
Maria 

PERBELLINI

CALCIFICATION 
ARTERIELLE 

GENERALISEE 
INFANTILE 

(GACI)

DESCRIPTION DE 7 CAS FŒTAUX 
ET REVUE DE LA LITTERATURE

DIPLOME DE 
PATHOLOGIE 
FŒTALE ET 
PLACENTAIRE

SOFFOET 08/12/2018 

M PERBELLINI



HISTORIQUE ET ÉPIDÉMIOLOGIE
DIAGNOSTIC PRÉNATAL
DIAGNOSTIC CLINIQUE POST NATALE
DIAGNOSTIC FŒTOPATHOLOGIQUE
DIAGNOSTIC DIFFÉRENTIEL
DIAGNOSTIC MOLÉCULAIRE 

ETUDE
DESCRIPTION DE 7 CAS FŒTAUX 

DISCUSSION

TAKE HOME MESSAGE

GENERALIZED

ARTERIAL 

CALCIFICATION

of INFANCY

OMIM 208000

ORPHA:51608

SOFFOET 08/12/2018 

M PERBELLINI



 Maladie rare

 décrite pour la première fois 

en 1899 par Durante

en 1901 par Bryant and White

 200 cas rapportés dans la littérature

 48% ont eu des signes d’atteinte précoce en anténatal ou dans la 
première semaine de vie et 

52% découverte en postnatal à un âge moyen de 3 mois de vie 

 seulement 21 cas diagnostiqués en anténatal

HISTORIQUE ET ÉPIDÉMIOLOGIE
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 Le diagnostic anténatal est possible mais demeure dif ficile et 
souvent tardif (au 3ème trimestre de la grossesse)

 Signes d’appel échographique :

 Hyperéchogénicités intracardiaques ainsi que dans la paroi des 
artères principales

 Hydramnios

 Anasarque (épanchement péricardique, pleural, ascite…)

DIAGNOSTIC PRÉNATAL

Cas n 1, Dr J Rosenblatt
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 Deux formes cliniques :

 Early onset : 25% des enfants décèdent dans les 24 premières 
heures de vie dans un tableau d’ischémie myocardique et de 
défaillance cardiaque

 Late onset : 85% 

des patients atteints

sont morts lors des

six premiers mois

après la naissance

 traitement par 

bisphosphonates

DIAGNOSTIC CLINIQUE POST NATALE

Freychet et al., 2014
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 Deux élements :

 Anasarque généralisée 

 Calcifications au niveau de la média des artères systémiques et 
pulmonaires et au niveau des glomérules. Souvent associées à une 
prolifération myointimale responsable d’occlusions vasculaires.

DIAGNOSTIC FŒTOPATHOLOGIQUE

Yi Y. et al, 2016
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 mise en évidence :

 Anasarque

 Calcifications 

artérielles 

multi viscérales 

et péri articulaires

L’EXAMEN RADIOLOGIQUE

Yi Y. et al, 2016 Cas n 4, Dr JJ Roux
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Face à la présence d’hyperéchogenicités à l’échographie
anténatale ou de calcifications à la radiologie et à l’examen
fœtopathologique

 Fœtopathie infectieuse (Varicelle, Coxsackie, Syphilis
congénitale)

 Twin-twin transfusion syndrome (TTTS) and twin reversed 
arterial perfusion (TRAP) sequènce 

 Syndrome de Singleton-Merten

 Hypervitaminose D, Hyperparathyroïdie ou insuffisance 
rénale terminale

 secondaires à la macération, MFIU

 chez les enfants de mère lupique

DIAGNOSTIC DIFFERNETIEL
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 Maladie métabolique liée à un déficit enzymatique en ENPP1 
(ecto-nucléotide pyrophosphate/ phosphodiestérase 1) et/ou en 
ABCC6  (ATP-binding cassette, subfamily 6, member 6)

 Responsable 

d’un déficit 

en pyrophosphate 

inorganique 

(PPi) 

qui est 

un inhibiteur 

des dépôts 

d’hydroxyapatite

DIAGNOSTIC MOLÉCULAIRE

Nitschke & Rutsch, 2017
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 Etude des mutations du gène ENPP1 en 6q23 ou du gène 
ABCC6 en 16p13.11

 À ce jour, plus de 40 mutations causales dif férentes ont été 
identifiées chez des patients atteints de GACI, représentant 
plus de 75% des cas.

 Affection récessive autosomique 

DIAGNOSTIC MOLÉCULAIRE
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ÉTUDE : 7 CAS FOETAUX 

CAS 1 H Robert Debrè Paris Dr F Guimiot

CAS 2 H Edouard Herriot Lyon Dr N Chiquet

CAS 3 H de Lyon Lyon Dr R Bouvier

CAS 4 H de Chambery Chambery Dr JJ Roux Dr R Bouvier

CAS 5 H Simone Veil Eaubonne Dr E Auberger Dr J Albuisson

CAS 6 H Saint Vincent De Paul Poissy Dr J Tantau Dr S Collardeau-Frachon

CAS 7 H de Lisieux Caen Dr C Jeanne-Pasquier
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CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5 CAS 6 CAS 7

Diagnostic pré-natal + + + + +

Terme DAN (SA) 23 22 31 25 34

Diagnostic post-natal + +

MFIU + + +

Terme MFIU (SA) 27 25 35

IMG + +

Terme IMG (SA) 28 32

Naissance 28 AT

Mort périnatale + +

Amniocentèse + + + - - + -

Radiologie + + + n.r. + + n.r.

Examen foetopathologique + + + + + + +

Consanguineité - - - - - + -

Recherche génétique + n.r. + n.r. n.r. n.r. n.r.

ÉTUDE : 7 CAS FOETAUX 

SOFFOET 08/12/2018 

M PERBELLINI



Anomalies CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5 CAS 6 CAS 7

Hyperéchogénicité cardiaque + + - - + - +

Epanchement péricardiaque + + + + + + -

Epanchement pléural - - + + + + -

Ascite + + + + + + -

Anasarque - + + + - + -

œdème préfrontal + + - - - - -

Hydramnios + - + - + - -

Oligoamnios - + - - - - -

Anomalies faciales + - - - - - -

Anomalies cérébrales - + - - - + -

Cardiomégalie - - + - - + -

Coeur hypokynétique - - + - - - -

Placentomegalie - + + - - - -

Reduction mouvements actifs 

foetaux 
- - + - - - -

SIGNES ÉCHOGRAPHIQUES
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EXAMEN FOETOPATHOLOGIQUE

Anomalies CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5 CAS 6 CAS 7

Oedème généralisé + + + - - + -

Epanchement péricardiaque + + + - + + -

Epanchement pléural - - + - + + -

Ascite + + + - - + +

Calcifications + + + + + + +

Cardiomegalie - - + - - + +

Oreillette droite épaissie indurée - + - - - - -

Fibroelastose endocarde - + - - - - -

Lésions ischémiques cardiaques - - + + - + +

Lésions ischémiques polmonaire + - - - - - -

Lésions ischémiques hepatiques - - - - - + -

Diminution calibre coronaire - - - - - - +

Nécrose intestinale - - - - - - +

Hépatomégalie - - + - - + -

Splénomegalie - - - - - + -

Fibrose portale - + - - - - -

Dysmorphie faciale + - - - - - -

SOFFOET 08/12/2018 

M PERBELLINI



Calcifications CAS 1 CAS 2 CAS 3 CAS 4 CAS 5 CAS 6 CAS 7

Valves mitrales - - - - - - +

Artères Coronaires - - + - - + -

Aorte + - + - + - +

Artère pulmonaire + - - + + + +

Artère carotide - - + - - - +

Thymus - - - - - + -

Thyroide - - - - - + -

Poumons + - + - - - +

Tronc céliaque - - + - - - +

Vaisseaux digestifs - - + - - - +

Fois - + + - - - -

Rate + - + - + + -

Pancréas - - + - + + -

Reins + + + + + + +

Surrenales - - + - - - +

Gonades + - + - + - -

Articolations - - - + - - -

Muscles (psoas) + - + - + - -

Nerfs - + - - - - -

Artères ombilicales - - + - + - -

Membres supérieures et inférieures - - + - - - -

CALCIFICATIONS
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Cas n 1, Dr F Guimiot
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Cas n 1, Dr F Guimiot
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Cas n 1, Dr F Guimiot
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Cas n 3, Dr R Bouvier,  Dr S Collardeau-Frachon
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Cas n 1, Dr F Guimiot
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Cas n 3, Dr R Bouvier,  Dr S Collardeau-Frachon
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 fœtus (cas n°1) est porteur de 2 mutations hétérozygotes 
composites dans le gène ABCC6 .

 foetus (cas n°3) : porteur de 2 mutations du gène ENPP1 : 
Exon 5 : c.583T/A p.C195S et Exon 8 : C.902A/G p.Y301C. 

L’analyse de l’ADN des parents a montré que la mutation dans l’exon 5 
était héritée de la mère et la mutation dans l’exon 8 héritée du père. Il 
s’agit de 2 mutations déjà décrites. Le couple n’est pas apparenté. 

GENETIQUE MOLECULAIRE

Dr F Rutsch, 2007

Pr AS Lebre, Reims, 2017
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 GACI est une maladie rare mais grave principalement du fait 
du mauvais pronostic chez le fœtus et le nouveau-né.

 Signes échographiques évocateurs en anténatal (6 cas sur 7)

 Le diagnostic a été établi à l’examen fœtopathologique

 Bonne corrélation écho-fœtopathologique

 L’analyse génétique sera orientée vers l ' identification de 
variantes pathogènes bi alléliques dans les gènes ENPP1 ou 
ABCC6.

CONCLUSIONS
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 Une augmentation de l'échogénicité des parois artérielles
fœtales devrait alerter l'échographiste afin de diagnostiquer
précocement cette pathologie et de mettre en place une prise
en charge multidisciplinaire.

TAKE HOME MESSAGE
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