l'origine de malformations cardiaques et 

plus de 44% des fœtus présentant une cardiopathie en anténatal sont porteurs d'une 

anomalie génétique avec dans 90% des cas une aneuploïdie (anomalie du nombre 

de chromosome) (6).La première et la plus connue de ces anomalies est la trisomie 

21 ou syndrome de Down (7), retrouvée par exemple chez 50% des fœtus 

présentant un CAV(8) et dont la prévalence dans la population générale est de 1 cas 

pour 2000 naissances vivantes. 

 A côté des aneuploïdies comme les trisomies 13, 18 et 21, dont le diagnostic 

se fait par la simple réalisation d'un caryotype, il existe des syndromes associés à 

des pathologies cardiaques dus à des micro-remaniements chromosomiques (micro-

délétions, micro-duplications), tels que la délétion 22q11.2 (del22q11.2) ou des 

modifications géniques comme le syndrome de Holt-Oram (mutation du gène TBX5). 

C'est pourquoi, il a fallu développer de nouvelles méthodes pour détecter ou 

caractériser ces anomalies génétiques à l'origine d'une malformation cardiaque 

congénitale. 
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1.2 Une microdélétion associée aux cardiopathies: la 

délétion 22q11.2 : 

Près de 5% des cardiopathies dépistées en anténatal sont associées à la del22q11.2 

(6,9). Il s’agit du syndrome microdélétionnel le plus fréquent chez l’homme avec 1 

cas pour 5000 naissances (10). L’expression phénotypique postnatale est hautement 

variable d’un individu à l’autre et va de cas sévères à des cas presque 

asymptomatiques. Les cardiopathies (les cardiopathies conotroncales en particulier) 

sont les malformations les plus fréquemment associées à la del22q11.2 et sont 

détectées dans 74% des cas (11). Plusieurs autres malformations non cardiaques 

ont été décrites : 

1- une dysmorphie faciale associant une micrognathie, des oreilles basses insérées, 

un hypertélorisme, une racine du nez large, une pointe du nez bulbeuse, une bouche 

petite avec des lèvres fines, ainsi qu’une anomalie du palais (11)(Figure 3). 

 

Figure 3: Enfant porteur de la délétion 22q11.2 présentant une dysmorphie faciale (racine du 

large, hypertélorisme, petite bouche, oreilles basses)Illustration : Anders Nyberg (12) 

 

2- une immunodéficience (77%) et une hypocalcémie (50%) sont fréquentes, de par 

l’existence d’anomalies du thymus et des parathyroïdes et sont diagnostiquées 

pendant l’enfance. 

 3- Concernant les fonctions cognitives, la del22q11.2 a été reportée comme étant 

associée avec un retard du développement et du langage (70-90%), un retard mental 
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(30%) (13), et des troubles autistiques dans 20% des cas (14). De plus, l’incidence 

des troubles psychiatriques et du comportement à l’âge adulte est plus élevée que 

dans la population générale(15). 

4- Des troubles de l’alimentation et de la déglutition, des anomalies rénales, une 

surdité, et des anomalies du larynx, de la trachée ou de l’œsophage sont également 

décrits. 

L’association de l’ensemble de ces signes et la très grande hétérogénéité 

phénotypique laissent à penser que la fréquence de la del22q11.2 dans la population 

générale est probablement sous-estimée. 

Actuellement, les principales indications pour le dépistage prénatal de la del22q11.2 

sont soit un parent porteur de la del22q11.2 soit l’existence de signes d’appel 

échographiques(16). La découverte d’une cardiopathie fœtale et/ou d’une fente 

palatine lors d’un examen échographique de routine doit faire suspecter la 

del22q11.2. Dansune série de 149 fœtus ayant une cardiopathie, Chaoui et al (17) a 

montré que l’hypoplasie/agénésie thymique est un bon marqueur de la présence 

d’une del22q11.2 (avec une sensibilité de 85% et une spécificité de 97%). 

L’augmentation de la clarté nucale, l’hydramnios et le retard de croissance intra 

utérin ont été aussi rapportés comme étant des anomalies associées à la 

microdélétion. La grande variabilité phénotypique nous montreaussi que les 

anomalies mineures détectées à l’examen postnatal sont plus difficilement vues lors 

du diagnostic prénatal. 

La del22q11.2 est due à la présence de nombreux « low copy repeats » notés de A à 

D (LCRs, région de forte homologie de séquence) dans la région 22q11.2, à l’origine 

de fréquentes recombinaisons homologues. Dans 85% des cas, la recombinaison a 

lieu entre les LCRs A et D, à l’origine d’une délétion de 3Mb. Quand la 

recombinaison a lieu entre d’autres LCRs (A et B, ou A et C, par exemple), la 

délétion est plus petite (18). Cependant, la variabilité phénotypique ne semble pas 

dépendre de la taille de la délétion (19) (Figure 4). 
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Figure 4: Différentes tailles de la délétion 22q11.2 

 

Environ 80-90% des del22q11.2 sont de novo. Les cas de délétions héritées le sont 

le plus souvent de parents présentant un phénotype modéré ou faible. Selon une 

étude portant sur 451 patients avec une del22q11.2 de novo(20), le chromosome 

délété avait une origine maternelle dans 57% des cas, ce qui suggère la présence de 

plus d’anomalies de la recombinaison méiotique chez les femmes. 

Parmi les différents gènes présents dans la région 22q11.2, TBX1 a un rôle crucial 

dans l’expression du syndrome associé à la del22q11.2. Des mutations de TBX1 ont 

été détectées chez des patients, sans délétion, qui présentaient un phénotype 

identique à ceux ayant une del22q11.2 classique(21).D’autre part,l’observation de 

patients ayant une délétion atypique (n’incluant pas TBX1) avec un phénotype 

modéré, suggère que TBX1 aune implication importante dans le syndrome de la 

del22q11.2 et notamment sur le phénotype cardiaque, d’autres gènes sont 

également impliqués (CRKL et UFD1L) (22–24). 

A ce jour, peu de données ont été publiées, toujours sur de petites séries, sur le 

diagnostic prénatal de la del22q11.2. Ces études ciblaient principalement une 

anomalie prénatale spécifique (comme les cardiopathies ou les anomalies 

thymiques) et cherchaient à établir la fréquence de del22q11.2 correspondante dans 

la population affectée (9,17). Notre étude rétrospective collaborative avait pour 

objectif de savoir : 

1- sur quel critère est réalisée la recherche de la del22q11.2 en prénatal 

2- l’origine parentale de la délétion et l’influence de l’âge maternel sur son apparition 

3- les facteurs influençant la décision des parents concernant l'issue de la grossesse. 
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2 Matériel et méthode 

2.1 Patients : 

Un appel à collaboration a été fait par l'ACLF (Association des Cytogénéticiens de 

Langue Française, www.eaclf.org) afin de colliger l'ensemble des cas de diagnostic 

prénatal de la délétion 22q11.2 réalisé en France. 37 laboratoires ont répondu, 

permettant de réunir des données concernant 272 fœtus avec une délétion 22q11.2 

diagnostiquée pendant la période prénatale, entre 1995 et 2013. Pour chaque cas, 

les données suivantes ont été recueillies sous forme de tableau : l’indication du 

dépistage, la nature du prélèvement (liquide amniotique, villosités choriales, sang 

fœtal ou prélèvement foetopathologique), l’âge de la mère, le sexe du fœtus, la 

méthode diagnostique, le détail des anomalies échographiques et 

foetopathologiques, le caractère hérité de la délétion et l’issue de grossesse. 

(Tableau 1) 

 

Tableau 1: Questionnaire envoyé à chaque laboratoire 

 

2.2 Analyse statistique : 

 

Un test de Fisher a été utilisé pour analyser les taux d’interruption de grossesse et un 

test de Student pour comparer le terme du diagnostic en fonction du caractère hérité 

de la délétion avec le logiciel StatView. Le test de Mann Whitney a été utilisé pour 

analyser le délai entre le prélèvement et le diagnostic. Les résultats étaient 

considérés comme significatifs pour un p<0.05. 
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3 Résultats 

3.1 Données générales : 

 

Le matériel le plus utilisé pour le diagnostic prénatal était le liquide amniotique 

(82.7%, n=224). Les autres types de prélèvements étaient moins fréquents, avec 

10.7% de villosités choriales (n=29), 5.5% de sang fœtal (n=15) et 1.1% 

d’échantillons fœtopathologiques (n=3). Cette information n’était pas connue dans un 

cas. Le terme moyen au moment du prélèvement était de 23.9±6.0 semaines 

d’aménorrhée (SA). L’âge maternel moyen au moment du prélèvement était de 

29.5±5.0 ans (Min-Max : 17-45). 

Le terme moyen au moment du diagnostic de la del22q11.2 était de 25.6±6 SA 

(17.1±5.5 SA pour les villosités choriales, 26.7±4.9 SA pour le liquide amniotique). Le 

délai entre le prélèvement et le diagnostic étaient de 1.7 semaines. Ce délai varie 

(sans différence significative, p=0.0517) en fonction du type de prélèvement avec 1.5 

semaines pour les liquides amniotiques et 3.3 semaines pour les villosités choriales. 

Dans le cas de prélèvements de villosités choriales, ce délai était d'une demi-

semaine dans le cas de parents se sachant porteurs de la del22q11.2 et de 5 

semaines quand les parents ne se savaient pas porteurs de la del22q11.2 avant le 

prélèvement (19 cas). La différence de délai entre ces deux situations est 

statistiquement significative (p=0.0047). 

Dans 93.7% des cas, les délétions étaient diagnostiquées par FISH (Hybridation In 

Situ fluorescente) (n=252).  

La principale indication d’un prélèvement invasif était la découverte d’anomalies à 

l’examen échographique (86.8%, n=236) (Figure 5a). Dans 9.2% des cas (n=25), le 

diagnostic prénatala été réalisé pour rechercher une délétion héritée de parents 

porteurs. D’autres indications (âge maternel, marqueurs sériques anormaux, mort 

fœtale in utéro et fausse-couche) ont été rapportées dans 11 cas. 
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Figure 5: Indications du prélèvement invasif et signes d'appel échographiques 

3.2 Anomalies échographiques : 

 

Une anomalie cardiaque a été identifiée dans 83.8% des cas (n=228). Dans 62.3% 

des cas (n=142), la cardiopathie était la seule anomalie détectée. Parmi les 59.9% 

de fœtus n’ayant qu’un seul signe d’appel échographique (n=148) (Figure 5b), ce 

signe était une cardiopathie dans 95.9% des cas (n=142) (Figure 5c). Les autres 

anomalies échographiques retrouvées étaient généralement associées à d’autres 

signes d’appel. En effet, des anomalies de quantité de liquide amniotique ont été 

identifiées dans 9.2% des cas et celles-ci étaient associées dans 92% des cas. Ces 

valeurs étaient de 9.2% et 100% pour les malformations rénales, 7.4% et 95% pour 

les hyperclartés nucales et hygromas, 5.9% et 93.8% pour les anomalies de la face 

(dont les fentes palatines) et 3.7% et 90% pour les agénésies et hypoplasies 

thymiques (Figure 6). 



 

- 10 - 

 

 

Figure 6: Anomalies à l'examen échographique 

 

La majorité des cardiopathies étaient conotroncales (74.1%; n=169), telles que la 

tétralogie de Fallot dans 28.5% des cas (n=65), le tronc artériel commun dans 14.9% 

des cas (n=34) et l’interruption de l’arc aortique dans 8.3% des cas (n=19). Une 

anomalie isolée du septum était retrouvée dans 8.8% des cas (n=20) (Figure 7). Les 

cardiopathies étaient plus souvent associées à un autre signe d’appel échographique 

lorsqu’elles n’étaient pas conotroncales (57.6%) que lorsqu’elles étaient 

conotroncales dans 30.8% des cas. 
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Figure 7: Malformations cardiaques à l'échographie 

 

3.3 Anomalies fœtopathologiques : 

 

Un examen fœtopathologique a été réalisé pour 83 fœtus. Après les cardiopathies 

(identifiées dans 79.5% des cas ; n=66), les dysmorphies faciales sont les anomalies 

les plus fréquentes (71.1% ; n=59), suivies par les anomalies du thymus (53% ; 

n=44) et les malformations rénales (26.5% ; n=22) (Figure 8). 
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Figure 8: Comparaison des taux d'anomalies entre examen échographique et fœtopathologique 

 

Comme précédemment pour les anomalies échographiques, les cardiopathies 

étaient principalement conotroncales (81.8% ; n=54) ; les plus fréquentes étant la 

tétralogie de Fallot et le tronc artériel commun (22.7% ; n=15), suivis par l’interruption 

de l’arc aortique (15.2% ; n=10). 

Nous avons comparé l’examen fœtopathologique et échographique pour ces 83 cas. 

Il y avait une bonne corrélation pour les cardiopathies (79.5% et 83.8% 

respectivement), une faiblecorrélation pour les malformations rénales (26.5% et 

9.2%, p=0.001) et une très faible corrélation pour les anomalies de la face (71.1% et 

5.9%, p<0.0001) et les anomalies thymiques (53% et 3.7%, p<0.0001) (Figure 8). 

Pour les 83 fœtus ayant eu un examen fœtopathologique, les taux de détection à 

l’échographie étaient élevés pour les cardiopathies et les fentes palatines ; les 

anomalies cardiaques ont été détectées dans 86.3% des cas (57 sur 66) et les fentes 

palatines dans 75% des cas (3 sur 4). En revanche, ces taux de détection étaient 

faibles pour les anomalies thymiques (9.1% ; 4 sur 44) et les anomalies rénales 

(50% ; 11 sur 22) (Figure 9). 
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Figure 9: Concordance entre l'examen fœtopathologique et l'examen échocardiographique sur 

les 83 fœtus ayant eu les 2 examens 

 

3.4 Transmission parentale : 

 

Des données sur l’origine parentale de la délétion étaient disponibles pour 189 cas et 

la del22q11.2 était de novo dans 138 cas (73%). En moyenne, le diagnostic était fait 

significativement plus tôt (p<0.001) dans les cas hérités que dans les cas de novo 

(22.1 SA contre 26.5 SA respectivement). 

La del22q11.2 était principalement d’origine maternelle (76.1% ; 35 cas sur 46). 

L’origine parentale n’était pas connue pour 5 cas. 

3.5 Issue de grossesse : 

 

L’issue de grossesse était connue pour 238 fœtus. Dans 68.9% des cas (164 sur 

238), les parents ont décidé d’interrompre la grossesse. Une naissance a eu lieu 
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dans 28.2% des cas (67 sur 238), une mort fœtale in utero dans 2.1% des cas et une 

fausse couche dans 0.8% des cas. 

En moyenne, le diagnostic était significativement réalisé plus tôt (p=0.014) dans les 

cas d’une interruption médicale de grossesse (IMG) que lorsque celle-ci était 

poursuivie (24.9 SA contre 27.0 SA respectivement). 

3.6 Issue de grossesse et caractère hérité de la 

délétion (Figure 10): 

 

Afin de connaitre la relation entre l’origine de la délétion, l’issue de grossesse et le 

terme du diagnostic, nous avons étudié deux groupes de fœtus : ceux dont le 

diagnostic prénatal a été réalisé parce que l’un des deux parents se savait porteur de 

la del22q11.2 (groupe 1) et ceux dont le statut des parents n’était pas connu avant le 

prélèvement (groupe 2). 

Le terme moyen du diagnostic était significativement (p<0.001) plus précoce pour le 

groupe 1 que pour le groupe 2 (17.3 SA et 26.3 SA respectivement). Nous avons 

ensuite séparé le groupe 2 en deux sous-groupes, selon le caractère hérité ou non 

de la délétion (groupe 2a : délétion héritée, groupe 2b : délétion de novo). Il n’y avait 

pas de différence significative entre les termes du diagnostic entre ces deux sous-

groupes. 

Nous avons ensuite comparé, dans les groupes 1 et 2 séparément, l’issue de 

grossesse en fonction du terme du diagnostic. Ce dernier était significativement plus 

précoce pour les grossesses interrompues dans le groupe 1 (à 14.0 SA pour les IMG 

et 22.3 SA pour les grossesses poursuivies ; p=0.0027) et dans le groupe 2b (les cas 

de novo, avec respectivement 25.5 SA pour les IMG et 28.6 SA pour les grossesses 

poursuivies ; p=0.004). Il n’y pas de différence significative pour le groupe 2a qui ne 

comprend que 21 patients. 

Lorsque l'on compare les groupes 1, 2a et 2b, il n’y pas de différence significative 

pour les taux d’IMG, avec comme valeurs 42.9% (n=9 sur 21), 33.3% (n=7 sur 21) et 

23.1% (n=28 sur 121) respectivement. 
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Figure 10: Issue de grossesse en fonction du terme du diagnostic et de la connaissance du 

statut parental 

3.7 Evaluation clinique des cas nés vivants : 

 

Des informations cliniques étaient disponibles pour 56 des 67 cas nés vivants. Le 

terme moyen à la naissance était de 36.8 SA (Min-Max : 22-41), le poids moyen à la 

naissance était de 2690 g et la taille moyenne était de 46.7 cm. Le poids de 

naissance était inférieur au 10ème percentile dans 38.5% des cas (n=15 sur 39), dont 

18% inférieur au 3ème percentile (n=7 sur 39). Concernant la taille à la naissance, 

30.6% avaient une taille inférieure au 10ème percentile (n=9 sur 22), dont 27% 

inférieur au 3ème percentile. 

Vingt-six enfants (38.8%) ont été hospitalisés et 11 sont décédés en période 

néonatale (16.4%) : 3 pendant la chirurgie cardiaque, 4 durant leur séjour en soins 

intensifs et 4 pour une cause inconnue. L’âge moyen au moment du décès était de 7 

jours. 
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4 Discussion 

4.1 Critères de recherche de la del22q11.2 : 

 

Cette étude collaborative réunit 272 fœtus de 37 laboratoires français. Nos résultats 

ont montré que le terme moyen du diagnostic de la del22q11.2 était de 25.6±6 SA ; 

ce qui confirme que le diagnostic de la del22q11.2 est posé au deuxième trimestre 

de la grossesse. En effet, la principale indication pour un prélèvement invasif était la 

découverte d’au moins une anomalie lors de l’examen échographique (une 

cardiopathie dans 83.8% des cas) difficilement identifiable lors du premier trimestre 

de la grossesse. Néanmoins, dans 10.1% des cas, un prélèvement de villosités 

choriales a été réalisé avant qu’une cardiopathie ait pu être identifiée. Dans 10 de 

ces 29 cas, les échantillons ont été prélevés parce que l’un des deux parents se 

savait porteur de la délétion. Dans les 19 cas restants, la recherche de la del22q11.2 

a été motivée par la découverte d’anomalies échographiques ultérieures 

(généralementdescardiopathies). Cecipourrait expliquer que le délai entre le 

prélèvement et le diagnostic de la del22q11.2 dans ces cas-là (5 semaines) était plus 

long que lorsqu’une biopsie de trophoblaste était réalisée à cause d’une indication 

parentale (une demi-semaine). 

Le signe d’appel échographique le plus fréquent était une cardiopathie ; celle-ci était 

principalement conotroncale (74.1%), telle que la tétralogie de Fallot (28.5%), le tronc 

artériel commun (14.9%) et l’interruption de l’arc aortique (8.3%). Il n’y avait pas de 

cas de transposition des gros vaisseaux (TGV) isolée, ce qui est cohérent avec les 

études précédentes montrant que les TGV isolées ne sont pas associées à des 

anomalies chromosomiques(5). Les anomalies cardiaques étaient les seules 

malformations identifiées dans 62.3% des cas, suggérant que la del22q11.2 doit 

toujours être recherchée dans les cas d’une cardiopathie isolée ; particulièrement 

lorsqu’elle est conotroncale. Des résultats similaires ont été observés pour l’examen 
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fœtopathologique, qui confirme la haute fréquence des cardiopathies (79.5%), et 

celles conotroncales notamment (81.8%). 

 

Cette corrélation entre examen échographique et fœtopathologique n’a pas été 

observée pour les autres anomalies (sauf pour les anomalies du palais, dont 3 sur 4 

ont été identifiées à l’échographie). Les taux de détections échographiques pour les 

anomalies du thymus et de la face associés à la del22q11.2 étaient très faibles (3.7% 

et 3.3% respectivement). Ceci signifie probablement qu’il est plus difficile d’identifier 

ces anomalies à l’échographie, et que ceci est très opérateur et appareil dépendant 

(particulièrement pour l’hypoplasie du thymus). Même si des anomalies de la face 

autres que les fentes palatines (telles que l’hypertélorisme, les malformations des 

oreilles et les petites bouches) pourrait être plus facilement détectables avec 

l’avènement de l’échographie en trois dimensions (comparée à l’échographie en 

deux dimensions, qui ne permet d’obtenir qu’une vue partielle de la face fœtale), il 

est peu probable qu’un prélèvement invasif à la recherche de la del22q11.2 soit 

réalisé uniquement sur des éléments suspects de la face. 

Concernant les autres anomalies échographiques, un hydramnios était présent dans 

9.2% des cas. La prévalence d’anomalies rénales était de 9.2% (à l’échographie) et 

26.5% (à l’examen fœtopathologique). Comme il a déjà été suggéré, l’hydramnios et 

les malformations rénales doivent être considérés comme des signes d’appels 

associés à la del22q11.2 (9). L’hyperclarté nucale était relativement fréquente (7.4%) 

et semble être un bon marqueur de l’existence d’une cardiopathie (25). 

Enfin, lorsqu’une cardiopathie est diagnostiquée, toutes autres anomalies (telles que 

les hydramnios ou les malformations rénales) doivent être consciencieusement 

recherchées afin d’orienter le diagnostic. 

 

Dans les études postnatales sur la del22q11.2, les cardiopathies sont les 

malformations les plus fréquentes. Bien que leur taux dans notre série (83.8%) soit 

plus élevé que dans les séries postnatales (75%) (26,27), il est établi que la 

prévalence des cardiopathies diminue avec l’âge, et un taux plus faible est observé 
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chez les adultes (30%)(28,29). Ceci peut facilement être expliqué par l’importante 

morbidité associée aux cardiopathies qui constituent un risque majeur de mortalité 

chez les patients ayant une del22q11.2 (notamment dans les six premiers mois de 

vie) (27). Cesrésultats sont confirmés dans notre étude, où l’important taux de décès 

néonatal (16.4%) était principalement dû aux cardiopathies. 

Concernant les malformations autres que les cardiopathies, nous avons trouvé que 

les examens fœtopathologiques avaient identifié une anomalie rénale dans 26.5% 

des cas. Ces valeurs sont quasiment similaires à la prévalence postnatale (36%) 

(27). Par contre, la prévalence d’anomalies du thymus (53% de nos examens 

fœtopathologiques) ne peut pas être comparée aux données postnatales car la 

fonction immunitaire peut être testée plus facilement après la naissance. Hormis les 

fentes labiales et palatines, certaines malformations du palais (comme les fentes 

vélaires ou les luettes bifides) sont impossibles à détecter à l’échographie. Une seule 

fente vélaire a été identifiée parmi nos examens fœtopathologiques; c’était l'unique 

cas de fente qui n’avait pas été vu à l’échographie. 

 

4.2 Origine parentale et influence de l’âge maternel : 

 

Contrairement à Delio et al, nous n’avons pas pu étudier l’origine parentale des 

délétions de novo. Dans notre étude, 76.1% des délétions héritées sont d’origine 

maternelle. Dans une précédente étude sur les capacités de reproduction (30), les 

adultes ayant un syndrome del22q11.2 avaient significativement moins d’enfants que 

des sujets non atteints. Dans le groupe de sujets atteints, les femmes étaient plus 

nombreuses à avoir des enfants que les hommes (22.5% vs 5.7% respectivement). 

Les femmes qui n’avaient pas particulièrement de retards mentaux ou de troubles 

neurologiques, avaient un nombre d’enfants comparable au groupe contrôle. En 

revanche, ceci n’était pas vrai chez les hommes ayant le même phénotype cérébral. 

Si ils avaient plus d'enfants que les hommes atteints d’un retard mental, ils en 

avaient moins que les hommes non atteints (5.7%, 14.8% et 41.1% respectivement). 

Ces données nous font suggérer deux hypothèses : les retards mentaux et les 
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problèmes cognitifs de la del22q11.2 à l’âge adulte,seraitplus sévères chez les 

hommes que chez les femmes (31), et la del22q11.2 pourrait être à l’origine d’une 

diminution de la fertilité chez les hommes et de troubles de la spermatogenèse (mais 

ce sujet n’a pas été étudié). 

A l’inverse des aneuploïdies comme la trisomie 21, la survenue du syndrome associé 

à la del22q11.2 n’a pas de lien avec l’âge maternel. En effet l’âge maternel médian 

au moment du diagnostic pour les délétions de novo était de 30 ans, ce qui 

correspond à l’âge maternelmédian de toute la série. Il n’y a donc pas 

d’augmentation d’apparition de la délétion avec l’augmentation de l’âge maternel. 

 

4.3 Facteurs influençant le choix des parents : 

 

Dans notre série, 68.9% des parents ont choisi d’interrompre la grossesse. Plus le 

diagnostic était posé tôt, plus il était associé à une décision d’IMG, avec un 

diagnostic à 24.9 SA dans le cas d’IMG et 27.0 SA pour les grossesses qui ont été 

poursuivies. Le taux d’IMG était similaire que les parents se sachent porteurs de la 

délétion avant ou après le diagnostic ou que la délétion soit de novo ou héritée. Si le 

caractère hérité de la délétion ne semble pas influencer la décision des parents, les 

résultats tendent àsuggérer que plus de 50% des parents porteurs de la del22q11.2 

ont une perception négative du syndrome. 

Pour les couples dont l’un des 2 membres est connu comme porteur de la 

del22q11.2, lorsque l’on compare les termes des diagnostics dans les cas d’IMG ou 

de grossesses conservées, on observe une différence de 8 semaines. Il semble que 

les couples avec un parent porteur de la del22q11.2 qui souhaitent faire la demande 

d’une IMG (n=12) préfèrent un diagnostic précoce (par exemple grâce à une biopsie 

de trophoblaste, en moyenne à 14 SA). Ces observations suggèrent que ces parents 

porteurs de la délétion ont une image négative du syndrome, puisqu’ils demandent 

une IMG avant même la découverte d’une anomalie échographique. 
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Pour les parents dont l’un est porteur de la del22q11.2 et ayant demandé une 

amniocentèse, il est difficile de savoir s'ils voulaient simplement connaitre le statut du 

fœtus avant la naissance ou bien s'il ne leur a pas été proposé de diagnostic précoce 

par biopsie de trophoblaste (et donc de savoir dans ce cas si les parents ont moins 

tendance à demander une IMG lorsque la grossesse est plus avancée). 



 

- 21 - 

 

5 Conclusion 

Il s’agit ici de la plus grande étude sur le diagnostic prénatal de la del22q11.2 jusqu’à 

ce jour. Ce syndrome est diagnostiqué le plus souvent au second trimestre de la 

grossesse et la plus fréquente des indications est la découverte d’une anomalie 

échographique (le plus souvent une cardiopathie, qui est déjà connue comme le 

principal signe d’appel de la del22q11.2). Même lorsque la cardiopathie est l’unique 

signe identifié à l’échographie, la délétion doit être recherchée. 

De plus, les anomalies des reins, de la face, du thymus et l'hydramnios sont des 

signes associés fréquents et doivent être observés avec attention, surtout lorsqu’une 

cardiopathie est découverte en même temps. 

La décision des parents d’interrompre ou de conserver la grossesse semble être 

influencée par le terme du diagnostic plutôt que par le caractère hérité de la délétion. 
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