Les tubes endocardiques latéraux se développent dans la région cardiogène et ils fusionnent pour former le tube cardiaque primitif

Au jour 19, une paire d'éléments vasculaires, les tubes endocardiques, se voient dans la région cardiogène, une zone du mésoblaste splanchnopleural située crânialement et latéralement à la plaque neurale du disque embryonnaire. Ces vaisseaux se constituent, à partir de cellules du mésoblaste splanchnopleural, par un processus de vasculogenèse ou de formation et fusion de vésicules in situ.. A la fin de la troisième semaine, les courbures céphalique et latérale de l'embryon amènent les deux tubes endocardiques latéraux dans la région thoracique où ils s'adossent sur la ligne médiane avant de fusionner en un conduit unique, le tube cardiaque primitif. Cette fusion est facilitée par la mort cellulaire programmée au niveau des surfaces de contact.

Les aortes dorsales paires du système circulatoire primitif se forment en même temps que les tubes endocardiques latéraux

Il est important de noter que beaucoup de gros vaisseaux de l'embryon, y compris les aortes dorsales paires, se mettent en place en même temps que les tubes endocardiques. Les vaisseaux afférents et efférents du futur coeur se connectent avec la paire des tubes endocardiques latéraux déjà avant que ceux-ci ne se soient rapprochés dans le thorax en vue de leur fusion en un tube cardiaque primitif. Les aortes dorsales, paires, qui représentent la voie efférente primaire du coeur, se constituent dans le mésenchyme dorsal du disque embryonnaire, de chaque côté de la notochorde, et ils établissent une connexion avec les tubes endocardiques avant que ne débute l'inflexion. Lorsque la courbure céphalique s'accentue, les tubes endocardiques sont d'abord amenés dans la région cervicale puis dans la région thoracique; les extrémités crâniales des aortes dorsales sont attirées ventralement jusqu ' à constituer une anse dorso-ventrale, le premier arc aortique. Une série de quatre arcs aortiques supplémentaires se mettront en place au cours des quatrième et cinquième semaines, en relation avec les arcs pharyngiens.

La circulation afférente au tube cardiaque est assurée, primitivement, par six vaisseaux, trois de chaque côté. Le sang veineux du corps de l'embryon entre dans le coeur par une paire de troncs courts, les veines cardinales communes, qui naissent de la confluence des veines cardinales postérieures, paires et issues du tronc, et des veines cardinales antérieures, également paires mais drainant la région de la tête. La vésicule vitelline est sous la dépendance d'une paire de veines vitellines et le sang oxygéné venant du placenta gagne le coeur par les veines ombilicales.
Le tube cardiaque primitif est subdivisé par une série de constrictions et de dilatations

Au jour 21, une série de constrictions (sillons)et de dilatations apparaissent au niveau du tube cardiaque (Fig. 1). Au cours des cinq semaines suivantes, ces dilatations vont contribuer à la formation des différentes cavités du coeur. En commençant par l'extrémité inférieure (afférente), il y a le sinus veineux qui représente la fusion partielle des cornes sinusales droite et gauche et dans lesquelles se collectent les veines cardinales communes. Crânialement au sinus veineux, les deux cavités suivantes sont l'oreillette primitive et le ventricule; elles sont séparées par le sillon atrio-ventriculaire. L'oreillette primitive est à l'origine de parties des deux oreillettes et le ventricule donnera l'essentiel du ventricule gauche définitif. Le ventricule est séparé de la dilatation suivante, le bulbe du coeur, par le sillon bulbo-ventriculaire. Etant donné que la partie inférieure du bulbe du coeur deviendra la plus grande partie du ventricule droit, ce sillon est également appelé interventriculaire. L'extrémité supérieure du bulbe du coeur, qui formera le segment distal des voies efférentes des ventricules droit et gauche, constitue le cône du coeur et le tronc artériel. Ce dernier se partage par la suite en aorte ascendante et tronc pulmonaire et il se connecte, à son extrémité supérieure, avec une expansion dilatée, appelée sac aortique, qui s'unit au premier arc aortique et, parfois, avec les quatres suivants. Ceux-ci sont à l'origine des principales artères destinées à acheminer le sang vers la tête et le tronc.
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Fig. 1

Quatre couches deviennent visibles dans la paroi du tube cardiaque primitif

A l'origine, le tube cardiaque primitif n'est constitué que d'un endothélium. Cependant, dès le jour 22, une épaisse masse de mésoblaste splanchnopleural vient se disposer autour du tube cardiaque et elle se différencie en deux nouvelles couches: le myocarde ou muscle cardiaque et la gelée cardiaque, épais manteau, acellulaire, sécrété par le myocarde en voie de développement et disposé de manière à séparer ce dernier du tube endocardique primitif. Dans le passé, ce revêtement splanchnopleural a reçu le nom de manteau épimyocardique parce qu ' il avait semblé qu ' il fournissait non seulement le myocarde et la gelée cardiaque mais aussi la couche la plus externe de la paroi du coeur, l'épicarde (péricarde viscéral), séreux. Or, il est bien connu, aujourd'hui, que ce dernier se constitue par une population de cellules mésothéliales dérivées, de manière indépendante, du mésoblaste et qui migrent à la surface du coeur, à partir de la région du sinus veineux ou du septum transversum. L'appelation manteau épimyocardique est donc erronée.

Les sinus du coeur se forment par rupture du mésocarde dorsal

Au début, le tube cardiaque primitif est suspendu dans la cavité péricardique primitive par un mésocarde dorsal (méso dorsal du coeur) issu du mésoderme splanchnopleural de l'intestin antérieur. Ce mésocarde se désagrège rapidement toutefois de telle sorte que le coeur n'est plus attaché dans la cavité péricardique primitive que par ses troncs vasculaires. La région où disparaît le mésocarde devient les sinus transverse et oblique du sac péricardique du coeur définitif.

Le tube cardiaque s'infléchit et se courbe pour établir les relations spatiales des futures cavités

Au jour 23, le tube cardiaque commence à s'allonger et, simultanément, à s'infléchir et à se courber. Le bulbe du coeur est déplacé vers le bas, ventralement et à droite, le ventricule, vers la gauche, et l'oreillette primitive, postérieurement et en haut (Fig. 2). L'inflexion est achevée au jour 28.

Des efforts considérables ont été entrepris en vue d'identifier les forces responsables de cette inflexion. Il fut un temps où il fut suggéré que celle-ci résultait simplement du fait que le tube cardiaque grandit plus vite que le péricarde primitif. Une autre hypothèse attribue l'induction de l'inflexion aux forces hémodynamiques du sang circulant.

Le résultat de cette inflexion est d'amener les quatre cavités présomptives du futur coeur dans leurs rapports mutuels corrects. Le reste du développement du coeur consiste en un remaniement de ces cavités et en l'apparition entre elles de septa adéquats et de valves.
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Fig. 2

Le remaniement coordonné du tube cardiaque symétrique bilatéral et de l'arbre vasculaire primitif est à l'origine des circulations systémique et pulmonaire

Au jour 22, le coeur et le système circulatoire primitif sont symétriques. Les veines cardinales droite et gauche drainent les deux côtés du corps et le sang du coeur est envoyé dans les arcs aortiques droits et gauches puis dans les aortes dorsales. Celles-ci s'unissent, depuis T4 jusque L4, au cours de la quatrième semaine, pour constituer une aorte unique, dorsale et médiane. Le système veineux subit des transformations compliquées qui ont pour effet de ramener tout le sang systémique dans l'oreillette droite par l'intermédiaire des veines caves supérieure et inférieure nouvellement formées. 

A partir de la naissance, les circulations systémique et pulmonaire sont totalement séparées et disposées en série. Cette disposition est impossible chez le foetus parce que le sang oxygéné arrive par la veine ombilicale et parce qu ' il n' y a pratiquement pas de circulation dans les poumons collabés. De ce fait, les cavités du coeur foetal et les troncs artériels qui émanent de celui-ci sont munis d'orifices et de conduits qui shuntent le sang oxygéné arrivé dans l'oreillette droite vers le ventricule gauche et l'arc aortique, court-circuitant donc largement le domaine pulmonaire. Ces shunts se ferment à la naissance, en séparant brusquement les deux circulations.

Le remaniement du tube cardiaque commence lorsque le retour veineux vers le sinus est dévié vers la droite

Le coeur commence à battre au jour 22 et le sang se met à circuler dans l'embryon au jour 24.Initialement, le retour veineux s'effectue par les cornes droite et gauche du sinus où débouchent les veines cardinales communes (Fig. 3 A). Cependant, dans les quelques semaines qui suivent, le système veineux est remanié de telle sorte que le sang retourne, par l'intermédiaire des veines cave supérieure et inférieure, dans la corne droite du sinus (Fig. 3 B, C). Au moment où la circulation veineuse est déviée vers la droite, la corne gauche du sinus cesse de se développer et elle est transformée en un petit sac veineux disposé au niveau de la paroi postérieure du coeur (Fig. 3 C). Cette structure est à l'origine du sinus coronaire et de la petite veine oblique de l'oreillette gauche. Le sinus coronaire recevra la plus grande partie du sang de la circulation coronaire du muscle cardiaque.
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Fig. 3

Les oreillettes droite et gauche subissent de profondes transformations

La corne droite du sinus est incorporée dans la paroi postérieure droite de l'oreillette primitive

Lorsque la corne droite du sinus et les veines caves augmentent leurs dimensions pour suivre la croissance rapide du reste du coeur, le côté droit du sinus veineux est graduellement incorporé dans la partie droite de la paroi postérieure de l'oreillette en développement, déplaçant ainsi la moitié droite initiale de celle-ci en direction ventrale et à droite (Fig3.). L'allure différente de la croissance du sinus veineux droit attire également le vestige de la corne sinusale gauche (le futur sinus coronaire)vers la droite. La portion d'oreillette qui correspond au sinus veineux incorporé est maintenant appelée sinus des veines, alors que le versant droit, originel, de l'oreillette primitive devient un rabat tissulaire réduit, ventral, l'auricule droite. Celle-ci peut être distinguée, dans le coeur de l'adulte, par la trabéculation pectinée (à l'aspect d'un peigne)de sa paroi à l'opposé de celle du sinus des veines, qui est lisse.

Par ce processus d'intussusception du sinus veineux droit, les ouvertures ou ostiums des veines caves supérieure et inférieure et du futur sinus coronaire (précédemment veine cave gauche)sont attirées dans la paroi postérieure de 1' oreillette droite définitive où elles constituent les orifices des veines caves supérieure et inférieure et l'orifice du sinus coronaire. Dans le même temps, une paire de replis membraneux, les valves veineuses droite et gauche, se développent de chaque côté de ces trois orifices. Au-dessus des ostiums sinu-atriaux, les valves droite et gauche se rejoignent pour former une cloison transitoire, le septum spurium. La valve gauche devient par la suite une partie du septum secundum qui est l'un de ceux appelés à assurer la séparation définitive des oreillettes droite et gauche (voir ci-dessous). La valve veineuse droite, au contraire, demeure intacte et elle devient la valve de la veine cave inférieure et la valve du sinus coronaire.

Au-dessus de la valve de la veine cave inférieure, un rebord tissulaire, la crête terminale, sépare maintenant la partie trabéculaire de l'oreillette droite du sinus des veines, lisse. Cette crête terminale contient les fibres qui acheminent les influx depuis la région primaire de stimulation du coeur (le noeud sinu-atrial) vers un centre secondaire de stimulation, le noeud atrio-ventriculaire. Le faisceau de fibres représente une partie du système conducteur qui propage l'onde de dépolarisation électrique à travers le coeur et qui organise la contraction du myocarde.

Le tronc du système veineux pulmonaire est incorporé dans la paroi postérieure de l'oreillette gauche

Pendant que l'oreillette droite se transforme, au cours des quatrième et cinquième semaines, l'oreillette gauche subit un processus quelque peu similaire. Au début de la quatrième semaine, l'oreillette primitive émet un bourgeon de veine pulmonaire. Cette veine se partage rapidement en branches pulmonaires droite et gauche lesquelles se bifurquent à leur tour pour former un total de quatre veines pulmonaires. Celles-ci se portent en direction des poumons où elles s'anastomosent avec les veines qui se développent dans le mésoblaste qui envahit les bourgeons des bronches.

Toutefois, au cours de la cinquième semaine, un processus d'intussusception incorpore le tronc et les deux premières branches du système veineux pulmonaire dans la paroi postérieure du segment gauche de l'oreillette primitive où elles gauche définitive. Le segment gauche, trabéculaire, de l'oreillette primitive est déplacé ventralement et à gauche et il devient l'auricule gauche, vestigiale. A la suite de ce processus d'intussusception, le système veineux pulmonaire s'ouvre dans l'oreillette gauche, initialement, par une large ouverture unique, puis, par deux orifices transitoires, et, enfin, par les quatre embouchures des veines pulmonaires définitives.

Le cloisonnement des oreillettes et la division du canal atrio-ventriculaire commence pendant la quatrième semaine mais le shunt de droite à gauche persiste sur la circulation du sang jusqu'à la naissance

La première étape de la séparation des circulations systémique et pulmonaire correspond au cloisonnement partiel des oreillettes définitives et à la division du canal atrio-ventriculaire en deux portions, une droite et une gauche. Le septum interatrial de l'adulte résulte de la fusion de deux septa embryonnaires incomplets, le septum primum et le septum secundum. Chacun de ceux-ci est muni d'une large ouverture qui permet le shunt de droite à gauche du sang pendant la gestation.

A la fin de la quatrième semaine, le septum primum commence à grandir vers le bas en partant de la voûte de l'oreillette

Aux environs du jour 26, pendant que se poursuit le remaniement de l'oreillette, la voûte de celle-ci se déprime vers la ligne médiane, par suite de la présence du cône du coeur et du tronc artériel sus-jacents. Au jour 28, cette dépression s' agrandit et produit un croissant de tissu, le septum primum, qui commence à s'étendre dans l'oreillette à partir de sa paroi supéro-postérieure. Au cours de la cinquième semaine, le bord libre du septum primum se développe en direction caudale, vers le canal atrio-ventriculaire, séparant graduellement, par conséquent, les futures oreillettes droite et gauche. L'ouverture en voie de rétrécissement, située entre les oreillettes, est appelée ostium primum.

Le septum primum fusionne avec les bourrelets endocardiques supérieur et inférieur qui se développent dans le canal atrio-ventriculaire

Au moment où le septum primum grandit vers le bas, quatre expansions se développent dans l'endocarde, autour du pourtour du canal atrio-ventriculaire. Ces épaississements sont les bourrelets endocardiques droit, gauche, inférieur et supérieur. L'endocarde est induit à proliférer et il forme les bourrelets à la suite de signaux venus du myocarde adjacent. A la fin de la sixième semaine, les bourrelets inférieur et supérieur se rencontrent et fusionnent, formant le septum intermedium; celui-ci divise le canal atrio-ventriculaire commun en canaux atrio-ventriculaires droit et gauche. Au même moment, le bord en croissance du septum primum rencontre le septum intermedium. Ceci a pour effet d'oblitérer l'ostium primum.

Cependant, avant cette fermeture de l'ostium primum, la mort cellulaire programmée, dans une région voisine du bord supérieur du septum primum, provoque l'apparition de petites perforations qui confluent pour constituer un nouvel orifice, l'ostium secundum. Par conséquent, avant que ne se ferme l'ancien shunt de droite à gauche, une seconde communication est déjà en place.

Un septum secundum incomplet se forme à côté du septum primum

Pendant que se développe le septum primum, apparaît, juste à côté de lui, à la voûte de l'oreillette droite, une seconde arête, le septum secundum. Epais et musculeux, à l'inverse du septum primum, qui est mince et membraneux, le septum secundum grandit en direction postéro-inférieure mais il s'arrête avant d'atteindre le septum intermedium, laissant persister une ouverture, le foramen ovale, près du plancher de l'oreillette droite (Fig. 4). Durant tout le reste de la vie foetale, le sang sera ainsi dévié de l'oreillette droite vers l'oreillette gauche en passant par les deux communications décalées l'une par rapport à l'autre; le foramen ovale est près du plancher de l'oreillette droite, le foramen secundum, près de la voûte de l'oreillette gauche. Ce shunt se ferme à la naissance, par suite de la dilatation brutale du lit vasculaire pulmonaire associée à l'arrêt du courant ombilical, ce qui a pour effet d'inverser les différences de pression entre les oreillettes. De ce fait, le septum primum, flexible, est poussé contre le septum secundum, rigide.

Un profond remaniement aligne les canaux atrio-ventriculaires avec les oreillettes et les ventricules correspondants et ceux-ci avec leur future voie d'évacuation

Même après l'inflexion et la déviation en anse du tube cardiaque, le canal atrio-ventriculaire fournit une communication directe entre la future oreillette droite et le futur ventricule gauche. En outre, l'extrémité supérieure du ventricule droit présomptif, mais pas celle du ventricule gauche, est initialement en continuité avec le cône du coeur et avec le tronc artériel qui sont par la suite à l'origine des voies de sortie aortique et pulmonaire. Par conséquent, le coeur doit subir un remaniement compliqué pour amener le canal atrio-ventriculaire droit en formation dans l'alignement avec l'oreillette et le ventricule correspondants et pour fournir, simultanément, au ventricule gauche, une voie directe de sortie à travers le cône du coeur en direction du tronc artériel. 
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Fig. 4

Le canal atrio-ventriculaire est déplacé vers la droite

A l'origine, le canal atrio-ventriculaire occupe un plan frontal, entre le versant gauche de l'oreillette primitive et le futur ventricule gauche. Deux théories ont été proposées pour expliquer le mécanisme par lequel le côté droit du canal se met dans l'alignement des futurs oreillette et ventricule droits. Une partie de ce changement peut résulter de la migration active du canal atrio-ventriculaire commun au cours de la cinquième semaine. Alternativement, le mouvement apparent du canal vers la droite pourrait entièrement être dû à l'oblitération de la protrusion supéro-interne du sillon bulbo-ventriculaire et à l'élargissement du cône du coeur et du tronc artériel.

De plus, au moment où le canal est dévié vers la droite, il subit un clivage en deux parties, une droite et une gauche, par la croissance des bourrelets endocardiques supérieur et inférieur. En d'autres termes, la division en canaux atrio-ventriculaires droit et gauche coïncide avec l'alignement correct avec les oreillettes et les ventricules respectifs.

Dans le même temps, le ventricule gauche communique avec le tronc artériel

Le repositionnement, qui amène le ventricule gauche présomptif en regard de la portion postérieure du tronc artériel, est apparemment dû à plusieurs facteurs agissant de concert. La réduction du sillon bulbo-ventriculaire, par croissance différentielle, ainsi que l'élargissement de la partie proximale du cône du coeur assurent en partie ce déplacement. Il semble aussi que l'intussusception de l'extrémité proximale du cône du coeur dans les ventricules droit et gauche (de ce fait, la partie initialement lisse du cône du coeur se transforme en une paroi ventriculaire trabéculaire) puisse également jouer un rôle. Il en est de même de l'expansion différentielle de la paroi droite du ventricule droit et de la paroi gauche du ventricule gauche.

Les deux ventricules semblent donc être des structures composites. Le ventricule droit provient essentiellement de la partie la plus inférieure du bulbe du coeur et de la paroi droite du cône du coeur. En outre, une portion de la région incorporée près de la valve atrio-ventriculaire tricuspide provient du ventricule primitif par suite du déplacement vers la droite réalisé au moment du repositionnement du canal atrio-ventriculaire. Le ventricule gauche définitif dérive du ventricule primitif et de la paroi gauche du cône du coeur.

Le cloisonnement des ventricules est synchrone de la formation des valves atrio-ventriculaires et de la séparation des conduits efférents

Une fois réalisé l'alignement correct des canaux atrio-ventriculaires, des ventricules et de leurs conduits efférents, tout est en place pour achever les phases de la morphogenèse cardiaque: le cloisonnement des ventricules et du conduit d'évacuation, le partage de celui-ci en aorte ascendante et tronc pulmonaire et le développement des valves du coeur.

A partir de la fin de la quatrième semaine, un septum interventriculaire musculaire incomplet sépare les ventricules

A la fin de la quatrième semaine, la partie inférieure du sillon bulbo-ventriculaire commence à faire saillie dans la lumière cardiaque, le long de la zone comprise entre les cavités ventriculaires présomptives droite et gauche. Ce septum se constitue apparemment lorsque les parois en croissance des ventricules droit et gauche deviennent plus proches l'une de l'autre. Cependant, la croissance de ce septum musculaire interventriculaire s'arrête au milieu de la septième semaine, avant que son bord libre ne rencontre le septum intermedium. Cet arrêt de la croissance est crucial: si la fusion venait à se produire trop tôt, le ventricule gauche serait coupé de sa voie d'évacuation.

Au moment où se forme le septum musculaire interventriculaire, le myocarde commence à s'épaissir et des arêtes myocardiques ou trabécules apparaissent à la face interne des deux ventricules. La portion antérieure du septum musculaire interventriculaire présente un aspect réticulé est elle est appelée pli ventriculaire primaire ou septum.
La portion postérieure de ce même septum est lisse et a reçu le nom de septum d'entrée vu son voisinage avec les canaux atrio-ventriculaires. Sur le versant droit du septum musculaire interventriculaire, la limite entre ces deux portions est marquée par un relief proéminent, constant, la trabécule septo-marginale ou faisceau modérateur. Cette structure met en communication le septum musculaire avec le muscle papillaire antérieur qui a débuté son développement comme partie de la valve atrio-ventriculaire droite.

Les valves atrio-ventriculaires se constituent à partir du myocarde ventriculaire et elles empêchent le reflux du sang au cours de la systole

Les valves atrio-ventriculaires commencent à se former entre la cinquième et la huitième semaine. L'affouillement du myocarde disposé autour des canaux atrio-ventriculaires droit et gauche est à l'origine des cúspides antérieure et postérieure de chaque côté de chacun d'eux. Ces cúspides sont fermement attachées au pourtour des canaux mais elles ne sont pas considérées comme des formations différenciées à partir des bourrelets endocardiques adjacents. Le bord libre de chaque cúspide est attaché aux parois ventriculaires antérieure et postérieure par de très fins tendons, les cordages tendineux, qui se terminent par ailleurs sur des petites saillies du myocarde, les muscles papillaires. Les cúspides sont disposées de manière à s'écarter pour laisser entrer dans les ventricules le sang venant des oreillettes pendant la diastole et à empêcher tout reflux au moment où les ventricules se contractent.

La valve atrio-ventriculaire gauche ne possède que deux cúspides, une antérieure et une postérieure, d'où son nom de valve bicuspide (valve mitrale). La valve atrio-ventriculaire droite possède habituellement (mais pas toujours) une troisième cúspide, la cúspide septale, qui se met en place au cours du troisième mois.

La croissance en spirale des septa aortico-pulmonaires et du tronc artériel est à l'origine de la disposition en hélice de l'aorte ascendante et du tronc pulmonaire

Au moment où le septum musculaire interventriculaire cesse de grandir, les deux ventricules communiquent entre eux par le foramen interventriculaire ainsi que par la base élargie du cône du coeur (Fig. 5). Une séparation plus poussée des ventricules et de la voie d'émergence doit se faire en étroite coordination pour assurer le fonctionnement correct du coeur. Il n'est dès lors pas surprenant qu'une forte proportion d'anomalies cardiaques résulte d'erreurs dans ce processus complexe.
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Fig. 5

La voie d'émergence du coeur est partagée en deux par des bourrelets ou crêtes qui se développent à partir des parois opposées du cône du coeur et du tronc artériel pour se rencontrer au centre de ceux-ci (Fig. 5). Ces crêtes sont turgescentes à l'origine et elles remplissent la plus grande partie de la lumière du cône et du tronc. Mais elles s'amincissent par la suite, avant de s'unir pour former un septum qui sépare complètement les voies d'émergence des ventricules droit et gauche. La séparation ultime du tronc artériel en aorte ascendante et tronc pulmonaire est réalisée par une fente qui se développe dans le plan du septum lui-même.

Il a été suggéré qu'il y avait jusqu'à trois paires de bourrelets pour la confection du septum final. Selon une théorie alternative, le cloisonnement serait assuré par une seule paire de bourrelets du cône du coeur et du tronc artériel qui grandissent dans les deux directions. 

La séparation des courants aortique et pulmonaire est complète lorsque les bourrelets du cône du coeur et du tronc artériel fusionnent avec le bourrelet endocardique inférieur et avec le septum musculaire interventriculaire, isolant, par conséquent, totalement l'un de l'autre, les ventricules droit et gauche. La croissance de ce septum intermusculaire membraneux a normalement lieu entre les semaines 5 et 8; cependant, une absence de fusion complète, provenant d'un défaut du septum interventriculaire, représente l'anomalie cardiaque congénitale la plus fréquente.

Les renflements qui séparent les voies d'émergence des ventricules droit et gauche se détachent apparemment en spirale des parois du tronc artériel et des endroits de sortie des ventricules. Il en résulte que ces derniers et, par la suite l'aorte et le tronc pulmonaire, se tordent les uns sur les autres, suivant un parcours en hélice (Fig. 5).

Les renflements du tronc artériel contribuent également à la formation des valves de l'aorte et du tronc pulmonaire

Au milieu de la cinquième semaine, un petit tubercule ou saillie apparaît à la pointe de chaque renflement, à hauteur de l'extrémité inférieure du tronc artériel. A ce niveau, les renflements du tronc sont insérés sur les parois droite et gauche du tronc et, lorsqu'ils fusionnent pour isoler les voies d'évacuation, ils se partagent également en deux parties de sorte que la moitié de chacun est distribuée à chacune des voies d'évacuation. Dans le même temps, une seconde paire de tubercules apparaît, au même niveau, sur les parois antérieure et postérieure du tronc. Après le cloisonnement, le tubercule de la paroi antérieure se retrouve dans le tronc pulmonaire en formation et le tubercule postérieur, dans l'ébauche de l'aorte.

Après le cloisonnement, chaque voie d'évacuation contient donc trois tubercules disposés en triangle: deux proviennent du partage des tubercules latéraux et le troisième s'est développé soit sur la paroi antérieure soit sur la paroi postérieure du tronc. Ces tubercules sont à l'origine des trois cuspides des valves semi-lunaires destinées à empêcher le reflux du sang de l'aorte ou du tronc pulmonaire vers le ventricule correspondant. Les replis valvulaires, en forme de godet, se constituent par excavation du tissu du tronc situé en dessous du site initial de formation du tubercule. A la suite de cette excavation, les bases des cuspides migrent vers le bas, au cours de la maturation des valves, et le déplacement suit le parcours en spirale des voies d'évacuation de telle sorte que les valves semblent tourner légèrement au cours de leur développement. Celui-ci est terminé après neuf semaines.

Le système de stimulation et de conduction apparaît très tôt pour coordonner les battements du coeur

Le coeur est l'un des rares organes à fonctionner aussitôt qu'il est constitué. Il commence à battre et à faire circuler le sang dans l'embryon et dans le placenta au jour 22. Les ondes rythmiques de dépolarisation électrique (potentiels d'action) pour exciter le myocarde sont myogènes, c'est-à-dire qu'elles prennent naissance, spontanément, dans le muscle cardiaque lui-même et qu'elles se propagent de cellule en cellule. Les influx neuronaux, sympathiques et parasympathiques, modifient le rythme du coeur mais ils ne sont pas à l'origine de la contraction. Des myocytes prélevés sur un tube cardiaque primitif et mis en culture commencent à se contracter de manière synchrone lorsqu'ils sont connectés les uns aux autres. Des études réalisées à l'aide de colorants sensibles au voltage indiquent que ces cellules commencent à avoir une activité électrique rythmique déjà avant que les tubes endocardiques latéraux n'aient fusionné.

Dans un coeur fonctionnant normalement, la contraction est initiée dans une région de stimulation qui a un rythme spontané de dépolarisation plus rapide que le reste du myocarde. De plus, la dépolarisation se propage depuis la région de stimulation vers le reste du coeur, en suivant des voies de conduction spécialisées desquelles dépend le moment où les différentes parties du myocarde ont à réagir en vue de permettre la contraction efficace et suivant la bonne séquence de chaque cavité. Dans le tube cardiaque primitif, le ventricule semble servir de stimulateur initial. Cependant, cene activité est rapidement reprise par un groupe de cellules  de la région sinu-atriale et qui dérivent soit de la veine cardinale commune, soit du sinus veineux droit. Ces cellules sont rassemblées en une structure ovoïde, distincte, le noeud sinu-atrial (NSA), dans la valve veineuse gauche.

Rapidement après le développement du NSA, les cellules du bourgeon endocardique supérieur se mettent à former un second centre de stimulation, le noeud atrio-ventriculaire (NAV); celui-ci reçoit des influx du NSA et il contrôle la contraction des deux ventricules. La principale voie de conduction entre le NSA et le NAV passe par la crête terminale, comme indiqué antérieurement, bien que d'autres voies aient également été observées dans le septum interatrial. Le développement du NAV s'accompagne de 1 ' apparition d'un faisceau de cellules spécialisées dans la conduction, le faisceau de His, qui propage les influx dans le septum interventriculaire avant de se bifurquer, sur la crête septale, en une branche pour le ventricule droit et une autre pour le ventricule gauche, dans la trabécule septo-marginale ou faisceau modérateur. Cette voie de conduction doit être soigneusement évitée au cours de la chirurgie réparatrice des défauts septaux interventriculaires.

La tétralogie de Fallot constitue un groupe de malformations cardiaques qui se mettent en place par une pathogénie en cascade

De nombreuses anomalies cardiaques se produisent plus fréquemment en groupe que séparément. Dans certains cas, de telles associations d'anomalies constituent réellement les composants d'une même malformation - en ce sens que le défaut du septum interventriculaire est une conséquence nécessaire de la persistance du tronc artériel. Dans d'autres cas, une malformation cardiaque primaire déclenche une cascade de conséquences qui mènent à d'autres malformations. Un exemple est fourni par la pathogénie de la tétralogie de Fallot, un syndrome décrit initialement sous le nom de la maladie bleue par Etienne-Louis Arthur Fallot, en 1888. Les quatre malformations classiques de ce syndrome sont ( 1) une sténose pulmonaire, (2) un défaut du septum interventriculaire, (3) un déplacement vers la droite de l'aorte (parfois appelé aorte à cheval) et (4) une hypertrophie du ventricule droit. Le défaut primaire est représenté par un mauvais alignement entre le septum intermusculaire et les orifices de départ de l'aorte et du tronc pulmonaire.

La sténose pulmonaire résulte du rétrécissement de l'orifice subpulmonaire par les tissus musculaire et fibreux de ce septum anormal ainsi que par les trabécules ventriculaires mal placées. Ces malformations sont causées à leur tour par l'incapacité des orifices de l'aorte et du tronc pulmonaire à s'aligner correctement avec les régions d'émergence des deux ventricules. Le mauvais alignement de l'issue du septum interfère également avec la fusion normale des septa intermusculaires, musculaire et membraneux, aboutissant à l'interruption de ceux-ci. Il contribue en outre au déplacement vers la droite de l'aorte à cheval et au développement d'une cinquième anomalie caractéristique, l'origine anormale d'une partie de la valve mitrale à partir du ventricule droit. Tous ces défauts concourent à l'élévation de la pression sanguine dans le ventricule droit et à l'hypertrophie progressive de celui-ci.
