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1 LISTE DES ABREVIATIONS 
aBMD: areal body mineral density 

AOS: syndrome anévrysme-ostéoarthrite 

ADAMTSL4: A disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif like 4 

ADAMTS10: A disintegrin-like and metalloproteinase with thrombospondin type 1 motif 10 

ACTA2: actin alpha 2 

BHI: bone health index 

BMD: body mineral density 

BMC: body mineral content 

BMAD: bone mineral apparent density (g/cm3) 

cb-EGF: calcium binding epithelial growth factor 

CBS: cystathionine β-synthase 

COL3A1: collagène de type 3, alpha 1 

DS: déviation standard 

DEXA: dual-energy-Xray-absorptiometry 

Ephβ2: ephrin β2  

EGF: epithelial growth factor 

FBN1: fibrilline de type 1 

FBN2: fibrilline de type 2 

FTAA: familial thoracic aorta aneurysm 

IGF1: insulin-like growth factor 

LTBP: latent TGFβ binding protein 

LTBP2: latent TGFβ binding protein 2 
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LAP: latency associated peptide 

LDS: syndrome de Loeys Dietz 

MASS : myopie, prolapsus de la valve mitrale, dilatation aortique modérée non progressive, 
manifestations marfanoïdes squelettiques et cutanées non spécifiques 

MCSF: macrophage colony-stimulating factor  

MMP-2: matrix metalloproteinase 2 

MMP-9: matrix metalloproteinase 9 

MYH11: myosin heavy chain 11 

NOTCH1: notch homolog 1, translocation-associated (Drosophila) 

OPG: ostoprotegerin  

pQCT: peripheral quantitative computed tomography 

RANKL: receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand 

R-smad: receptor-regulated Smad 

Runx2: runt-related transcription factor 

SKI: sloan kettering institute proto-oncoprotein 

SLC: small latent complex 

SPA: single-energy photon absorptiometry 

SLC2A10: solute carrier family 2, member 10  

TGFβ: transforming growth factor β   

TGFβR1: TGF β receptor type 1 

TGFβR2: TGF β receptor type 2 

TGFβ-BP: TGF β binding protein 

vBMD: volumetric body mineral density 
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2 INTRODUCTION 

2.1 LE SYNDROME DE MARFAN ET LES SYNDROMES APPARENTES 

Le syndrome de Marfan a été décrit pour la première fois il y a plus d’un siècle par un 
professeur parisien de Pédiatrie, originaire de Castelnaudary, Antoine Bernard Marfan à partir 
du cas d’une fillette de 5 ans présentant un morphotype longiligne (1). 

Les atteintes du syndrome de Marfan impliquent principalement les systèmes 
cardiovasculaire, oculaire et squelettique. Cependant, des atteintes des systèmes neurologique, 
cutané et pulmonaire peuvent aussi être présentes (1–4). 

Le syndrome de Marfan est une des pathologies du tissu conjonctif les plus fréquentes. Sa 
prévalence est estimée à 1/5000 sans préférence de genre ni d’ethnie (2). Chez deux tiers des 
patients, il existe une transmission familiale autosomique dominante alors qu’une apparition 
de novo est observée chez un tiers des patients (5). Cette maladie est causée par des mutations 
du gène codant pour une protéine de la matrice extracellulaire, la fibrilline de type 1 (FBN1). 

Les atteintes du syndrome de Marfan n’étant pas spécifiques, des critères diagnostiques ont 
été établis, à savoir la nosologie de Gand (ou Ghent en anglais) en 1996, et la nosologie de 
Gand révisée en 2010 (6) 

A côté du syndrome de Marfan, il existe des syndromes apparentés en rapport avec une 
perturbation de la voie du transforming growth factor-β (TGFβ). 

  



 

 
19 

2.1.1 CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Plusieurs nosologies internationales ont été proposées pour le diagnostic du syndrome de 
Marfan, les deux dernières sont la Nosologie de Gand en 1996, et la Nosologie de Gand 
révisée en 2010. 

2.1.1.1 Critères de Gand de 1996 

Ce tableau a été réalisé d’après l’article de De Paepe et al. (7). 

Systèmes Critères majeurs Critères mineurs 

Squelettique 

Atteinte majeure si 
au moins 4 critères 
majeurs 

Atteinte mineure si 
au moins 2 critères 
majeurs ou 1 majeur 
et 2 mineurs 

au moins 4 signes suivants: 
•  pectus carinatum 
•  pectus excavatum chirurgical 
•  rapport envergure/taille > 1,05 ou 

segment sup/inf < 0,86 
•  signes du poignet ou du pouce 
•  scoliose > 20° ou spondylolisthesis 
•  extension des coudes < 170° 
•  pieds plats 
•  protrusion acétabulaire 

• pectus excavatum 
•  hypermobilité articulaire 
•  palais ogival, dents chevauchantes 
•  dysmorphie caractéristique 

Oculaire 

Atteinte majeure si 
critère majeur 

Atteinte mineure au 
moins 2 critères 
mineurs 

ectopie du cristallin 

• cornée plate 
•  longueur de l’axe du globe 

augmentée (myopie) 
•  hypoplasie de l’iris ou du muscle 

ciliaire (myosis) 

Cardiovasculaire 

Atteinte majeure si 
critère majeur 

Atteinte mineure si 
au moins un critère 
mineur 

dilatation ou dissection aorte ascendante 

• prolapsus valve mitrale 
•  dilatation A. pulmonaire < 40 ans 
•  calcification anneau mitral < 40 ans 
•  dilatation/ dissection aorte < 40 ans 

Pulmonaire 

Atteinte mineure  si 

au moins un critère 

mineur 

aucun 
• pneumothorax spontané  
• bulle apicale 

Cutané 

Atteinte mineure  si 

au moins un critère 

mineur 

aucun 
• vergetures 
• hernie récurrente 

Neurologique 

Atteinte majeure si 

critère majeur  

ectasie durale lombo-sacrée aucun 

Histoire familiale 

•  parent, fratrie ou enfant atteint 
•  mutation de FBN1 
•  haplotype lié FBN1 hérité 

aucun 
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Le diagnostic de Marfan est porté dans les situations suivantes : 
- si histoire familiale: 1 atteinte majeure dans un système + 1 autre système atteint 
- si absence d’histoire familiale: 

o 1 atteinte majeure dans 2 systèmes + 1 autre système 
o ou mutation FBN1 + 1 atteinte majeure dans 1 système + 1 autre système 

atteint 

Cette nosologie avait une excellente spécificité pour identifier les patients avec des mutations 
FBN1, mais une moins bonne sensibilité (6), c’est pourquoi une nouvelle nosologie a été 
établie en 2010.  
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2.1.1.2 Critères de Gand révisés de 2010  

Ce tableau a été réalisé d’après les articles de Loeys et al. et de Faivre et al. (4,6). 

 

 

 

 

Absence d’histoire familiale de syndrome 
de Marfan 

Dissection/Dilatation de l’aorte ascendante 
associée à un des critères suivants :  

 

- Ectopie du cristallin 
- Mutation FBN1  
- Score systémique ≥ 7* 

 

Ectopie du cristallin  

 

ET présence d’une mutation FBN1 
précédemment associée à une dilatation 
aortique 

4 scénarios possibles pour faire le diagnostic de syndrome de Marfan en l’absence d’histoire 
familiale 

 

Histoire familiale de syndrome de 
Marfan (apparentés au 1er degré)  

 

associée à un des critères suivants 

 

- Dissection/Dilatation de l’aorte 
ascendante (Z-score ≥ 2.0 chez les 
sujets ≥ 20 ans ou ≥ 3.0 chez les sujets 
< 20 ans)* 

 

- Ectopie du cristallin  
 

- Score systémique ≥ 7* 

3 scénarios possibles pour faire le diagnostic de syndrome de Marfan en présence d’une 
histoire familiale 
*En l’absence de critères évoquant un syndrome de Shprintzen-Goldberg, un syndrome de 
Loeys-Dietz ou un syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire, sinon tester en première intention 
TGFβR1, TGFβR2, SMAD3 et COL3A1. 
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Score systémique 

Signes cliniques points 

Signe du poignet ET du pouce 3 

Signe du poignet OU du pouce 1 

Pectus carinatum 2 

Pectus excavatum ou asymétrie thoracique 1 

Déformation de l’arrière-pied 2 

Pieds plats 1 

Pneumothorax 2 

Ectasie durale 2 

Protusion acétabulaire 2 

Segment supérieur/inférieur < 0.86 ET envergure/taille  > 1.05 1 

Scoliose ou cyphose thoraco-lombaire 1 

Extension des coudes < 170° 1 

Au moins 3 des 5 signes cranio-faciaux1 1 

Vergetures 1 

Myopie 1 

Prolapsus de la valve mitrale 1 

Total  

1Signes cranio-faciaux : visage long et étroit avec enophtalmie, fentes palpébrales orientées 
vers le bas, hypoplasie malaire, microrétrognathie, palais ogival et dents chevauchantes. 
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Critères pour le caractère causal d’une mutation FBN1 

1. Mutation précédemment décrite dans une famille Marfan 
2. Mutation de novo (avec paternité prouvée et absence du syndrome chez les parents) 

parmi les 5 catégories suivantes : 
▪ Mutation non-sens (substitution nucléotidique entrainant le remplacement d'un acide 
aminé par un codon stop)  
▪ Délétions ou insertions avec ou sans décalage du cadre de lecture 
▪ Mutation d’un site canonique d’épissage affectant l’épissage correct de l’ARN 
messager  
▪ Mutations faux-sens (substitution nucléotidique à l’origine d’un changement d’acide 
aminé) entrainant la disparition ou la création de résidus cystéine pouvant altérer la 
fonction de la protéine. 
▪ Mutations faux-sens affectant des acides aminés conservés de la séquence consensus 
de l’Epidermal growth Factor (EGF) ((D/N)X(D/N)(E/Q)Xm(D/N)Xn(Y/F) où m et n 
représentent des nombres variables d’acides aminés, D acide aspartique, N asparagine, 
E acide glutamique, Q glutamine, Y tyrosine, F phenylalanine. 
▪ Autres mutations faux-sens : ségrégation familiale et absence chez 400 cas contrôles 
de la même ethnie ; si pas d’histoire familiale, absence chez 400 cas contrôles de la 
même ethnie 
▪ Liaison de l’haplotype (plus de 6 méioses) au locus FBN1 

 

Faivre et al. ont comparé le diagnostic retenu selon la nosologie appliquée dans leur cohorte 
de 1009 personnes ayant une mutation de FBN1. Ainsi, 83% des patients ont été classés 
comme ayant un syndrome de Marfan avec la Nosologie de 2010 contre 89% avec l’ancienne 
Nosologie de 1996. Dix pour cent des patients ne présentant pas de dilatation aortique ont été 
reclassés comme ayant un syndrome d’ectopie isolée du cristallin ou un syndrome MASS 
(myopia, mitral valve prolapse, mild and nonprogressive aortic dilatation, and nonspecific 
skin and skeletal marfanoid features), soit myopie, prolapsus de la valve mitrale, dilatation 
aortique modérée non progressive, manifestations marfanoïdes squelettiques et cutanées non 
spécifiques, et à l’inverse 5 % des patients ont été reclassés comme ayant un syndrome de 
Marfan, en la présence d’une dilatation aortique (4). 
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2.1.2 DESCRIPTION DES MANIFESTATIONS CLINIQUES 

Les différentes atteintes cliniques et leurs fréquences sont résumées dans le tableau 1. 

 Chez les enfants 
de moins de 18 
ans 
(%) 

Tous âges 
confondus 
(%) 

Système cardiovasculaire 
Dilatation de l’aorte ascendante 
Dissection de l’aorte ascendante 
Dilatation ou dissection de l’aorte descendante ou de l’aorte 
abdominale (avant 50 ans) 
Prolapsus de la valve mitrale 

 
71 
1 
2 
 

62 
 

 
77 
14 
7 
 

54 

Système oculaire 
Ectopie du cristallin 
Myopie 

 
55 
42 

 
54 
52 

Système squelettique 
Arachnodactylie 
Dolichosténomélie 
Hyperlaxité articulaire 
Scoliose >20° ou spondylolysthésis 
Pectus nécessitant une prise en charge chirurgicale 
Limitation de l’extension du coude 
Protrusion acétabulaire 
Dysmorphie faciale 
Palais ogival 
Malocclusion dentaire 
Pied plat 

 
83 
52 
67 
43 
27 
21 
9 

58 
70 

 
48 

 

 
78 
55 
63 
53 
59 
16 
23 
49 
69 
44 
47 

Peau 
Vergetures 
Hernies  

 
19 
7 

 
47 
10 

Système neurologique 
Ectasie durale 

 
26 

 
53 

Système pulmonaire 
Pneumothorax ou blebs 

 
4 

 
7 

 

Tableau 1. Fréquence des manifestations cliniques chez les enfants et les adultes porteurs 
d’une mutation de FBN1 (3,8) 

 



 

 
25 

La pénétrance de la maladie de Marfan est complète, cependant son expressivité est variable. 
Les différentes manifestations apparaissent progressivement et s’aggravent avec l’âge (figure 
1), ce qui explique que le diagnostic est parfois difficile à porter pendant l’enfance.  

 

Figure 1. Evolution de la prévalence des différentes atteintes par groupe d’âge chez les 
enfants Marfan selon la classification de Gand de 1996 (9) 

2.1.2.1 Manifestations cardiovasculaires 

Les manifestations cardiovasculaires, dominées par la dilatation et la dissection aortique font 
la gravité du syndrome de Marfan. 

 La dilatation aortique intéresse principalement la racine aortique au niveau du sinus 
de Vasalva (figure 2). Le diamètre est mesuré parallèlement au plan de la valve 
aortique et perpendiculaire au flux sanguin. Le plus grand diamètre correctement 
mesuré de l’anneau aortique, du sinus de Vasalva, de la jonction sinotubulaire, et de 
l’aorte ascendante doit être corrigé pour l’âge et la taille et interprété sous forme de 
Zscore (figure 3) (10). 
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Figure 2. Dilatation de l’aorte ascendante (11) 

 

 

 

Figure 3. Mesures échographiques de la dilatation de l’aorte ascendante. 1: anneau 
aortique. 2: sinus de Vasalva, 3: jonction sinotubulaire, 4: aorte ascendante (12) 

 Il s’agit de la manifestation la plus pourvoyeuse de mortalité dans le syndrome de 
Marfan. Sa fréquence a été évaluée à 77% par l’équipe de Faivre en 2007 dans une 
population de 1013 cas index âgés de 0 à 72 ans (3). Deux études ont évalué la 
prévalence de la dilatation aortique chez l’enfant. L’étude de Faivre et al. en 2009 a 
retrouvé une probabilité cumulée de dilatation de l’aorte ascendante de 53% à 10 ans, 
et la fréquence de la dilatation de l’aorte ascendante dans leur population d’enfants de 
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moins de 18 ans était de 71% (8). L’étude de Stheneur et al. en 2014 a retrouvé une 
prévalence de dilatation de l’aorte ascendante de 80% chez les enfants Marfan de 
moins de 18 ans, avec une prévalence stable selon les différents groupes d’âge. Tous 
les patients étaient traités par βbloquants, le diamètre aortique moyen augmentait avec 
l’âge mais le Zscore pour l’âge restait stable (9). 

 Le risque majeur qui en découle est la dissection de l’aorte ascendante, mettant en jeu 
le pronostic vital. Les deux facteurs de risque de dissection aortique sont la dimension 
aortique et les antécédents familiaux de dissection. 

 Les indications de la chirurgie de remplacement aortique sont un diamètre aortique 
>50 mm, et/ou une augmentation de diamètre de plus d’un centimètre par an et/ou 
l’apparition d’une régurgitation aortique (1). L’intervention de Bentall, développée en 
1968, consiste à remplacer l’aorte ascendante et la valve aortique par un tube 
composite, associée à diverses méthodes de réimplantation des coronaires.  Cette 
chirurgie impose un traitement anticoagulant par anti vitamine K à vie afin d’éviter le 
risque thromboembolique. Une nouvelle technique chirurgicale développée par David 
et al. en 1992 permet de maintenir la valve native et d’éviter au patient un traitement 
anticoagulant (13). Une étude rétrospective réalisée aux USA de 2002 à 2015 a montré 
une diminution de la mortalité à moyen terme chez les patients ayant bénéficié d’une 
chirurgie épargnant la valve aortique native en comparaison avec les patients ayant 
bénéficié d’une valve mécanique (14). 

  Le traitement par βbloquants est considéré comme le standard pour prévenir la 
limitation de la dilatation aortique à travers un effet inotrope négatif et chronotrope 
négatif (1). Il a été proposé en 1971 par Halpern et al. (15). La première étude 
randomisée contrôlée mais non en double aveugle ni contre placebo a été réalisée par 
Shores et al. en 1994 (16). Elle incluait 70 patients dont 32 ont été traités par 
propranolol. Le taux de dilatation aortique était plus faible dans le groupe traité. Une 
méta-analyse de 5 études chez des enfants et des adolescents présentant un syndrome 
de Marfan en 2011 a été réalisée par Gao et al. Ses résultats indiquent que les 
βbloquants ralentissent la progression de la dilatation aortique par rapport à des 
patients non traités. (17). 

 Toutefois 10-20% des patients atteints d’un syndrome de Marfan sont intolérants aux 
βbloquants avec comme principaux effets indésirables l’asthme, la dépression et 
l’asthénie (1). Habashi et al. ont montré en 2006 que les anévrysmes de l’aorte chez 
des modèles de souris Marfan étaient associés à un excès de signalisation de la voie du 
TGFβ et pouvaient être prévenus par l’administration d’un anticorps anti-TGFβ ou par 
le losartan, un antagoniste du récepteur de type 1 de l’angiotensine II qui a également 
pour effet de diminuer l’activation de la voie TGFβ (18). Par la suite, plusieurs études 
ont été réalisées afin d’évaluer l’efficacité du Losartan (19–25). Les résultats de ces 
études sont discordants (26). Une méta-analyse réalisée en 2016 par Gao et al. 
reprenant 6 de ces études a retrouvé que le traitement par Losartan ralentit la 
progression de la dilatation aortique. Toutefois les mesures aortiques n’avaient pas été 
indexées à la surface corporelle dans ces études (27). 
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 Actuellement les recommandations de l’association américaine, The Marfan 
Foundation, sont d’instaurer un traitement médical par βbloquants ou antagoniste du 
récepteur de l’angiotensine II dès que le diagnostic est posé, à poursuivre pendant la 
vie entière du patient même après chirurgie (28). 

 La surveillance clinique régulière, l’adhésion au traitement médicamenteux, la prise en 
charge chirurgicale ont permis d’augmenter considérablement l’espérance de vie des 
patients, d’environ 32 ans à une espérance de vie normale (29). 
 

 Le prolapsus de la valve mitrale est inclus dans le score systémique. Il est défini en 
échocardiographie comme la protrusion d’un ou des deux feuillets de la valve à travers 
le plan de l’anneau mitral en systole, en coupe parasternale long axe ou apicale 2 ou 3 
cavités. 
 

 La dilatation de l’artère pulmonaire (définie comme un diamètre de l’artère 
pulmonaire >23 mm chez les adultes) est souvent présente dans le syndrome de 
Marfan mais n’est pas spécifique du diagnostic. Par ailleurs les complications de la 
dilatation de l’artère pulmonaire sont rares. 
 

 Les dilatation et dissections de l’aorte en dehors de la racine sont de plus en plus 
fréquemment diagnostiquées avec l’allongement de l’espérance de vie, mais restent 
rares, contrairement à d’autres syndromes apparentés comme le syndrome de Loeys 
Dietz (1,6). 
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2.1.2.2 Manifestations oculaires 

L’atteinte oculaire est la seconde atteinte majeure du syndrome de Marfan. 

 La luxation ou ectopie du cristallin est diagnostiquée par l’examen à la lampe à 
fente après dilatation pupillaire. Elle reflète une faiblesse des zonules ciliaires. 
Lorsqu’elle existe, elle est souvent présente dès l’enfance, sa prévalence reste donc 
stable avec l’âge (figure 4) (1,6,8). 

 La  myopie est très fréquente, avec un jeune âge de début, une progression rapide, et 
une importante sévérité (8). Une myopie > 3 dioptries contribue au score systémique 
(6). 

 Les autres manifestations peuvent être une cornée aplatie, une augmentation de la 
longueur axiale de l’œil, une hypoplasie de l’iris. Enfin, les individus atteints du 
syndrome de Marfan ont une prédisposition au décollement de rétine, à la cataracte 
précoce et au glaucome (1,6).  
 

 

Figure 4.  Luxation du cristallin (30) 
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2.1.2.3 Manifestations squelettiques  

Les manifestations squelettiques s’accentuent en prévalence et en gravité avec l’âge. Elles 
sont la traduction d’une croissance excessive des os longs et sont souvent les plus évidentes 
(9). 

 

Figure 5. Phénotype squelettique d’un patient atteint du syndrome de Marfan (11) 

 Tout comme les adultes, les enfants Marfan présentent une grande taille avec une 
dolichosténomélie (augmentation de la longueur des membres évaluée par un rapport 
envergure/taille augmenté > 1.05) (figure 5) (9). 
 

 L’arachnodactylie se traduit par le signe du pouce (la phalange distale du pouce 
dépasse du bord ulnaire de la paume de la main quand le pouce est plié sur la paume) 
et le signe du poignet (les phalanges distales du pouce et du cinquième doigt se 
recouvrent complètement quand enroulées autour du poignet controlatéral) (figure 6) 
(1). 
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Figure 6. Signes du pouce et du poignet (31) 

 Une déformation thoracique est fréquente et causée par la croissance excessive des 
côtes poussant le sternum vers l’avant (pectus carinatum) ou vers l’arrière (pectus 
excavatum) (figure 5). Elle s’aggrave avec l’âge (figure 1). Le pectus carinatum est 
plus spécifique que le pectus excavatum dans le syndrome de Marfan et compte plus 
de points dans la nosologie de Gand révisée. Ces déformations peuvent entrainer une 
insuffisance respiratoire restrictive (1,6). 
 

 Une scoliose peut être présente et s’aggraver avec l’âge (figure 1). Douze pour cent 
des adultes ayant un syndrome de Marfan et présentant une scoliose nécessitent une 
intervention chirurgicale. Les courbures évoluent plus rapidement que chez les 
patients atteints d’une scoliose idiopathique et les douleurs rachidiennes sont trois fois 
plus fréquentes (32). Le succès du corset en traitement de la scoliose n’était que de 17 
% chez des patients Marfan par rapport à 74-92 % chez des enfants présentant une 
scoliose idiopathique dans une étude réalisée par Sponseller et al. en 2000 (33). Selon 
une étude réalisée par Gjolaj et al. en 2012 sur 38 enfant et jeunes adultes Marfan 
présentant une scoliose, les patients Marfan nécessitent plus de correction chirurgicale, 
plus de fusion distale, plus de réopération, et ont plus de complications que les 
adolescents présentant une scoliose idiopathique (34). 
 

 La cyphose thoracolombaire compte pour un point dans le score systémique de la 
Nosologie de Gand révisée (6). 
 

 Les pieds plats sont présents chez 47 % des patients (3). 
 

 La protrusion acétabulaire est définie par une hanche trop profonde et des 
amplitudes articulaires diminuées. Sur les radiographies de bassin de face, l’angle 
formé par une ligne verticale passant par le centre de la tête fémorale et une ligne 
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passant entre le centre et le bord latéral du toit de l’acétabulum est augmenté (>50%) 
(figure 7) (3,35). 

   

Figure 7. Protrusion acétabulaire (35) 
 

 L’extension du coude est considérée limitée si l’angle est inférieur à 170°. 
 

 Les signes faciaux comprennent visage long et étroit avec enophtalmie, fentes 
palpébrales orientées vers le bas, hypoplasie malaire, microrétrognathie, palais ogival 
et dents chevauchantes (figure8) (6). 
 

 
 
Figure 8. Signes faciaux (36) 
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2.1.2.4 Autres manifestations 

Elles font partie du score systémique. 

 L’ectasie durale est diagnostiquée sur l’IRM ou le scanner. Elle est définie par un 
élargissement du sac dural, un amincissement cortical des pédicules, un élargissement 
des foramens, une méningocèle antérieure. Elle est le plus souvent asymptomatique 
(figure 9) (1,7,37). 
 

 
 

Figure 9. Ectasie durale sur IRM en écho de spin  A : normal: vertèbres lombaires 
normales, sac dural rectiligne et régulier ; B : grade 1: élargissement du canal neural et 
renflement du sac dural, C : grade 2: renflement du sac dural et corps vertébraux festonnés, 
D : grade 3: méningocèle sacrée (38) 

 
 Les vergetures ont tendance à apparaitre en dehors de tout contexte d’obésité et au 

niveau de sites normalement non exposés à la distension cutanée comme les épaules, 
les aisselles, le milieu ou le bas du dos (figure 10). Les vergetures horizontales au 
niveau du dos sont très évocatrices d’une atteinte du tissu conjonctif et s’aggravent 
avec l’âge (figure 1) (1). 
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Figure 10. Vergetures (39) 
 

 L’atteinte pulmonaire comprend surtout la présence de bulles apicales ou de 
pneumothorax spontanés (1). 
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2.1.3 GENETIQUE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 

La première mutation mise en évidence a été celle du gène codant pour FBN1 (40). Par la 
suite ont été découvertes des mutations de gènes codants pour des protéines impliquées dans 
la voie de signalisation du TGFβ (2). 

2.1.3.1 La Fibrilline de type 1, gène et protéine. 

Le gène codant FBN1 comprend 65 exons et est situé sur le bras long du chromosome 15 en 
position 15q15-q21.1 (figure 11). Au total, plus de 3000 mutations ont été décrites à ce jour, 
répertoriées dans la base de données UMD-FBN1, disponible sur internet (www.umd.be). 

FBN1 a un poids moléculaire de 350 kDa et comprend 2871 acides aminés. C’est une 
glycoprotéine de la matrice extracellulaire du tissu conjonctif, et un composant majeur des 
microfibrilles. Elle est composée d’une répétition de modules riches en ponts disulfures, 
avec : 

- 47 motifs Epidermal Growth Factor (EGF)-like comprenant 6 cystéines, dont 43 sont 
de type calcium binding (cb-EGF) 

- 7 motifs présentant une homologie pour les protéines de liaison au TGFß (TGFβ-
binding proteins, TGFβ-BP) comprenant 8 cystéines. 

Elle comprend aussi une région riche en proline, deux domaines hybrides, une région N-
terminale et une région C-terminale (41,42). 

 

Figure 11. Structure et organisation des domaines de FBN1 (41) 

http://www.umd.be/


 

 
36 

2.1.3.2 Les différents types de mutations et les corrélations génotype/phénotype  

 Les mutations de FBN1 sont peu récurrentes (environ 10%), majoritairement privées 
(c’est à dire qu’il existe pratiquement une mutation par famille), et réparties tout au 
long du gène, ce qui explique la difficulté de mettre en évidence des corrélations 
phénotype-génotype dans ce syndrome (2,3,43). 

  Dans la forme néonatale les mutations de novo surviennent principalement dans les 
exons 24-32. Les patients porteurs d’une mutation dans les exons 24-32 ont une forme 
néonatale dans 22% contre 0,6% dans les autres cas. Soixante-seize pour cent des 
patients porteurs d’une mutation dans les exons 24-32 sont encore vivants à 40 ans 
contre 98% dans les autres cas (3). 

 Les mutations peuvent être de différents types (faux-sens, décalantes, non-sens, 
d’épissage, délétions et insertions en phase c’est à dire sans décalage du cadre de 
lecture). La répartition de ces mutations chez les patients présentant un syndrome de 
Marfan a été précisée dans une étude regroupant 1013 patients avec une mutation de 
FBN1 (Figure 12) (3). 

 

Figure 12. Répartition des types de mutation de FBN1 (3) 
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Ces différentes mutations peuvent être regroupées en deux catégories principales aux 
conséquences fonctionnelles différentes (tableau 2): 

 Un tiers environ des mutations conduisent à l’apparition prématurée d’un codon stop 
(mutations décalantes, non-sens, certaines mutations d’épissage). Ces mutations 
aboutissent à l’absence de peptide ou à un peptide tronqué. On parle alors 
d’haploinsuffisance, c’est-à-dire d’un défaut quantitatif de FBN1, qui intervient 
probablement sur la biodisponibilité du TGFβ.  

 Deux tiers environ sont des mutations en cadre ou « inframe » (mutation faux-sens, 
délétions/ insertions de petite taille en phase, mutations d’épissage en phase). La 
majorité correspond à des substitutions de cystéines, impliquées dans la formation de 
ponts disulfures. Dans ce cas, l’effet est dominant négatif, entrainant un antagonisme 
entre le produit de l’allèle sauvage et de l’allèle muté au niveau des fibres élastiques. Il 
s’agit donc d’un défaut qualitatif, qui joue donc sur la structure des fibres élastiques. 

La relation génotype phénotype a été décrite par Faivre et al. et est résumée dans le 
tableau 2 (3). 

 Les mutations faux sens substituant ou créant un résidu cystéine entrainent une 
probabilité cumulée de luxation du cristallin avant l’âge de 25 ans de 59% contre 32% 
chez les patients porteurs d’un autre type de mutation faux sens.  

 Les patients porteurs d’une mutation avec apparition prématurée d’un codon stop ont 
plus fréquemment une atteinte squelettique majeure (40% versus 28%) avec une 
proportion augmentée d’arachnodactylie, de dolichosténomélie, d’hyperlaxité, de 
déformation thoracique, de palais ogival, de pieds plats, ainsi qu’une fréquence 
augmentée de vergetures (64 % versus 40 %) par rapport aux mutations faux sens. La 
probabilité cumulée de dilatation de l’aorte ascendante avant 40 ans n’est pas 
significativement supérieure. Par contre, la probabilité cumulée de luxation du 
cristallin est plus faible. 

 Aucune différence n’est retrouvée entre les patients porteurs d’une mutation d’un 
domaine EGF et ceux porteurs d’une mutation d’un domaine TGFβ-BP. 

 L’hypothèse a donc été émise que l’aspect fonctionnel de FBN 1 qui est altéré chez les 
patients porteurs d’une luxation du cristallin n’est pas impliqué dans la voie de 
signalisation du TGFβ mais l’est dans la fonction structurale de la matrice 
extracellulaire. 

 Au contraire, l’haploinsuffisance en FBN1 dans la peau et les os a un effet plus 
important sur la fonction de la protéine dans la voie de signalisation du TGFβ  que sur 
sa fonction structurale, et donc que la FBN1 agit comme un médiateur de la voie de 
signalisation du TGFβ  dans la croissance osseuse. 
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Haploinsuffisance 

 
Dominant négatif 

 
Type de mutation 

 délétion du gène entier 

 délétions/insertions de 
petite taille non en phase 

 mutations non-sens 

 mutations d’épissage avec 
décalage du cadre de lecture 

 mutations faux-sens 

 délétions/insertions de 
petite taille en phase 

 mutations d’épissage en 
phase 

 
Conséquences  

 aboutissent à l'absence de 
peptide (allèle amorphe ou 
nul) 

 défaut quantitatif de FBN 1 

 atteinte de la 
biodisponibilité du TGFβ 

 antagonisme entre le 
produit de l’allèle sauvage 
et de l’allèle muté au 
niveau des fibres élastiques 

 défaut qualitatif de FBN1 

 atteinte de la structure des 
fibres élastiques  

 
Atteintes 
préférentielles 

 atteinte squelettique 

 vergetures 

 luxation du cristallin 

Tableau 2.  Les différents types de mutation, conséquences, et implications phénotypiques 

 Certaines mutations du gène FBN1 peuvent avoir pour conséquence un syndrome 
d’ectopie isolée du cristallin familiale. Ce diagnostic ne doit pas être évoqué si la 
mutation a été décrite comme entrainant des dilatations ou dissections de l’aorte 
thoracique ascendante. Le diagnostic ne doit pas non plus être posé chez des patients 
de moins de 20 ans. Les patients doivent tout de même bénéficier d’une 
échocardiographie annuelle, puisque même dans des familles d’ectopie isolée du 
cristallin familiale secondaire à une mutation de FBN1, des cas de pathologie aortique 
tardive ont été décrits (6,44). 
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2.1.3.3 Fonction de la fibrilline de type 1 et voie de signalisation des TGFβ.  

 A côté de son rôle de protéine de structure, FBN1 a également un rôle fonctionnel par 
son interaction avec la voie du TGFβ. Ainsi, FBN1 possède de nombreuses analogies 
avec la « latent TGFβ binding protein » (LTBP). LTBP se fixe au complexe associant 
2 molécules de TGFβ et son propeptide, et le maintient isolé (et donc inactif) dans la 
matrice extracellulaire. Le TGFβ agit en provoquant la phosphorylation de Smad2 en 
pSmad2, lequel peut entrer dans le noyau cellulaire et stimuler l’expression de certains 
gènes (figure 13) (2,5,43). 

 

Figure 13. Voies de signalisation canonique et non canonique des TGFβ (2) « Des 
complexes latents de petite taille (SLC pour Small Latent Complex) composés d’homodimères 
de TGFβ inactifs associés avec les peptides LAP (Latency associated peptide) et la protéine 
Latent TGFβ Binding-1 (LTBP1) interagissent avec l’extrémité N-terminale de FBN1 pour 
former des complexes latents de grande taille (LLC pour Large Latent Complex). Les 
homodimères de TGFβ peuvent être libérés du complexe LLC et constituer le ligand de la 
sous unité II du récepteur du TGFβ (TGFβR2) qui en association avec une sous unité I 
(TGFβR1), recrute d’autres sous-unités I et II pour former un complexe récepteur 
tétrahétérodimérique transmembranaire qui, une fois reconstitué, aboutit à la 
phosphorylation des sous unités I. Une fois activé, le domaine sérine/thréonine kinase des 
sous unités I phosphoryle la protéine Receptor-regulated Smad (R-smad) qui, en association 
avec la protéine Smad-4 est transloquée dans le noyau. Dans le noyau, ce complexe protéique 
Smad s’associe à des facteurs et des cofacteurs de transcription pour former un complexe se 
liant sur des éléments promoteurs des gènes cibles, régulant ainsi leur transcription. » (43). 
Cette voie est nommée voie de signalisation canonique. Il existe une voie de signalisation non 
canonique via les MAPK. 
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 L’implication du TGFβ dans le syndrome de Marfan a été mise en évidence suite aux 
travaux de Neptune et al. en 2003, qui ont étudié le développement des poumons de 
modèles de souris Marfan invalidées pour le gène FBN1 (45). Des taux élevés de 
TGFβ coïncidaient avec une anomalie primitive de la septation alvéolaire. 
L’administration d’anticorps anti-TGFβ restaurait les anomalies pulmonaires. Par la 
suite, Ng et al en 2004 ont montré que des souris ayant un déficit en FBN1 
présentaient une altération post natale acquise dans l’architecture de leur valve mitrale 
en rapport entre autres avec un excès de signalisation de la voie du TGFβ, et que 
l’administration in vivo d’un antagoniste du TGFβ restaurait le phénotype valvulaire 
(46). Enfin Habashi et al. ont montré en 2006 que les anévrysmes de l’aorte chez des 
modèles de souris Marfan étaient associés à un excès de signalisation de la voie du 
TGFβ et pouvaient être prévenus par l’administration d’un anticorps anti-TGFβ ou par 
le losartan, un antagoniste du récepteur de type 1 de l’angiotensine II (18). 
 

 Schématiquement, les mutations de FBN1 entrainent un relargage incontrôlé de TGFβ 
et ainsi une hyperactivation des voies de signalisation canonique et non canonique et 
une augmentation de la transcription des gènes cibles (figure 14) (2). 

 

Figure 14. Représentation schématique de la désintégration de la matrice extra cellulaire 
dans le syndrome de Marfan, associée à une sur libération de TGFβ (5) 
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2.1.4 SYNDROMES APPARENTES AU SYNDROME DE MARFAN ET 
DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS  

2.1.4.1 Syndromes apparentés 

Des syndromes phénotypiquement très proches du syndrome de Marfan sont causés par des 
mutations de gènes codant des protéines impliquées dans la voie de signalisation des TGFβ.  

Les principales caractéristiques des syndromes apparentés sont résumées dans les tableaux 4 
et 5 (2,43). 

2.1.4.1.1 Syndrome de Loeys Dietz 

 Les caractéristiques cliniques de ce syndrome ont été décrites en 2005 par Loeys et al. 
(47), chez les membres de familles présentant une mutation soit du récepteur au TGFβ 
de type 1 (TGFβR1) soit du récepteur au TGFβ de type 2 (TGFβR2). Ces 
caractéristiques comprennent un hypertélorisme, une luette bifide (figure 15) ou une 
fente palatine, une tortuosité artérielle (figure 16) et des anévrysmes de l’aorte 
ascendante associés à des dissections. Les autres atteintes pouvant être présentes sont 
une craniosténose, des anomalies de structure cérébrale, un retard mental, des 
pathologies cardiaques congénitales et des anévrysmes avec dissection de tout l’arbre 
artériel. Les anévrysmes ont tendance à entrainer des ruptures à un jeune âge et pour 
des diamètres plus petits que dans le syndrome de Marfan. L’ectopie du cristallin est 
toujours absente. 

 D’autres syndromes apparentés impliquant des mutations d’autres protéines de la voie 
de signalisation des TGFβ à savoir Smad3 (48), TGFβ2 (49,50), TGFβ3 (51,52), 
Smad2 (Micha et al. 2015) ont été décrits ces dernières années. Ces syndromes sont 
répertoriés dans le tableau 4. 

 Il existe des patients présentant des manifestations de syndrome de Loeys Dietz pour 
lesquels aucune de ces mutations n’a été retrouvée à l’heure actuelle, il reste donc 
probablement de nouveaux gènes à découvrir (2). 

 Il a été montré que paradoxalement, les mutations perte de fonction de TGFβR1 et 2, 
Smad 2, Smad 3, TGFβ 2 et 3 entrainent une surexpression (et non pas un sous 
expression) de la voie de signalisation du TGFβ dans les tissus humains. Plusieurs 
explications ont été proposées, dont la possibilité que le dysfonctionnement d’un des 
composants de la voie de signalisation canonique entrainerait une augmentation 
disproportionnée des composants de la voie de signalisation non canonique (2). 
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Figure 15.  Luette bifide dans le syndrome de Loeys Dietz (47) 

  

Figure 16. Tortuosité artérielle dans le syndrome de Loeys Dietz (47) 

Cliniquement, le diagnostic de syndrome de Loeys Dietz est parfois difficile à différencier du 
syndrome de Marfan. Les corrélations génotype-phénotype sont décrites dans le tableau 3. 

Manifestations TGFβR1/2 Smad 3 TGFβ2 FBN1 

Fente palatine/ luette bifide ++ + + - 

Hypertélorisme ++ + + - 

Luxation du cristallin - - - ++ 

Pectus ++ ++ ++ ++ 

Scoliose + + ++ ++ 

Spondylolisthésis + ++ + + 

Ostéoarthrite + +++ + ++ 

Pieds bots ++ + ++ - 

Anévrysme de la racine aortique ++ ++ ++ ++ 

Tortuosité artérielle ++ ++ ++ +/- 

Autres anévrysmes/ dissections ++ ++ + + 

Hyperlaxité ++ + ++ + 

Hernies  + ++ ++ + 

Allergies  + inconnu inconnu - 

Pathologies gastro-intestinales + inconnu inconnu - 

Tableau 3. Corrélation génotype-phénotype dans le syndrome de Marfan, le syndrome de 
Loeys Dietz et les syndromes apparentés (1,47–50)  
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Syndromes  Signes cliniques  Gènes 

Loeys-Dietz syndrome 

LDS 1 et 2 

Luette bifide/fente palatine, 

hypertélorisme 

Tortuosités artérielles,  

anévrysmes artériels diffus 

Craniosténose, pieds bots, 

instabilité cervicale 

Peau fine et veloutée, 

hématomes fréquents 

TGFβR1/2 (47) 

Autosomique dominant 

Syndrome anévrysme 

ostéoarthrite (AOS) 

Ou LDS 3 

Ostéoarthrite précoce  

Dysmorphie faciale modérée 

(hypertélorisme, anomalies du 

palais, luette bifide, 

malocclusion dentaire) 

Pas de craniosténose, pas de 

retard mental 

Anévrysmes artériels diffus, 

rupture précoce et à un plus 

petit diamètre que dans le 

syndrome de Marfan 

Médiane de survie 22 ans 

Cardiopathies congénitales 

Hernies ombilicales ou 

inguinales, vergetures, peau 

veloutée, varices 

Smad3 (48) 

Autosomique dominant 

LDS4 Anévrysme de l’aorte 

ascendante et dissection 

Anévrysmes intracraniaux 

Hémorragies sous 

arachnoïdiennes 

TGFβ2 (49,50) 

Autosomique dominant 
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Cardiopathies  

Hernies inguinales bilatérales 

Vergetures 

Laxité articulaire, 

arachnodactylie, pectus, 

scoliose 

Pas d’ectopie du cristallin 

Pas d’ostéoarthrite précoce 

LDS5 

 

Anévrysmes et dissections 

thoraciques et abdominales 

Pathologie de la valve mitrale 

Fente palatine, luette bifide 

Atteinte de la croissance 

(grande ou petite taille) 

Instabilité cervicale 

Déformation du pied, pectus, 

scoliose 

Peau veloutée, varices, hernie 

hiatale 

TGFβ3 (51,52) 

 

Autosomique dominant 

Syndrome non déterminé Anévrysmes et dissections 

aortiques 

Arachnodactylie 

Pied plat 

Dysmorphie 

Douleurs articulaires, 

ostéoarthrite 

Smad2 (53) 

Tableau 4. Caractéristiques cliniques et gènes impliqués dans le syndrome de Loeys Dietz 
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2.1.4.1.2 Autres syndromes apparentés 

Syndromes  Signes cliniques  Gènes 

Shprintzen-Goldberg  Craniosténose, déficience 

intellectuelle, hypotonie 

néonatale 

Dysmorphie faciale 

(hyperthélorisme, exophtalmie, 

fentes palpébrales tombantes, 

hypoplasie mandibulaire) 

Signes squelettiques 

(arachnodactylie, pectus, 

scoliose, pied plat, scoliose 

sévère) 

Anévrysmes aortiques plus 

rares et moins sévères que dans 

le LDS 

Camptodactylie 

Prolapsus de la valve mitrale 

Hernies, peau fine translucide 

SKI (54,55) 

Autosomique dominant 

Arachnodactylie Congénitale 

avec Contractures  (Syndrome 

de Beals) 

Contractures articulaires 

Oreilles “gaufrées” 

Caractéristiques squelettiques 

(grande taille, arachnodactylie, 

dolichosténomélie, 

cyphoscoliose, pectus) 

Dilatation et dissection aortique 

FBN2 (56,57) 

Autosomique dominant 

Syndrome de Weill-Marchesani  Petite taille 

Raideur articulaire, 

brachydactylie 

FBN1 (autosomique dominant) 

et ADAMTS10 (autosomique 

récessif) 
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Microspherophakie, myopie 

sévère, glaucome, cataracte, 

ectopie du cristallin. 

 (58–61) 

Ectopie du cristallin isolée 

familiale 

Absence de dilatation de l’aorte 

ascendante 

Si mutation de FBN1, mutation 

non connue pour donner des 

anévrysmes de l’aorte 

thoracique 

FBN1 (44) 

LTBP2 (62) 

ADAMTSL4 (Ahram et al. 2009)  

 

Syndrome MASS  Dilatation aortique (Z < 2) et 

score systémique ≥5 avec au 

moins une manifestation 

squelettique) 

Sans ectopie du cristallin 

Diagnostic établi après 20 ans 

FBN1 (2,6) 

Tableau 5. Caractéristiques cliniques et gènes impliqués dans les syndromes apparentés au 
syndrome de Marfan 

Le syndrome de Shprintzen Golberg est secondaire à une mutation du gène codant SKI, qui 
active un rétrocontrôle négatif en empêchant la translocation du complexe Smad2/3-Smad4 
dans le noyau. (54,55). 

Les mutations d’ADAMTSL4 semblent entrainer une luxation du cristallin beaucoup plus 
précoces que les mutations de FBN1 (63). 
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2.1.4.2 Diagnostics différentiels 

Syndromes  Signes cliniques  Gènes 

Homocystinurie Thromboses, déficience 

intellectuelle 

CBS (64) 

Anévrysme familial de l’aorte 

thoracique (FTAA) 

Coronaropathie, AVC précoce, 

anévrysme cérébral, Moya 

Moya 

Livedo reticularis 

Flocule irien 

Bicuspidie aortique, persistance 

du canal artériel 

ACTA2 (65,66) 

 

FTAA avec persistance du canal 

artériel 

Persistance du canal artériel MYH11 (67) 

FTAA avec bicuspidie aortique Bicuspidie aortique NOTCH1 (McKellar et al. 2007) 

Tortuosité artérielle Tortuosités artérielles 

généralisées, sténoses 

artérielles, anévrysmes 

artériels, dissection artérielle 

Dysmorphie faciale 

Manifestations squelettiques 

(scoliose, pectus) 

Manifestations oculaires 

(kératocone, myopie) 

Hernies inguinales, 

diaphragmatiques 

SLC2A10 (68,69) 

(transporteur GLUT10) 

Ehler Danlos vasculaire type IV Ecchymoses faciles, peau 

transparente avec veines 

COL3A1 (70) 



 

 
48 

apparentes  

Dysmorphie faciale 

Dissection aortique, rupture 

utérine, intestinale 

Tableau 6. Caractéristiques cliniques et gènes impliqués dans les diagnostics différentiels 
non apparentés du  syndrome de Marfan  
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2.2 ATTEINTE OSSEUSE DANS LE SYNDROME DE MARFAN  

2.2.1 ROLE DU TGFβ DANS LA PHYSIOLOGIE OSSEUSE 

Les valeurs de densité osseuse d’un individu sont liées à un équilibre permanent entre 
l’activité des ostéoblastes (cellules impliquées dans la formation osseuse) et les ostéoclastes 
(cellules impliquées dans la dégradation osseuse), au cours du processus de remodelage 
osseux. 

Ce remodelage osseux implique le recrutement et la différenciation des ostéoclastes, la 
résorption de la matrice osseuse, et le recrutement des ostéoblastes sur ces sites de résorption 
afin qu’ils y déposent une nouvelle matrice osseuse. Pour finir, les ostéoblastes matures se 
retrouvent inclus dans la matrice en tant qu’ostéocytes. Le TGFß est impliqué dans chacune 
de ces étapes du remodelage osseux (71). 

2.2.1.1 Régulation des ostéoblastes par le TGFβ 

Le TGFβ recrute les ostéoprogéniteurs vers les sites de formation et de remodelage osseux et 
stimule leur prolifération. Le TGFβ inhibe secondairement la différenciation ostéoblastique 
terminale et la synthèse de matrice osseuse par un mécanisme de répression de l’expression de 
runt-related transcription factor 2 (Runx2), dépendant de Smad3 (figure 17) (71). 

2.2.1.2 Régulation des ostéoclastes par le TGFβ 

Le TGFβ stimule le chimiotactisme des précurseurs ostéoclastiques vers l’os, puis leur 
prolifération et différenciation. Le TGFβ agit de deux façons sur les ostéoclastes : 

- directement via ses récepteurs TGFβR1 et 2 

- indirectement via les ostéoblastes (figure 18) (71). 

2.2.1.3 Couplage de la résorption et de la formation osseuse par le TGFβ 

Le TGFβ couple la formation et la résorption osseuse en contrôlant les facteurs de régulation 
des ostéoclastes sécrétés par les ostéoblastes. 

Le TGFβ produit par les ostéoblastes ou les cellules stromales entraîne la différenciation des 
monocytes en lignée ostéoclastique en présence du receptor activator of nuclear factor 
kappa-B ligand (RANKL). 

Pendant la résorption osseuse, les ostéoclastes libèrent et activent le TGFβ retenu dans le 
complexe latent. Cette libération de TGFβ induit le recrutement et la prolifération des 
ostéoblastes sur le site de résorption. 

Paradoxalement, le rôle du TGFβ intervient aussi dans la limitation du nombre d’ostéoclastes 
et d’une résorption osseuse excessive. En réalité de faibles niveaux de TGFβ augmentent la 



 

 
50 

production de RANKL et donc la différenciation des ostéoclastes. Au contraire, des 
concentrations plus élevées de TGFβ secondaires au relargage par la matrice pendant la 
résorption inhibent RANKL et donc la différenciation des ostéoclastes (71,72). 

 
 

 
 
Figure 17 Régulation du recrutement, prolifération et fonction des ostéoblastes via 
le TGFβ. Le TGFβ régule le recrutement, la différenciation et la fonction des 
ostéoblastes. Smad3, activé par le TGFβ réprime la fonction de Runx2 pour inhiber la 
différenciation des ostéoblastes (71). 
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Figure 18. Régulation du recrutement, prolifération et fonction des ostéoclastes et 
des ostéoblastes via le TGFβ.  Le TGFβ couple la formation et la résorption osseuse à 
travers le contrôle des facteurs de régulation des ostéoclastes sécrétés par les 
ostéoblastes (osteoprotegerin OPG, receptor activator of nuclear factor kappa-B 
ligand RANK-L, macrophage colony-stimulating factor MCSF, Ephrinβ2 Ephβ2). 
Pendant la résorption, les ostéoclastes libèrent et activent le TGFβ stocké sous forme 
de complexe latent, via entre autres la sécrétion de métalloprotéases comme matrix 
metalloproteinase 2 et 9 (MMP-2 et MMP-9). Le TGFβ actif libéré entraîne la 
migration des progéniteurs ostéoblastiques vers les sites de résorption (71). 

Le TGFβ est impliqué dans la régulation du remodelage osseux. Les syndromes de Marfan et 
de Loeys Dietz ayant pour conséquence des anomalies de signalisation dans la voie du TGFβ, 
des modèles murins ont été étudiés pour évaluer la conséquence de ces anomalies de 
signalisation sur l’os. 
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2.2.2 LES MODELES MURINS 

2.2.2.1 Dans le syndrome de Marfan 

Plusieurs études sur des modèles murins ont porté sur le rôle de la voie du TGFβ dans la 
densité osseuse. Nistala et al. ont montré que des souris Marfan invalidées pour le gène fbn1 
développent une ostéopénie par augmentation de l’ostéoclastogénèse médiée par le TGFβ. 
Dans ce modèle murin, le losartan n’a pas d’impact sur l’ostéopénie alors qu’il restaure le 
phénotype vasculaire (73). Ces résultats sont concordants avec ceux d’Erlebacher et al., 
réalisés sur des souris transgéniques surexprimant le TGFβ2 spécifiquement dans les 
ostéoblastes. Les taux élevés de TGFβ2 entrainent une mauvaise minéralisation osseuse, une 
diminution de masse osseuse et une hypoplasie sévère des clavicules. Ce phénotype est 
progressif, d’autant plus sévère que le niveau de TGFβ2 est élevé. Ce phénotype résulte d’une 
augmentation du remodelage osseux, qui entraine un déséquilibre entre la résorption et la 
formation osseuse, et donc une perte de masse osseuse progressive, âge dépendante (74). 

2.2.2.2 Dans le syndrome de Loeys Dietz 

Une étude a été réalisée en 2015 par Dewan et al. sur un modèle de souris Loeys Dietz mutées 
de manière hétérozygote pour le gène tgfβr2 (75). Cette étude a retrouvé des anomalies de l’os 
cortical avec une diminution de l’apposition minérale et une diminution sévère de la solidité 
mécanique. L’apposition minérale trabéculaire était beaucoup moins diminuée. Parallèlement, 
des ostéoblastes de ces souris Loeys Dietz ont été mis en culture. Leur fonction et 
différenciation en réponse à l’administration de TGFβ1 exogène était très altérée, avec une 
diminution de signalisation des voies canonique et non canonique, et notamment une 
diminution des niveaux de Smad2. Cela n’est pas le cas in vivo, avec des taux de Smad2 
paradoxalement augmentés. Les auteurs ont proposé comme explication qu’un type cellulaire 
particulièrement vulnérable aux conséquences d’une dysrégulation dans la voie du TGFβ 
pourrait compenser en sécrétant plus de TGFβ. Cela aurait pour conséquence une action 
paracrine multipliée sur les cellules environnantes moins vulnérables. 

Mohammad et al. ont étudié chez la souris les conséquences de l’inhibition pharmacologique 
de TGFβR1. Ils ont retrouvé qu’elle augmente la masse osseuse, améliore l’architecture 
trabéculaire et les caractéristiques mécaniques de l’os vertébral, en augmentant la 
différenciation ostéoblastique, la formation osseuse, et en réduisant la différenciation 
ostéoclastique et la résorption osseuse (76). Balooch et al. ont aussi retrouvé ces résultats chez 
des souris invalidées pour Smad3, chez qui la diminution de la signalisation du TGFβ 
augmente la masse (77). 
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2.2.3 DONNEES CLINIQUES 

A côté des manifestations squelettiques habituellement décrites (pectus, scoliose, pieds 
plats…), certaines études se sont intéressées à la masse osseuse des patients présentant un 
syndrome de Marfan ou un syndrome apparenté. La plupart de ces études suggèrent une 
diminution de la masse osseuse dans ces syndromes. 

2.2.3.1 Chez les patients présentant un syndrome de Marfan 

A notre connaissance, la masse osseuse a été évaluée chez l’adulte dans 8 études et chez 
l’enfant dans 4 études (78–87). Les résultats de ces études sont résumés dans le tableau 7. 

La méthode principalement utilisée dans ces études est l’absorptiométrie biphotonique à 
rayons X (dual-energy-xray-absorptiometry, DEXA) qui permet de mesurer le contenu 
minéral osseux (bone mineral content, BMC) en grammes et la densité minérale osseuse 
(bone mineral density, BMD) en mg/cm2. Une seule étude a utilisé l’absorptiométrie à 
photons simple énergie (single-energy photon absorptiometry, SPA) (79). 

Sept des études réalisées chez l’adulte retrouvent une diminution de densité osseuse au moins 
au niveau du col fémoral, exceptée celle de Gray et al. en 1993 (tableau 7) (78–84,87). 

Peu d’études ont été réalisées chez l’enfant. Trois études suggèrent que la diminution de 
densité osseuse est déjà présente chez l’enfant (80,85,86). Une seule étude ne le confirme pas 
(tableau 8) (87). 

Trifiro et al. ont retrouvé une diminution du BMD du rachis lombaire, du col fémoral, et du 
fémur entier ajusté pour la taille selon la méthode de Zemel. Ils n’ont pas montré de 
différence entre le groupe des moins de 10 ans et le groupe des plus de 10 ans pour la BMD 
du rachis lombaire, ce qui suggèrerait qu’il n’y a pas d’aggravation de la densité minérale 
osseuse avec l’âge (86).  

Comme dans les autres systèmes, il a été fait l’hypothèse que la diminution de la masse 
osseuse pourrait être secondaire à une hyperactivation de la voie des TGFβ. Certains auteurs 
se sont donc intéressés aux conséquences d’un traitement par losartan, qui diminue 
l’activation de cette voie de signalisation, sur les manifestations osseuses. Ainsi, Trifiro et al. 
ont retrouvé qu’il n’y a pas de différence de BMD au niveau du fémur entre les patients traités 
par losartan et les patients non traités par losartan. Les patients traités par losartan ont même 
un BMD au niveau du rachis lombaire plus faible que les autres patients. Ces résultats sont 
concordants avec ceux de l’étude de Nistala et al. dans laquelle le losartan n’améliore pas le 
BMD chez la souris Marfan (73,86). 
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 Nombre 
de 
patients 

M/F Méthode Site Ostéopénie Ajustement à 
la taille 

Fractures  

ADULTES        
Kohlmeier 
et al. 1993 

17 17F DEXA L2L4 
Fémur 
Corps 
entier 

Non 
Oui 
Oui 

Oui (BMAD) N=0 

Gray et al. 
1993 

14 10M/4F SPA Radius Non  NR 

Tobias et 
al. 1995 

14 14F DEXA L2L4 
Trochanter 

Non 
Oui 

Oui (cas 
contrôles de 
même taille) 

NR 

Kohlmeier 
et al. 1995 

32 32F 
 

DEXA Col 
fémoral 
L2L4 

Oui 
 
Oui 

Non 50% 
 

Le Parc et 
al. 1999 

60 20M/40F DEXA Poignet 
Trochanter 

Oui 
Oui 

Oui (cas 
contrôles de 
même 
taille)(M) 
Non (F) 

N=2 

Carter et 
al. 2000 

25 12M/13F DEXA L1L4 
Hanche 

Oui 
Oui 

Non NR 

Giampietro 
et al. 2003 

30 11M/19F 
 

DEXA Col 
fémoral 
L2-L4 
Corps 
entier 

Oui(H) 
 
Non 
Non 

Non N=16 sur la 
cohorte entière 
enfants/adultes 
(13 
traumatismes) 

Moura et 
al. 2006 

130 50M/70F DEXA Hanche 
Poignet 

Oui 
Oui  

Oui (cas 
contrôles de 
même taille) 

24.6% 

ENFANTS        

Kohlmeier 
et al. 1995 

14 9M/5F DEXA Col 
fémoral 
L2L4 

Oui 
 
Non 

Non 12.5%  

Giampietro 
et al. 2003 

21 10M/11F DEXA Col 
fémoral 
L2-L4 
Corps 
entier 

Non 
 
Non 
Non 

Non N=16 sur la 
cohorte entière 
enfants/adultes 
(13 
traumatismes) 

Grover et 
al. 

2012 

20 14M/6F DEXA Rachis 
Lombaire 
Corps 
entier 

Oui 
 
Oui 

Oui  N=2 (1 
patient) 

Trifiro et 
al. 

2014 

73 28M/35F DEXA L1L4 
Col 
fémoral 

Oui 
Oui 

Oui  NR 

 
Tableau 7. Etudes sur la densité osseuse antérieurement réalisées chez des adultes et/ou 
enfants atteints d’un syndrome de Marfan. 
M=mâles, F=femmes, NR= non renseigné, BMAD= Bone Mineral Apparent Density (g/cm3)  
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2.2.3.2 Chez les patients présentant un syndrome de Loeys Dietz 

Loeys et al. ont été les premiers à décrire une ostéoporose avec multiples fractures chez 4 
sujets de leur cohorte de 40 patients présentant un syndrome de Loeys Dietz avec mutation 
hétérozygote du gène codant pour TGFβR1 ou TGFβR2 (88). 

Par la suite Kirmani et al. puis Ben Amor et al. ont rapporté chacun deux cas de patients  
atteints du syndrome de Loeys Dietz par mutation du gène du TGFβR2 présentant une 
ostéoporose sévère, associée à des fractures multiples chez 3 des patients (tableau 8) (89,90). 
Qui plus est, dans l’étude de Ben Amor et al., des biopsies osseuses transiliaques ont été 
réalisées avant traitement par biphosphonates, retrouvant un amincissement des corticales, un 
volume trabéculaire diminué, ainsi qu’un taux de formation osseuse élevé. 

Ces résultats sont concordants avec ceux retrouvés par Dewan et al. sur modèle de souris 
Loeys Dietz mutées de manière hétérozygote pour le gène TGFβR2 (75). 

 

 Patient  Mutation  Ostéoporose  Multiples 
fractures  

Traitement par 
biphosphonates 

Kirmani et 
al. 2010 

 

Patient 1 mutation hétérozygote 
du gène codant pour 
TGFβR2 

Oui  Oui  Oui 

 Patient 2 mutation hétérozygote 
du gène codant pour 
TGFβR2 

Oui : 

BMD L2L4 : 
Zscore = -5  

Oui  Non  

Ben Amor 
et al. 2012 

Patient 1 mutation hétérozygote 
du gène codant pour 
TGFβR2 

Oui :  

BMD L2L: 
Zscore=-4 

Oui  Oui 

 Patient 2 mutation hétérozygote 
du gène codant pour 
TGFβR2 

Oui : 

BMD L2L4 : 
Zscore=-3.4 

Non  Oui  

Tableau 8 : Ostéoporose chez 4 patients  atteints du syndrome de Loeys Dietz par mutation 
du gène du TGFβR2 (89,90) 

L’ostéopénie semblerait donc être plus sévère dans le syndrome de Loeys Dietz par mutation 
du gène du TGFβR1 ou du TGFβR2 que dans le syndrome de Marfan. 
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2.2.3.3 Limites de ces études 

Ces études ont plusieurs limites : 
 Tout d’abord le petit nombre de patients (entre 14 et 73 patients par étude, 128 

patients au total) 
 

 Ensuite, aucune de ces études ne précise le type de mutation (mutation 
aboutissant à un peptide tronqué, mutation « in frame »), ce qui empêche 
d’établir une corrélation génotype-phénotype. 
 

 Qui plus est, les valeurs de BMD ne sont pas corrigées à la grande taille des 
patients 

Dans deux des études portant sur les enfants, les méthodes utilisées n’ont pas pris en compte 
la grande taille des enfants atteints d’un syndrome de Marfan (80,87). Par la suite, Zemel et 
al. ont développé des modèles prédictifs pour ajuster le BMD et le BMC à la taille pour l’âge 
sur plus de 1500 enfants, qu’ils ont validé en réalisant une étude transversale sur plus de 900 
enfants sains (91). Les études de Grover et al. et de Trifiro et al. ont utilisé ces modèles pour 
ajuster les résultats obtenus à la taille des enfants (85,86). 

 Par ailleurs, il n’y a pas eu d’évaluation des apports calciques, du statut 
vitaminique et des marqueurs de remodelage osseux. 

Les apports calciques et le statut en vitamine D n’ont pas été étudiés dans deux des études 
(80,85). 

Les marqueurs de remodelage osseux n’ont pas été étudiés dans deux des études (85,87). 

 Enfin, il n’y a pas eu d’étude sur les relations os/muscle. 

Il existe une corrélation forte entre la masse musculaire et la masse osseuse. Ainsi, l’activité 
physique exerce un effet anabolique sur le squelette par des forces mécaniques générées par 
l’action des muscles et par des facteurs endocrines (hormone de croissance et insulin-like 
growth factor-1, IGF1). L’os et le muscle squelettique dérivent tous deux du mésoderme et 
leur masse augmente proportionnellement, atteignant un pic vers 25-35 ans (92).  

Quelques études ont évalué la masse musculaire des patients ayant un syndrome de Marfan. 
Deux ont rapporté une diminution de masse et de force musculaire chez les adultes atteints 
d’un syndrome de Marfan (93,94). Percheron et al. ont étudié des femmes adultes atteintes 
d’un syndrome de Marfan. Leur masse musculaire, évaluée par DEXA, était diminuée par 
rapport aux cas contrôles. Leur force musculaire déterminée par des tests de flexion et 
d’extension maximale du genou était plus faible que chez les cas contrôles, même après 
ajustement à la faible masse musculaire. Cette réduction de la force musculaire n’est donc pas 
complètement expliquée par une diminution de masse musculaire et suggère donc un rôle de 
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l’altération qualitative de FBN1 dans le tissu conjonctif musculaire (93). Plus 
particulièrement, Behan et al. ont décrit en 2003 une famille de sujets présentant un syndrome 
de Marfan avec une mutation du gène FBN1 conduisant à un peptide tronqué. Quatre des 
patients de cette famille avaient une myopathie dont un avec atteinte pulmonaire sévère (95). 

Des 10 études de la densité osseuse chez les patients Marfan, seule celle de Giampietro et al. 
décrit l’activité physique des patients. Contrairement à ce qui serait attendu, il n’a pas été 
retrouvé de différence significative de Tscores de BMD entre les adultes rapportant un 
exercice physique régulier et ceux ne le rapportant pas (87). 

Ces études n’ont pas décrit la masse musculaire des patients, et n’ont donc pas pu corréler la 
diminution de la masse osseuse à la masse musculaire. 

 

Notre étude vise à étudier de manière approfondie les caractéristiques osseuses et musculaires 
des enfants et jeunes adultes présentant un syndrome de Marfan. 
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4 DISCUSSION ET PERSPECTIVES 
Notre étude a permis de mettre en évidence plusieurs données importantes concernant la santé 
osseuse et musculaire des enfants et jeunes adultes présentant un syndrome de Marfan. Ces 
données originales ouvrent de nombreuses perspectives qui sont décrites dans le chapitre 
suivant. 

 

Les enfants avec un syndrome de Marfan présentent une diminution de la masse 
osseuse précoce et qui s’aggrave avec l’âge. 

Notre étude a mis en évidence que les enfants et jeunes adultes atteints d’un syndrome de 
Marfan,  comparés à des enfants sains du même âge et du même sexe, ont une masse osseuse 
diminuée au niveau axial et au niveau périphérique. Ces données sont concordantes avec les 
études déjà réalisées (80,85,86).  

L’intérêt de notre étude est d’avoir utilisé des paramètres prenant en compte la grande taille 
des patients Marfan que cela soit au niveau axial (volumetric BMD, vBMD) et au niveau 
périphérique (bone health index, BHI). En effet, la plupart des paramètres évaluant la masse 
osseuse (notamment les valeurs de BMD mesurées par la DEXA et exprimées en mg/cm2) 
sont dépendants de la taille de l’enfant, il est donc très important de corriger ces différents 
paramètres.  

Dans notre étude, la diminution de la masse osseuse est précoce et s’aggrave avec l’âge, 
entraînant un moins bon pic de masse osseuse. De la petite enfance à la fin de l’adolescence, 
la formation osseuse prédomine sur la résorption, avec pour conséquence une accumulation de 
masse osseuse, qui passe de 70-95g à la naissance, à 2400g chez les jeunes femmes et 3300g 
chez les jeunes hommes. L’âge auquel est atteint le pic de masse osseuse, qui correspond à la 
masse osseuse maximale accumulée, dépend du site osseux et varie entre 16-18 ans pour le 
rachis et le col du fémur et 35 ans pour le crâne. Plus le pic de masse osseuse acquis est 
important, plus la réserve de masse osseuse est importante pour le sujet âgé, réduisant le 
risque d’ostéoporose et donc de fracture (96). Chez nos patients, la diminution du pic de 
masse osseuse pourrait être responsable d’un risque fracturaire plus élevé avec l’âge, d’autant 
plus que l’espérance de vie augmente depuis la prise en charge médicamenteuse préventive de 
la dissection de l’aorte ascendante et l’amélioration des techniques chirurgicales. L’incidence 
des fractures chez les sujets atteints d’un syndrome de Marfan est inconnue et nécessite des 
investigations complémentaires. 

Pour optimiser la masse osseuse de ces patients dès le plus jeune âge, il est important de 
déterminer les facteurs prédictifs de la masse osseuse de ces patients. 
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Le taux de vitamine D est un facteur prédictif important de la masse osseuse chez les 
patients présentant un syndrome de Marfan. 

La  proportion de patients atteints d’un syndrome de Marfan présentant un déficit en vitamine 
D dans notre étude est équivalente à celle décrite dans la littérature chez des enfants 
présentant une fragilité osseuse (97), ou une ostéogénèse imparfaite (98), mais plus faible que 
dans la population d’enfants sains vivant à la même latitude (99,100). Cette différence avec 
les enfants non malades pourrait être due à une meilleure connaissance de l’importance de la 
vitamine D chez les patients atteints du syndrome de Marfan.  

Nous avons observé que les taux de vitamine D sont indépendamment associés à la masse 
osseuse, soulignant l’importance des apports en calcium et en vitamine D afin d’optimiser le 
pic de masse osseuse. 

 

Les enfants avec un syndrome de Marfan présentent une diminution de la masse 
musculaire qui est corrélée à la diminution de la masse osseuse. 

Notre étude a également mis en évidence que les enfants et jeunes adultes atteints d’un 
syndrome de Marfan ont une masse musculaire diminuée. Il a été montré dans le passé que les 
fibres musculaires de ces patients sont fragmentées et diminuées en nombre et en taille (95). 
Ces données sont concordantes avec celles des études réalisées chez les souris invalidées pour 
fbn1, chez lesquelles l’augmentation d’activité de TGFβ entraine une atrophie et un défaut de 
régénération musculaire. De manière intéressante, l’administration d’anticorps anti-TGFβ ou 
de losartan restaure l’architecture et la fonction musculaire in vivo (101).  

Dans notre étude, la masse musculaire est un facteur prédictif indépendant de la masse 
osseuse, ce qui suggère que le déficit de masse musculaire puisse expliquer ,au moins en 
partie, la diminution de la masse osseuse. Environ  80% des patients atteints d’un syndrome 
de Marfan modifient leur activité physique selon les recommandations de leur médecin après 
que le diagnostic ait été posé, afin de diminuer le risque de dissection de l’aorte et de luxation 
du cristallin (29). Ce fait pourrait participer à l‘aggravation du déficit primaire de masse 
musculaire et en conséquence de la masse osseuse. 

Il serait intéressant d’évaluer de manière plus précise les relations entre masse osseuse et 
masse musculaire (unité os-muscle) chez ces patients. De nouvelles techniques disponibles au 
centre d’investigation clinique de Toulouse pourraient être utilisées, telles que la 
tomodensitométrie quantitative périphérique (peripheral quantitative computed tomography, 
pQCT) haute résolution et la méchanographie. La pQCT haute résolution qui peut être 
réalisée au niveau du radius ou du tibia permet de mesurer des valeurs vraies de densité 
osseuse (exprimées en mg/cm3) au niveau des différents compartiments osseux (cortical et 
trabéculaire) (102). De plus, cette technique permet de préciser les relations os/muscle sur des 
coupes anatomiques. Cette exploration peut être couplée à une exploration plus dynamique en 
utilisant la méchanographie. Cette technique qui utilise des plateformes de force permet de 
mesurer de manière dynamique et fonctionnelle la force et la puissance musculaire (103,104). 
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A côté de ce versant exploratoire, il pourrait être intéressant de proposer une prise en charge 
fonctionnelle pour corriger les anomalies osseuses et musculaires observées chez les patients 
Marfan. Des recommandations spécifiques ont été éditées par l’association Américaine The 
Marfan Foundation (105) : « Les patients atteints d’un syndrome de Marfan doivent pratiquer 
une activité physique régulière, de faible intensité, de faible impact, adaptée à leurs besoins 
spécifiques. L’activité physique doit être modifiée pour éliminer le stress sur l’aorte, et éviter 
les traumatismes oculaires, du thorax et des articulations. Les sports de compétition et la 
musculation doivent être évités. L’activité la plus adaptée est un sport non compétitif, 
isocinétique, pratiqué à un rythme non ardu ». Il est aussi spécifié que le traitement par 
βbloquants réduit la fréquence cardiaque pendant l’exercice physique, pouvant le rendre plus 
difficile. Ces recommandations sont en accord avec celles proposées par l’American Heart 
Association pour les jeunes patients atteints d’une pathologie cardiovasculaire génétique 
(106). Peters et al. ont montré que la modification de l’activité était corrélée à la perception 
par les patients que le syndrome de Marfan a des conséquences négatives sur leur vie (29). Il 
convient donc d’améliorer les programmes de prise en charge des patients atteints d’un 
syndrome de Marfan afin de leur proposer l’activité physique la plus adaptée dans l’objectif 
d’améliorer leur masse musculaire tout en privilégiant leur sécurité et en préservant une 
qualité de vie acceptable. C’est dans ce sens qu’un programme de rééducation fonctionnelle 
pour les enfants atteints d’un syndrome de Marfan est en cours de mise en place au Centre 
Paul Dottin de Ramonville, sous la direction du Docteur Catherine Donskoff. 

 

Le phénotype osseux est corrélé au génotype. 

Enfin, un élément important souligné par notre étude a été la mise en évidence de corrélations 
génotype-phénotype. Jusqu’ici du fait du très grand nombre de mutations de FBN1 
(pratiquement une mutation par famille), les corrélations phénotype-génotype avaient 
difficilement été individualisées, hormis pour les formes néonatales. L’originalité de notre 
étude est d’avoir regroupé les différentes mutations en 2 grands groupes : les mutations 
responsables d’une haploinsuffisance et celles responsables d’un effet dominant négatif. Le 
premier type de mutation conduit à la formation d’un codon stop et donc à l’absence de 
production de protide ou à la production d’un peptide tronqué. On parle alors 
d’haploinsuffisance qui correspond à un défaut quantitatif en fibrilline de type 1. Il est 
suggéré que ce défaut quantitatif puisse intervenir sur la biodisponibilité du TGFβ. Le 
deuxième groupe de mutation correspond aux mutations en cadre, ou « inframe ». Dans ce 
cas, l’effet est dominant négatif, entrainant un antagonisme entre le produit de l’allèle sauvage 
et de l’allèle muté au niveau des fibres élastiques. Il s’agit donc d’un défaut qualitatif, qui 
joue sur la structure des fibres élastiques. Les mutations aboutissant à une haploinsuffisance 
ont été décrites comme étant plus associées aux anomalies squelettiques et cutanées, tandis 
que celles aboutissant à un effet dominant négatif semblent plus pourvoyeuses d’ectopie du 
cristallin (3). Dans notre étude, les patients porteurs d’une mutation aboutissant à une 
haploinsuffisance ont une diminution de masse osseuse plus importante, ce qui suggère 
l’implication d’une dysrégulation de la voie du TGFβ. Les mêmes résultats ont été retrouvés 
dans les modèles murins. Les souris invalidées pour fbn1 développent une ostéopénie par 
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augmentation de l’ostéoclastogénèse médiée par le TGFβ. Dans ce modèle murin, le losartan 
n’a pas d’impact sur l’ostéopénie alors qu’il restaure le phénotype vasculaire (73). 

Qui plus est, la diminution de masse osseuse a aussi été décrite chez les patients présentant un 
syndrome de Loeys Dietz, un syndrome apparenté secondaire à des mutations de TGFβR1 et 
2 (88–90). Ces données ont été confirmées sur des modèles murins dans lesquels une 
augmentation de la production de TGFβ  entraine une diminution de masse osseuse (75). 
L’évaluation de la masse musculaire et de la masse osseuse est donc aussi à envisager chez les 
patients atteints d’un syndrome de Loeys Dietz ou autres syndromes apparentés associés à une 
dysrégulation de la voie des TGFβ. Cela est d’autant plus vrai que leur phénotype semble plus 
sévère, avec quatre cas d’ostéoporose sévère associée à de multiples fractures ou à la nécessité 
de traitement par biphosphonates décrits dans la littérature (89,90). 
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5 CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
Le syndrome de Marfan est une maladie du tissu conjonctif caractérisée par l’association 
d’une atteinte cardiaque, oculaire et squelettique. Cette maladie est causée par des mutations 
du gène codant pour une protéine de la matrice extracellulaire, la fibrilline de type 1 (FBN1). 
Ces mutations sont responsables d’une dysrégulation de la voie de signalisation du 
transforming growth factor-β (TGFβ). Une diminution de la masse osseuse a été suggérée 
chez les adultes présentant un syndrome de Marfan, cependant les données pendant l’enfance 
et l’adolescence sont limitées. 

Notre étude a évalué les caractéristiques osseuses et musculaires, de l’enfance à l’âge adulte, 
de 48 patients présentant un syndrome de Marfan. Nous avons mis en évidence, qu’en 
comparaison avec des sujets sains du même âge et du même sexe, il existe une diminution de 
la masse osseuse (axiale et appendiculaire) et de la masse musculaire chez ces patients. Ces 
anomalies s’aggravent avec l’âge. La masse musculaire est un facteur prédictif indépendant de 
la masse osseuse suggérant que le déficit en masse musculaire puisse être responsable au 
moins en partie de la diminution de masse osseuse. Les patients porteurs d’une mutation de 
FBN1 aboutissant à une haploinsuffisance (déficit quantitatif) ont un phénotype 
musculosquelettique plus sévère que ceux porteurs d’une mutation responsable d’un effet 
dominant négatif (déficit qualitatif), suggérant l’implication de la voie de signalisation du 
TGFβ dans le mécanisme physiopathologique. 

La diminution de la masse osseuse observée chez l’enfant et le jeune adulte soulève la 
question du risque de fracture pathologique à un âge plus avancé. Des études 
complémentaires sur l’incidence des fractures chez le sujet adulte ou âgé sont nécessaires, 
afin d’optimiser leur prise en charge dès le plus jeune âge. Nous proposons d’ores et déjà que 
les enfants, adolescents et jeunes adultes bénéficient d’une évaluation régulière 
musculosquelettique et d’apports en calcium et en vitamine D adaptés. 

Qui plus est, la diminution de masse osseuse semble être en partie liée à un défaut de masse 
musculaire, ouvrant la perspective de programmes de rééducation fonctionnelle adaptés, 
prenant en compte le risque de dilatation/dissection aortique, et de luxation du cristallin. 

Enfin, l’évaluation de la masse musculaire et de la masse osseuse est aussi à envisager chez 
les patients atteints de syndromes apparentés impliquant également la voie TGFβ notamment 
le syndrome de Loeys Dietz où le risque fracturaire semble plus important. 
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EVALUATION OSSEUSE ET MUSCULAIRE DES ENFANTS ET JEUNES 
ADULTES PRESENTANT UN SYNDROME DE MARFAN : CORRELATION AVEC 

L’AGE ET LE GENOTYPE  

RESUME EN FRANÇAIS : 
Contexte : Le syndrome de Marfan est une maladie du tissu conjonctif caractérisée par 
l’association d’une atteinte cardiaque, oculaire et squelettique. Cette maladie est causée par 
des mutations du gène codant pour une protéine de la matrice extracellulaire, la fibrilline de 
type 1 (FBN1). Ces mutations sont responsables d’une dysrégulation de la voie de 
signalisation du transforming growth factor-β (TGFβ). Une diminution de la densité minérale 
osseuse axiale et périphérique a été rapportée chez les adultes présentant un syndrome de 
Marfan, mais les données pendant l’enfance et l’adolescence sont limitées. 
Objectif : Evaluer les caractéristiques osseuses et musculaires chez les enfants, les adolescents 
et les jeunes adultes porteurs du syndrome de Marfan. 
Patients et méthodes : 48 enfants et jeunes adultes présentant un syndrome de Marfan selon 
les critères de Ghent ont été inclus ; 40 patients (83%) présentaient une mutation de FBN1. Le 
squelette axial a été analysé au niveau du rachis lombaire par absorptiométrie biphotonique à 
rayons X (dual-energy-xray-absorptiometry, DEXA). Le squelette appendiculaire a été évalué 
par le calcul de l’indice de santé osseuse (Bone Health Index, BHI) au niveau de la main au 
moyen du logiciel Bone Expert. La masse musculaire a été mesurée par DEXA. 
Résultats : En comparaison avec des sujets sains du même âge et du même sexe, il existait une 
diminution de la masse osseuse, axiale et appendiculaire, et de la masse musculaire chez les 
enfants présentant un syndrome de Marfan; ces anomalies s’aggravaient avec l’âge. La masse 
musculaire était un facteur prédictif indépendant de la masse osseuse suggérant que le déficit 
en masse musculaire puisse être responsable au moins en partie de la diminution de masse 
osseuse. Les patients porteurs d’une mutation de FBN1 aboutissant à une haploinsuffisance 
(déficit quantitatif) avaient un phénotype musculosquelettique plus sévère que ceux porteurs 
d’une mutation responsable d’un effet dominant négatif (déficit qualitatif), suggérant 
l’implication de la voie de signalisation du TGFβ dans le mécanisme physiopathologique. 
Conclusion : A la lumière de ces résultats, nous recommandons l’évaluation réguilière de la 
densité minérale osseuse chez les patients atteints d’un syndrome de Marfan ou d’un 
syndrome apparenté. 
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