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I. Introduction 
 

A. Syndrome de Marfan 
 
1. Historique 

Gabrielle, jeune fille de cinq ans fut la première description de ce qui deviendra avec le temps 
la maladie de Marfan. Antonin Bernard Jean Marfan décrivit en effet pour la première fois en 
1896, lors d’une réunion de la Société Médicale des Hôpitaux de Paris, le cas de Gabrielle, 5 
ans, qui présentait « une déformation congénitale des quatre membres plus prononcée aux 
extrémités, caractérisée par l’allongement des os avec un certain degré d’amincissement »1. 
Cette première publication de dolichosténomélie préfigurait la maladie à laquelle il allait 
donner son nom. Il semblerait que paradoxalement la jeune Gabrielle souffrait d’une 
arachnodactylie contracturante (syndrome de Beals), maladie proche du tableau clinique du 
syndrome de Marfan affiné par la suite. 

Antonin Bernard Jean Marfan est né en 1858 à Castelnaudary. Il débute ses études de 
Médecine à Toulouse en 1877 puis part pour Paris au moment de l’externat. Il sera nommé 
médecin des Hôpitaux de Paris en 1892 et travaillera dans différents hôpitaux parisiens. 
Considéré comme l’un des pères de la pédiatrie en France, il contribua à de nombreuses 
avancées et travaux sur l’allaitement, les maladies infantiles, la tuberculose et créa l’assistance 
sociale et la protection maternelle infantile. Il poursuivit ses recherches sur la 
dolichosténomélie dont les observations se multiplièrent et publia un mémoire en 1938, dix 
ans après sa retraite, dans lequel il décrivait la pénétrance complète et son caractère familial 
suspectant déjà une mutation génétique.   

Il mourut à Paris en 1942 à l’âge de 84 ans.  

 

 

2. Epidémiologie 

La prévalence du syndrome de Marfan est estimée entre 1/3000 et 1/5000 mais probablement 
sous-estimée. Cela représente approximativement 12 000 patients en France.  Il est retrouvé 
à travers l’ensemble du monde sans préférence ethnique ou de genre. L’espérance de vie des 
patients atteints a longtemps était réduite en raison de l’atteinte cardiovasculaire mais les 
progrès faits quant à sa définition nosologique, son dépistage notamment génétique et 
l’amélioration des prises en charge ont permis de rétablir une espérance de vie proche de celle 
de la population générale2.  
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3. Présentation clinique 

Depuis les premières descriptions par le Professeur Marfan, la sémiologie s’est enrichie. Il 
s’agit d’une pathologie affectant de multiples organes avec une grande variabilité clinique.  

 

A. Atteinte ophtalmologique  
 

La maladie de Marfan est responsable de plusieurs types d’atteintes au niveau du globe 
oculaire. La principale est la subluxation, ou ectopie du cristallin, signe majeur en faveur de la 
maladie au niveau de l’œil, qui est présente dans environ 60% des cas. A un stade plus avancé, 
il peut apparaitre une luxation. En effet, dans la maladie de Marfan, la zonule se relâche du 
fait des modifications de la fibrilline et provoque généralement une luxation supérieure du 
cristallin. Au stade débutant de subluxation, la vision peut être tout à fait normale, sans aucun 
signe fonctionnel et le dépistage régulier est crucial dans le suivi de ces patients. L’évolution 
de cette ectopie est généralement assez lente.  

La myopie, par augmentation de la longueur du globe oculaire, lorsqu’elle est forte, 
peut être à l’origine de complications à type de décollements de rétine. Elle se caractérise par 
un jeune âge d’apparition et une progression rapide. Une myopie supérieure à 3 dioptries est 
prise en compte dans le calcul du score systémique. D’autres signes mineurs sont décrits 
comme l’aplatissement de la cornée, qui n’a pas de traduction pathologique et l’hypoplasie 
de l’iris. Par ailleurs, les patients porteurs d’un syndrome de Marfan présentent un risque 
majoré de glaucome et de cataracte précoce. 

 

 

 

Figure 1 : Ectopie du cristallin23 
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B. Atteinte cardiovasculaire 
 

L’atteinte cardio-vasculaire conditionne le pronostic et fait la gravité du syndrome de 
Marfan. Avant que les prises en charge actuelles ne soient mises en place, 90% des patients 
présentant un syndrome de Marfan mourraient de complications cardio-vasculaires 
(dissection et rupture aortiques, insuffisance aortique ou mitrale aboutissant à l’insuffisance 
cardiaque) à un jeune âge3.  

 

1. La dilatation aortique 

 

L’aorte initiale se dilate, typiquement en « bulbe d’oignon », ce qui aboutit 
progressivement à la formation d’un anévrysme. La dilatation aortique est définie par un 
diamètre supérieur à + 1,96 déviation standard au-dessus des diamètres prédits pour l’âge et 
la surface corporelle. Sa prévalence est estimée entre 70 et 80% chez l’adulte4 comme chez le 
grand enfant5. Dans le syndrome de Marfan, la dilatation maximale est le plus souvent au 
niveau du sinus de Valsalva. 

La valeur du diamètre aortique et sa croissance dépendent du sexe, du poids, de la 
taille et de l’âge.  La croissance du diamètre du sinus de Valsalva est d’environ 1,1 mm par 
décennie dans la population générale adulte6, et les études ont montré que chez les patients 
atteints d’un syndrome de Marfan elle était en moyenne de 0,5 à 1 mm/an chez l’adulte7. 
Cependant, l’apparition et l’évolution de cette dilatation sont extrêmement variables d’un 
patient à l’autre.  

Naturellement, un anévrysme connait une croissance asymptomatique, progressive et 
variable jusqu’à ce que la paroi soit fragilisée et que l’intima se rompe généralement entre le 
sinus et l’aorte ascendante aboutissant à la dissection aortique. En dehors de fragiliser la paroi, 
la dilatation peut entrainer une fuite au niveau de la valve aortique en modifiant la géométrie 
des feuillets valvulaires. Cette fuite augmente avec la dilatation de l’aorte initiale.  

Figure 2 : Echographie cardiaque bidimensionnelle chez un patient atteint d’une maladie de Marfan 
avec insuffisance aortique modérée et franche dilatation de l’aorte ascendante prédominant au 

niveau du sinus de Valsalva (flèche rouge) 
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Les recommandations8,9 de prises en charge de ces syndromes nécessitent des mesures 
standardisées des diamètres aortiques dont les préconisations sont résumées dans la figure 
3. Les mesures doivent être prises en coupe parasternale grand axe, en fin de diastole, 
parallèlement au plan valvulaire aortique.  

 

 

De plus, il a été nécessaire d’établir des tables de références pour les valeurs des diamètres 
aortiques ainsi que des Z scores, qui expriment l’écart en déviation standard par rapport à la 
valeur moyenne de la population générale. Compte tenu de la variation des diamètres 
aortiques en fonction de l’âge, de la surface corporelle et du sexe, différentes études ont 
proposé des courbes de référence10, chez l’enfant11, comme chez l’adulte12. L’étude la plus 
récente13 a été menée par l’équipe de l’hôpital universitaire de Gand et a permis l’obtention 
d’équations estimant les valeurs normales supérieures et les Z scores aortiques en fonction 
du sexe à partir d’une cohorte de patients caucasiens entre 1 et 85 ans (figure 4). L’étude de 
cette population a mis en évidence plusieurs éléments :  

- La croissance des diamètres aortiques est plus importante avant l’âge de 15 ans en 
raison de la croissance globale des enfants. 

- Au-delà de 15 ans la croissance au niveau du sinus de Valsalva est de 0,11 +/-0,5 
mm/an pour les hommes et 0,09 +/-0,4 mm/an pour les femmes. Ces valeurs sont 
semblables à celles retrouvées dans d’autres études14.  

- Les diamètres aortiques sont en moyenne plus élevés de 2,4 mm chez les hommes que 
les femmes indépendamment de l’âge et de la surface corporelle.  

 

Figure 3 : Recommandations pour les mesures aortiques en échographie 
cardiaque8 



  21 

Figure 4 : Nomogrammes des valeurs normales supérieures des diamètres aortiques 
au niveau du sinus de Valsalva et de l'aorte ascendante en fonction de la surface 

corporelle selon Dubois et de l'âge pour les hommes et les femmes14 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 5 : Equations déterminant les valeurs supérieures de la normale et les Z scores de l'aorte thoracique en 
échocardiographie 2 dimensions pour les hommes et les femmes14 
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Sur le plan histologique, l’analyse des pièces anatomiques des patients atteints de 
syndromes de Marfan ou apparentés ne diffère pas de celle d’autres causes d’anévrysmes 
aortiques et retrouve une nécrose média-kystique aussi appelée dégénération de la média. 
Cette lésion histopathologique associe une fragmentation des fibres élastiques, une perte de 
cellules musculaires lisses et l'accumulation d'une substance amorphe basophile 
(protéoglycanes) donnant l'aspect pseudo kystique. 

 

 

2. La dissection aortique 

La dissection aortique est le risque majeur du syndrome de Marfan. Elle correspond à 
une rupture de l’intima qui provoque un flux de sang intramural, séparant les différentes 
portions de la paroi aortique. Un double chenal se crée ainsi avec un vrai chenal correspondant 
à la lumière physiologique de l’aorte et un faux chenal, situé dans la paroi. Ce faux chenal peut 
communiquer avec le vrai chenal à différents niveaux ou être borgne. Il entraine une 
compression du vrai chenal et peut provoquer une ischémie en aval.  Plusieurs classifications 
ont été proposées afin d’évaluer le pronostic et d’adapter la prise en charge thérapeutique. 
La plus utilisée est la classification de Stanford (figure 7) qui évalue l’extension de la dissection 
aortique. Le type A correspond à une atteinte de l’aorte ascendante. Dans le type B, l’aorte 
ascendante est indemne et la dissection survient après la naissance de l’artère sous clavière 
gauche. Il existe également la classification de De Bakey, plus anatomique, en fonction de la 
porte d’entrée. Dans le type I, la porte d’entrée est dans l’aorte ascendante et la dissection 
s’étend au-delà de l’aorte ascendante. Le type II correspond à une porte d’entrée dans l’aorte 
ascendante mais la dissection reste limitée à l’aorte ascendante. Dans le type III l’aorte 

Figure 6 : Coupe histologique de paroi aortique d’un sujet normal (control) et d’un 
sujet présentant un anévrysme de l’aorte ascendante (TAA). Coloration à 
l'hématoxyline et à l'éosine (H&E) et au pentagone de Movat (Movat)91. 

Grossissement x40 



  23 

ascendante est indemne, la porte d’entrée se trouve en aval de l’artère sous-clavière gauche, 
la dissection atteint l’aorte thoracique descendante et abdominale. Cette dissection peut 
ensuite s’étendre à la fois de manière antérograde et rétrograde. 

 

Les deux facteurs de risque principaux de dissection aortique chez un patient atteint 
d’un syndrome de Marfan sont le diamètre de la racine de l’aorte et les antécédents familiaux 
de dissection aortique.  

Le symptôme le plus fréquemment rencontré lors de dissection est la douleur 
thoracique ou dorsale, qui peut être décrite comme migrante. L’extension rétrograde de la 
dissection peut entrainer une insuffisance aortique, une ischémie myocardique, des signes 
d’insuffisance cardiaque aigue ou une tamponnade. Un épanchement pleural ou un 
hémothorax peuvent également être retrouvés. Enfin des symptômes neurologiques à type 
de syncope, coma ou manifestations ischémiques peuvent rendre difficile le diagnostic. Une 
ischémie des organes sous diaphragmatiques peut également être présente (rein, mésentère, 
membres inférieurs…). La prise en charge sera chirurgicale ou endovasculaire en fonction du 
type de dissection, de la stabilité du malade et des possibilités locales9.  

Elle peut survenir si la paroi aortique est fragilisée, notamment si l’aorte est dilatée. 
Elle est classiquement décrite comme rare si le diamètre aortique est inférieur à 50 mm. 
Néanmoins des dissections aortiques sont survenues alors que le diamètre aortique 
n’atteignait pas cette valeur seuil. Il semble que l’existence d’un apparenté victime d’une 
dissection aortique sans dilatation aortique importante prédispose à un accident similaire. 
Selon un registre international le syndrome de Marfan serait responsable de près de 50% des 
dissections aortiques survenant avant l’âge de 40 ans contre quasiment aucune après 70 ans15. 

Les recommandations de prise en charge se sont inspirées de ces observations8,9. 

 

 

 

Figure 7 : Classification des dissections aortiques9 
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3. L’insuffisance aortique 
 

La fuite aortique résulte la plupart du temps de la dilatation de l’aorte, qui modifie 
l’anatomie et la géométrie des valves. La majoration progressive de cette fuite entraine une 
augmentation du travail cardiaque qui peut aboutir dans de rares cas à un tableau 
d’insuffisance cardiaque. Selon une étude récente116, elle semble être associée à la survenue 
d’évènements cardiovasculaires sévères (dissection aortique et chirurgie de remplacement de 
l’aorte ascendante). 

 

4. Le prolapsus et l’insuffisance mitrale 
 

La valve mitrale peut également être le siège d’anomalie dans le syndrome de Marfan. 
Elle présente fréquemment un aspect ballonisé ou un prolapsus, défini comme une protrusion 
d'un ou des deux feuillets de la valve mitrale dans l'oreillette gauche en systole sur une coupe 
longitudinale parasternale grand axe16. Il peut en résulter une insuffisance mitrale majorant 
elle aussi le travail cardiaque et pouvant aboutir à une dilatation ventriculaire gauche voire 
une insuffisance cardiaque gauche. Chez la majorité des patients ces anomalies restent 
modérées mais il peut arriver qu’une chirurgie soit nécessaire y compris en âge pédiatrique.  

 

 

 

 

 

Figure 8 : Prolapsus valvulaire mitral16 
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5. Autres anomalies cardiaques 

 

De plus, des cas de dilatation ventriculaire gauche sans fuite valvulaire ont été 
rapportés plaidant pour une atteinte primitive du myocarde17,18. Les palpitations seraient plus 
fréquentes que dans la population générale. Des arythmies ventriculaires potentiellement à 
risque de mort subite ont été décrites, favorisées par cette cardiomyopathie ainsi que par les 
anomalies mitrales. Enfin, le cœur droit peut également être atteint. Plusieurs études ont 
montré une dilatation de la racine de l’artère pulmonaire dont l’importance serait corrélée à 
l’atteinte aortique. Néanmoins il existe peu de cas d’anévrysme ou de dissection19,20au niveau 
pulmonaire comparativement aux atteintes aortiques. Des prolapsus de la valve tricuspide ont 
également été rapportés sans retentissement clinique majeur.  

 

C. Atteinte squelettique 
 

La description du phénotype squelettique est la plus ancienne et correspond à celle 
rapportée par l’observation du Professeur Marfan. Les principales caractéristiques 
morphologiques sont la traduction d’une croissance excessive des os longs et comprennent21 :   

- Une grande taille22 avec une dolichosténomélie (rapport envergure/taille > 1,05), 
- Une arachnodactylie23 mise en évidence par les signes du poignet et du pouce (ou 

signe de Steinberg),  
- Une hyperlaxité ligamentaire 
- Une platypodie associée à une déformation de l’arrière pied. 

 

Figure 10 : Morphotype typique d’un 
syndrome de Marfan21 

Figure 9 : Arachnodactylie23 
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La taille moyenne des adultes atteints par un syndrome de Marfan est approximativement 
+2 déviations standards selon les courbes de Sempé et al. éditées en 1979 (175 cm chez les 
femmes et 186 cm chez les hommes), mais la taille atteinte par les patients porteurs d’un 
syndrome de Marfan est plus importante que la taille cible prédite36.  

La dysmorphie faciale peut être plus ou moins marquée et comprend une dolichocéphalie, 
une hypoplasie malaire éventuellement associée à un microrétrognathisme, une enophtalmie 
modérée avec des fentes palpébrales orientées vers le bas. Un palais ogival et des 
chevauchements dentaires sont fréquemment retrouvés.  

Des anomalies thoraciques, pectus excavatum ou carinatum peuvent également faire 
partie du tableau clinique. Elles sont secondaires à la croissance excessive des côtes 
repoussant le sternum respectivement vers l’arrière ou l’avant. Le pectus carinatum apparait 
plus spécifique que le pectus excavatum comme signifié dans la classification révisée de 
Ghent.  

 

L’extension du coude peut être limitée si l’angle d’ouverture est inférieur à 170°. 

Sur le plan vertébral, une scoliose ou une cyphose thoracique notamment au cours de la 
puberté ainsi que des spondylolisthésis peuvent se rencontrer. Cette déformation peut parfois 
comporter plusieurs courbures.  

Enfin une protrusion acétabulaire peut être mise en évidence sur la radiographie de bassin. 

L’ensemble de ces signes peuvent apparaitre dans l’enfance et ont tendance à progresser 
durant les périodes de croissance importante notamment à l’adolescence. 

 

 

 

 

Figure 11 : Pectus excavatum et carinatum23 
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D. Atteinte neurologique 
 

Le syndrome de Marfan entraine également chez certains patients une ectasie de la 
dure mère qui peut entrainer une érosion du mur vertébral postérieur et des compressions 
nerveuses. Elle est diagnostiquée par imagerie et se traduit par une image de « scalloping 
vertébral » correspondant à une empreinte concave vers l’arrière du corps vertébral. Elle 
touche en général les premières vertèbres sacrées et parfois les dernières lombaires. L’ectasie 
durale est le plus souvent asymptomatique mais peut être accompagnée de symptômes non 
spécifiques (céphalées24,dorsalgies, douleurs des membres inférieurs…). Plus rarement elle 
réalise un méningocèle lombo sacré pouvant comprimer les structures de voisinage.  

 

 

 

E. Atteinte cutanée 
 

La peau des patients touchés par le syndrome de Marfan est en général plus fine que 
celle de la population générale. On note souvent la présence de vergetures qui touchent des 
endroits habituellement peu exposés à la distension cutanée. En particulier des vergetures 
horizontales dans le bas du dos ou au niveau des épaules et des aisselles sont évocatrices 
d’une pathologie du tissu conjonctif. Elles sont la conséquence de la dissociation des fibres 
élastiques. Enfin, les hernies sont plus fréquentes chez les patients atteints de syndrome de 
Marfan avec un risque élevé de récidive comparativement à la population générale.  

 

 

Figure 12 : Coupe sagittale d’une ectasie durale en IRM séquence T2  
Case courtesy of Dr Franco Ruales, Radiopaedia.org, rID: 16114 
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F. Atteinte pulmonaire 
 

L’atteinte pulmonaire du syndrome de Marfan est constituée principalement par la 
survenue de pneumothorax25. Selon les études sa prévalence est estimée entre 4 et 11%26,27. 
Les pneumothorax semblent survenir préférentiellement en cas d’anomalie sternale (pectus 
carinatum ou excavatum). La présence de bulles apicales et d’emphysème est un facteur 
favorisant et les anomalies du tissu conjonctif pulmonaire ainsi que l’augmentation du stress 
mécanique au niveau des sommets en raison de la grande taille sont également suspectées 
de jouer un rôle dans la genèse de cette complication25. Des déformations de la cage 
thoracique notamment pectus excavatum peuvent entrer dans le cadre du syndrome de 
Marfan. Ces anomalies n’entrainent un retentissement pulmonaire que lorsqu’elles sont 
sévères28 (trouble ventilatoire restrictif lors des épreuves fonctionnelles respiratoires). Enfin, 
il a été mis en évidence une prévalence plus élevée de syndrome d’apnées obstructives du 
sommeil29 dans la population des syndromes de Marfan qui pourrait aggraver les 
complications cardiovasculaires30.  

 

 
 

4. Spécificité pédiatrique 
 

Le Syndrome de Marfan présente quelques spécificités durant la période de l’enfance. 
Tout d’abord, le diagnostic peut être posé lors d’un dépistage réalisé suite à un diagnostic 
posé chez un apparenté, ou en cas de symptômes évocateurs. A l’âge pédiatrique, il s’agit 
principalement de symptômes squelettiques (dolichosténomélie, arachnodactylie, scoliose, 
déformation sternale) ou oculaires. Les manifestations cardiaques sont rarement au premier 
plan durant cette période même si une dilatation de l’aorte ascendante ou un prolapsus 
valvulaire mitral peuvent déjà être présents. Certains signes apparaissent plus tardivement 
dans l’histoire de la maladie, la protrusion acétabulaire est par exemple exceptionnelle avant 
12 ans et les conséquences osseuses de l’ectasie durale ne semblent pas apparaitre avant l’âge 
de 6 ans. Ce tableau initial incomplet rend le diagnostic parfois difficile dans l’enfance. Il se 
complètera progressivement avec la croissance de l’enfant, se rapprochant de la description 
clinique faite chez l’adulte. Ceci explique les difficultés à porter le diagnostic dans la petite 
enfance.   

Figure 13 : déformations thoraciques et pulmonaires25 
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Une forme particulière du syndrome de Marfan est individualisée. Initialement décrite 
comme le syndrome de Marfan néonatal, elle est actuellement considérée comme la forme 
extrême du spectre du syndrome de Marfan. Elle se caractérise par une expression clinique 
singulière apparaissant dès les premiers mois de vie. Ces enfants présentent une dysmorphie 
faciale importante avec des oreilles plissées, une peau fine conduisant au faciès sénile 
rapporté lors des premières descriptions cliniques, une arachnodactylie ainsi que des 
contractures des membres. L’atteinte oculaire peut être rapidement évolutive. Enfin, 
l’atteinte cardiovasculaire diffère de la forme classique. Si la dilatation aortique peut être déjà 
présente, l’atteinte poly valvulaire, en particulier mitrale et tricuspide, en fait toute sa gravité. 
Ces nouveaux nés présentent souvent un tableau d’insuffisance cardiaque globale dont le 
pronostic reste sombre avec une mortalité pouvant aller jusqu’à 80% dans la première année 
de vie. L’étude génétique de cette forme extrême du syndrome de Marfan a montré que la 
majorité des mutations avait lieu au niveau des exons 24 à 32 du gène FBN1 et qu’il s’agit dans 
la majorité des cas de néomutation sans aucune histoire familiale évocatrice de syndrome de 
Marfan. De plus ces mutations touchent principalement des domaines calcium binding 
Epithelial Growth Factor (cb-EGF) qui jouent un rôle majeur dans la création de pont disulfure 
et la fixation du calcium. 

 

5. Critères diagnostiques  
 

Compte tenu des difficultés de diagnostic du syndrome de Marfan liées à l’absence de 
spécificité des atteintes, des critères diagnostics ont été édités afin de faciliter l’identification 
des patients. En 1986 à Berlin, lors du 7th International Congress of Human Genetics, les 
premiers critères diagnostiques ont été publiés31. Une liste d’atteintes des différents systèmes 
a été dressée et les signes cliniques étaient définis comme majeurs ou mineurs. Selon les 
critères de Berlin, pour poser le diagnostic de syndrome de Marfan il fallait retrouver chez le 
patient : 

- En l’absence d’un parent porteur d’un syndrome de Marfan :  
o Une atteinte squelettique  
o Au moins deux autres atteintes dont au moins un signe majeur 

- En cas d’atteinte d’un parent : une atteinte d’au moins deux systèmes. Un critère 
majeur était souhaitable mais pouvait être absent en fonction du morphotype et de la 
famille.  



  30 

 

 

 

Ces critères, donnant beaucoup d’importance à l’histoire familiale, ont conduit à un 
surdiagnostic de patients ayant des antécédents familiaux de syndrome de Marfan mais qui 
n’étaient pas porteurs de la mutation. 

   

 

 

 

 

Tableau 1 : Critères diagnostiques du syndrome de Marfan édités à Berlin en 1986 
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En 1996, De Paepe et al. ont intégré les avancées diagnostiques en matière de génétique 
et proposé les critères de Gand32. Pour poser le diagnostic, le sujet devait présenter :  

- En cas d’atteinte d’un parent au premier degré :  au moins deux systèmes atteints avec 
un signe majeur  

- En l’absence de critères génétiques : trois systèmes atteints dont au moins deux avec 
des signes majeurs  

 

La spécificité de cette nosologie était excellente mais la sensibilité moins bonne. Ces 
critères de Gand furent donc révisés en 201033 par un panel d’experts avec plusieurs grands 
changements. Tout d’abord une place plus importante est donnée à deux critères cardinaux 
du syndrome de Marfan : l’ectopie du cristallin et la dilatation de la racine aortique ou la 
dissection aortique qui lorsqu’ils sont associés peuvent être suffisants pour poser le diagnostic 
de syndrome de Marfan. De plus, la génétique moléculaire prend une place majeure dans 
cette nosologie bien que l’étude du gène FBN1 ne soit pas indispensable compte tenu de la 
volonté des auteurs que ces critères diagnostiques soient applicables sur l’ensemble de la 
planète y compris dans des pays où l’accès à la génétique est restreint. Certains caractères 

Tableau 2 : Critères diagnostiques du syndrome de Marfan selon De Paepe et al. 1996 



  32 

Tableau 3 : Score systémique selon la nosologie de Ghent révisée en 2010 

décrits dans les classifications antérieures furent retirés. Enfin une place plus importante est 
donnée aux diagnostics différentiels, en particulier les syndromes de Shprintzen-Goldberg, 
Loeys-Dietz et Ehlers-Danlos vasculaire qui présentent des similitudes avec le syndrome de 
Marfan. En effet, en cas de signes cliniques inhabituels dans le syndrome de Marfan, même si 
les critères diagnostics sont réunis il convient de porter une attention particulière aux 
diagnostics alternatifs notamment en recherchant des mutations dans les gènes TGFBR1, 
TGFBR2, SMAD3 et COL3A1.  

 

A la suite de cette révision, le diagnostic de syndrome de Marfan peut être porté si :  

- En l’absence d’histoire familiale on retrouve : 
o Une dilatation aortique > +2 Z score ou dissection aortique associée à l’un des 

signes suivants :  
 Mutation du gène FBN1 
 Ectopie du cristallin 
 Score systémique ≥ 7/20 

o Ou une ectopie du cristallin associée à une mutation du gène FBN1 responsable 
d’une dilatation de l’aorte 

- En présence d’une histoire familiale de syndrome de Marfan, l’un des critères 
suivants :  

o Ectopie du cristallin 
o Dissection aortique ou dilatation de la racine aortique ≥ +2 Z score après 20 ans 

ou  ≥ +3 Z score avant 20 ans 
o Score systémique ≥ 7/20 (en l’absence de critères évoquant un syndrome de 

Shprintzen-Goldberg, un syndrome de Loeys-Dietz ou un syndrome d’Ehlers-
Danlos vasculaire) 

En l’absence de critères évoquant un syndrome de 
Shprintzen-Goldberg, un syndrome de Loeys-Dietz ou 
un syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire 
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  Une attention particulière est portée à la difficulté du diagnostic durant l’âge 
pédiatrique et l’importance du suivi au cours de la croissance pour porter un diagnostic. En 
effet, les critères diagnostiques définis ci-dessus ne sont pas toujours atteints sans pour autant 
que le diagnostic de syndrome de Marfan puisse être exclu. Devant un cas sporadique 
évocateur de syndrome de Marfan mais pour lequel il n’est pas retrouvé de mutation du gène 
FBN1, que le score systémique est inférieur à 7 ou que la dilatation aortique est inférieure à 
+3 Z score, il est recommandé d’utiliser la dénomination « troubles aspécifiques du tissu 
conjonctif » jusqu’à ce que la dilatation aortique atteigne le seuil diagnostic. De même, en cas 
de mutation identifiée dans le gène FBN1 mais si la dilatation aortique n’atteint pas encore +3 
Z score, le terme de « potentiel syndrome de Marfan » est suggéré.  

Ces critères diagnostiques sont actuellement toujours utilisés et figurent dans le protocole 
national de diagnostic et de soins édité par la Haute Autorité de Santé en 20188.  
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B. Syndrome de Loeys-Dietz 
A côté du syndrome de Marfan, d’autres syndromes présentant des similitudes 

cliniques ont été décrits au fil du temps.  

  Le syndrome de Loeys-Dietz présente comme le syndrome de Marfan une grande 
variabilité phénotypique allant de formes sévères se révélant dans l’enfance avec de 
nombreux signes extra vasculaires jusqu’à des formes uniquement vasculaires apparaissant à 
l’âge adulte.  

La principale source de morbi mortalité est comme dans le syndrome de Marfan 
d’origine cardiovasculaire. Les patients ayant un syndrome de Loeys Dietz présentent un 
risque important de dilatation aortique et de dissection mais également d’anévrysmes 
artériels extra aortiques (artères sous clavières, rénales, mésentériques, coronaires…). Par 
comparaison au syndrome de Marfan, le syndrome de Loeys-Dietz semble avoir une 
évolutivité vasculaire plus agressive. Les études ont retrouvé un âge de décès plus précoce34 
et des dissections précoces dès les premières décades de vie qui ne sont pas habituelles dans 
le syndrome de Marfan. La tortuosité artérielle35 retrouvée dans le syndrome de Loeys-Dietz 
le différencie du syndrome de Marfan. Elle peut toucher l’ensemble des vaisseaux mais 
prédomine généralement au niveau de l’aorte et des vaisseaux à destination céphalique. Un 
prolapsus valvulaire mitral éventuellement associé à une insuffisance peut être retrouvé avec 
une prévalence moindre que dans le syndrome de Marfan. Enfin, d’autres anomalies 
cardiovasculaires telles qu’un canal artériel persistant, une communication inter atriale ou 
une bicuspidie aortique sont décrites plus fréquemment que dans la population générale.  

 

Sur le plan squelettique, les caractéristiques décrites pour le syndrome de Marfan sont 
souvent plus frustres dans le syndrome de Loeys-Dietz36. Il semble exister une prévalence 
importante de malformations congénitales des vertèbres cervicales entrainant une instabilité.  

 

Figure 14 : Tortuosité artérielle35 
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La dysmorphie faciale se singularise du syndrome de Marfan par un hypertélorisme 
marqué, une craniosténose (impliquant le plus souvent la suture sagittale entrainant une 
dolichocéphalie), une luette bifide, une fente palatine ou un palais ogival. Une hypoplasie 
malaire et un rétrognathisme sont également retrouvés.  

 

La peau est fine, translucide avec une circulation veineuse visible sur le thorax. On 
retrouve également des cicatrices dystrophiques.  

Sur le plan oculaire, le syndrome de Loeys Dietz se différencie par l’absence d’ectopie 
du cristallin. La myopie semble moins fréquente et sévère que dans le syndrome de Marfan. 
Un strabisme ou une sclère bleutée sont également retrouvés.  

Par ailleurs les individus avec un syndrome de Loeys-Dietz présentent une 
prédisposition allergique avec des manifestations asthmatiques, d’eczéma, de rhinite 
allergique ou d’œsophagite et gastrite à éosinophiles.  

Enfin sur le plan neurologique, une minorité des patients présente un retard neuro 
développemental et il peut être retrouvé une ectasie durale ou une malformation d’Arnold-
Chiari de type I.  

Comme dans le syndrome de Marfan, la grossesse est une période critique pour la femme 
atteinte d’un syndrome de Loeys-Dietz avec un risque accru de dissection aortique mais 
également de rupture utérine.  

La prévalence du syndrome de Loeys-Dietz n’est pas connue et il ne semble pas exister 
de prédominance ethnique ou de genre. La pénétrance apparait être proche de 100%.   

Le diagnostic est établi chez un sujet présentant un variant pathogène dans l’un des gènes 
recensé (TGFβR1, TGFβR2, SMAD3, TGFB2, TGFB3 ou SMAD2) associé à l’une des 
caractéristiques suivantes37 : 

- Dissection aortique de type A ou dilatation de la racine aortique (Z Score ≥2) 
- Caractéristiques systémiques compatibles avec un syndrome de Loeys-Dietz. 

Figure 15 : Luette bifide35 
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Les principales différences phénotypiques entre le syndrome de Marfan et le syndrome de 
Loeys-Dietz sont résumées dans le tableau 4. 

 

 
Manifestations 

cliniques 

Syndrome 
de Marfan 

Syndrome de Loeys-Dietz 

FBN1 TGFβR1/ 
TGFβR2 

SMAD3 TGFβ2 TGFβ3 SMAD2 

Ectopie du 
cristallin 

+++ - - - - - 

Fente palatine 
luette bifide 

- ++ + + + + 

Hypertélorisme - ++ + + + + 
Craniosténose - ++ + - - - 
Grande taille +++ + + ++ + + 

Arachnodactylie +++ ++ + + + + 
Pectus ++ ++ ++ ++ + + 

Pied bots - ++ + ++ + - 
Ostéoarthrite + + +++ + + + 

Anévrysme de la 
racine aortique 

+++ ++ ++ ++ + + 

Anévrysmes 
artériels 

- ++ + + + + 

Tortuosité 
artérielle 

- ++ ++ + + + 

Dissection 
précoce 

+ +++ ++ + + - 

Bicuspidie 
aortique 

- ++ + + + + 

Insuffisance 
mitrale 

++ + + ++ + + 

Ectasie durale + + + + - - 
Vergetures ++ + + + + + 

Tableau 4 : Comparaison des principales caractéristiques phénotypiques des syndromes de Marfan et 
Loeys-Dietz112 
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C. Diagnostics différentiels : 
 

Le syndrome de Loeys-Dietz fait donc parti des diagnostics différentiels à évoquer chez un 
patient présentant des caractéristiques phénotypiques évocatrices d’une pathologie du tissu 
conjonctif. Cependant, d’autres pathologies syndromiques ou non, sont également à étudier. 

 

1. Syndromes apparentés 
 

- Le syndrome de Loeys-Dietz décrit précédemment. 
 

- Le syndrome de Shprintzen-Goldberg se caractérise par un retard de développement 
avec déficit intellectuel souvent modéré, une craniosténose et un morphotype 
marfanoïde (arachnodactylie, pectus, scoliose, pied plat). La dysmorphie faciale fait 
partie intégrante du tableau clinique avec un hypertélorisme associé à une 
exophtalmie et un strabisme possible, une hypoplasie malaire et des anomalies du 
palais et de la dentition.  L’atteinte cardiovasculaire apparait moins fréquente et 
sévère que dans les syndromes de Marfan ou Loeys-Dietz mais peut comporter une 
dilatation de la racine aortique avec risque de dissection ainsi qu’un prolapsus de la 
valve mitrale. Il est dû à une mutation sur le gène SKI38 qui code pour une protéine 
également nommée SKI, répresseur de la voie du TGFβ et se transmet sur un mode 
autosomique dominant. 
 

- Le syndrome « MASS », est caractérisé par un prolapsus valvulaire mitral, une 
dilatation modérée de l’aorte ascendante (inférieure à +2 Z score) et un phénotype 
squelettique et cutané proche de celui du syndrome de Marfan évalué par le score 
systémique. En revanche on ne retrouve pas d’ectopie du cristallin39. Il est également 
causé par des mutations dans le gène FBN1 et de transmission autosomique dominant. 
Durant l’enfance il peut être difficile de le distinguer d’un syndrome de Marfan 
émergeant pour lequel tous les critères diagnostiques ne seraient pas encore atteints.  
 

- L’ectopie du cristallin familiale correspond aux patients présentant une ectopie du 
cristallin sans dilatation de la racine aortique. Des mutations non connues pour 
entrainer des anévrysmes de l’aorte ascendante ont été décrites dans le gène FBN1 et 
se transmettent sur un mode autosomique dominant33. D’autres mutations récessives 
ont été identifiées sur le gène ADAMTSL4 et semblent se manifester par une maladie 
plus sévère et précoce.  
 

- Le syndrome de Weill-Marchenasi se différencie par une microsphérophakie avec 
petite taille, bradydactylie et raideur articulaire. L’atteinte ophtalmologique comprend 
ectopie du cristallin, myopie sévère, glaucome et cataracte En revanche il ne présente 
pas de manifestations vasculaires contrairement au syndrome de Marfan. Des 
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mutations dans les gènes ADAMTS 10, LTPBP2 ou FBN1 ont été retrouvées avec des 
modes de transmissions à la fois autosomique dominant et récessif. 
 

- L’arachnodactylie congénitale contracturante ou syndrome de Beals, à laquelle la 
description de la jeune Gabrielle faite par le Professeur Marfan en 1896 semble 
correspondre, est une pathologie caractérisée par une apparence semblable au 
phénotype du syndrome de Marfan avec dolichosténomélie, arachnodactylie et 
grande taille40. Des anomalies du rachis et du sternum peuvent également être 
retrouvées. Une dilatation progressive au niveau du sinus de Valsalva a été décrite 
mais il n’existe pas de preuve d’évolution vers la dissection ou la rupture. Des formes 
sévères voire léthales dans l’enfance ont été décrites avec des manifestations gastro 
intestinales et cardiovasculaires surajoutées. Elle est dû à une mutation du gène FBN2 
codant pour la fibrilline 2 et sa transmission se fait comme pour le syndrome de Marfan 
sur un mode autosomique dominant.  

 

2. Diagnostics différentiels 

 

- Le syndrome d’Ehlers Danlos est un groupe hétérogène de troubles héréditaires du 
tissu conjonctif caractérisé par une hypermobilité articulaire, une hyper 
extensibilité cutanée et une fragilité tissulaire. Il existe 13 sous types présentant 
des critères diagnostics spécifiques41. On retiendra en particulier :  

o Le syndrome d’Ehlers-Danlos classique se caractérise par une hyper 
extensibilité cutanée avec cicatrices atrophiques, une hypermobilité 
généralisée et une peau douce et fragile. Il est de transmission autosomique 
dominante et secondaire à des mutations des gènes codant pour le 
collagène de type V (COL5A1 et COL5A2). 

o Le syndrome d’Ehlers-Danlos cyphoscoliotique qui se présente sous la 
forme d’une hypotonie musculaire congénitale avec cyphoscoliose 
d’apparition précoce et une hypermobilité articulaire généralisée. Des 
troubles de la réfraction ainsi qu’une fragilité de la sclère peuvent être 
présents. Il est secondaire à des mutations bialléliques dans PLOD1, le gène 
codant la procollagene-lysine,2-oxoglutarate 5-dioxygénase 1 et est de 
transmission autosomique récessive.  

o Le syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire, de transmission autosomique 
dominant se distingue par des ruptures artérielles à un jeune âge ainsi que 
des ruptures d’organes (rate, utérus gravide) ou des perforations du colon 
sigmoïde. Contrairement au syndrome de Marfan, il ne présente pas 
d’atteinte préférentielle de l’aorte ascendante bien qu’elle puisse être 
touchée également. Le syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire est secondaire 
à une mutation sur le gène COL3A1 codant le collagène de type 3. 
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o Le syndrome d’Ehlers-Danlos cardiovasculaire, qui présente comme 
caractéristique supplémentaire la présence de valvulopathies mitrale et 
aortique sévères, est dû à des mutations du gène COL1A2. 
 

- L’homocystinurie classique par déficit en cystathionine bêta synthase se 
caractérise par une atteinte progressive oculaire (ectopie du cristallin et myopie 
sévère), squelettique (genu valgum, pieds creux, dolichosténomélie, déformations 
sternales et cyphoscoliose).  L’atteinte vasculaire par prédisposition aux 
thromboses veineuses et artérielles en fait sa gravité. Elle est secondaire à une 
mutation du gène CBS et peut parfois être traitée par supplémentation en 
pyridoxine42.  
 

- La Cutis Laxa est une maladie héréditaire caractérisée par une perte de l’élasticité 
de la peau donnant un aspect ridée associé à des anomalies squelettiques. La forme 
de transmission autosomique dominante se limite à une atteinte cutanée. Les 
formes autosomiques récessives, ARCL1 et ARCL2, semblent plus fréquentes et 
présentent une atteinte généralisée avec en particulier un emphysème pulmonaire 
et des anomalies vasculaires notamment des anévrysmes aortiques. L’étiologie 
sous-jacente n’est pas connue à ce jour mais plusieurs gènes ont été impliqués 
notamment FBLN5, EFEMP2, ELN43.  
 

- Le syndrome de Stickler comprend une atteinte oculaire (cataracte juvénile, 
myopie, strabisme, dégénérescence vitréo-rétinienne), une séquence de Pierre 
Robin et une surdité neuro sensorielle. Des anomalies osseuses incluent une 
dysplasie spondylo-épiphysaire et une arthrose précoce. La forme autosomique 
dominante est secondaire à des mutations pathogènes dans les gènes COL2A1, 
COL11A1, COL11A2. Une forme autosomique récessive touchant COL9A1, COL9A2 
ou COL9A3 est également décrite44.  
 

- Le syndrome X fragile est une pathologie liée à l’X qui associe un déficit intellectuel 
variable à un faciès pouvant rappeler celui du syndrome de Marfan avec une 
dolichocéphalie, un front proéminent, une hyperlaxité ligamentaire et des pieds 
plats. Des troubles du comportement sont souvent présents pouvant aller jusqu’à 
des pathologies du spectre autistique. Il est dû à l’inhibition de la transcription du 
gène FMR1 causée par la répétition de triplets CGG dans sa région 5’45. 

 
 

3. Anévrysmes familiaux de l’aorte thoracique  

D’autres pathologies familiales peuvent entrainer une dilatation de l’aorte ascendante ainsi 
que des dissections aortiques. En effet, environ 20% des patients présentant une dissection 
aortique sans critères de syndrome de Marfan, Loeys-Dietz ou Ehlers Danlos ont une histoire 
familiale de pathologie de l’aorte ascendante. De nombreux gènes ont été incriminés dans la 
genèse de ces anévrysmes ces dernières années. Les principaux sont présentés ci-dessous : 
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- La bicuspidie aortique est présente chez 1 à 2% de la population générale et 
associée à de nombreux cas de dilatation de l’aorte ascendante. Cependant des 
études post mortem après dissection aortique ont montré une prévalence de la 
bicuspidie aortique aux alentours de 8% évoquant un rôle de la bicuspidie dans la 
survenue d’une dissection aortique. Il a longtemps été évoqué l’origine « post 
sténotique » de la dilatation dans le cadre de la bicuspidie aortique cependant 
différents travaux ont montré qu’une dilatation était déjà présente chez des jeunes 
patients porteur d’une valve aortique bicuspide de fonction normale, sans 
sténose46. Enfin, une bicuspidie est retrouvée chez environ 9% des apparentés au 
1er degré d’un patient présentant une bicuspidie mais on retrouve également des 
anévrismes sans bicuspidie aortique chez ces apparentés. Ces observations 
suggèrent que les gènes sous-jacents jouent un rôle à la fois dans la bicuspidie 
aortique mais également dans la genèse des anévrysmes de l’aorte ascendante 
même en présence d’une valve aortique tricuspide47. L’étiologie semble 
polygénique avec une pénétrance incomplète. Une anomalie du gène NOTCH 1 a 
été décrit dans plusieurs cas48.  
 

- Une forme particulière d’anévrysme de l’aorte thoracique associé à une 
persistance du canal artériel a été décrite49. Une mutation du gène MYH11 codant 
pour la myosine 11, une protéine de l’appareil contractile des cellules musculaires 
lisses a été mise en évidence. Cependant la physiopathologie de cette forme 
particulière n’a pas été élucidée à ce jour.  

 
- Le syndrome de tortuosité artérielle est une pathologie rare du tissu conjonctif 

caractérisée par une tortuosité artérielle sévère associée à des sténoses et 
anévrysmes de l’aorte et des vaisseaux de moyens calibres50. Des atteintes 
squelettiques (scoliose, pectus) et cutanées sont fréquentes. Une atteinte 
ophtalmique avec myopie et kératocônes est également rapportée. Sur le plan 
génétique, il est secondaire à une mutation sur le gène SLC2A10 entrainant une 
perte de fonction. Ce gène code pour un transporteur du glucose et des études ont 
montré une suractivation de la voie du TGFβ51 comme dans les syndromes de 
Marfan et apparentés.  

 
- Les anévrysmes aortiques associés au gène codant pour le biglycane52. Il s’agit 

d’une pathologie liée à l’X pour lequel la mutation entraine une perte de fonction. 
Les sujets présentent alors des signes cliniques proches des syndromes de Marfan 
et de Loeys-Dietz en particulier un développement précoce de dilatation de l’aorte 
ascendante avec risque de dissection, hypertélorisme, hyperlaxité, contractures et 
luette bifide. Des cas de femmes présentant une mutation hétérozygote ont 
également été rapportés.   
 

- Le syndrome de Turner par absence partielle ou totale d’un chromosome X 
présente lui aussi un risque de dilatation aortique en particulier compte tenu de la 
prévalence de bicuspidie aortique53. Cependant, la description clinique du 
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syndrome de Turner diffère totalement de celles des syndromes de Marfan ou 
apparentés. En effet, les caractéristiques phénotypiques sont un retard statural, 
une dysgénésie gonadique, un cou court et sur le plan cardio vasculaire, un risque 
majoré de coarctation de l’aorte. 
 

- La dysplasie fibromusculaire est une pathologie vasculaire non inflammatoire et 
sans atteinte d’athérosclérose pouvant présenter des anévrysmes et se compliquer 
de dissection. L’ensemble du réseau artériel peut être touché mais elle touche plus 
fréquemment les artères rénales ou carotides. L’origine génétique de cette 
pathologie n’est pas connue mais des travaux ont rapporté le rôle possible du gène 
PHACTR1 (phosphatase and actin regulator 1)54. 
 

- D’autres pathologies héréditaires de l’aorte thoracique ont également été 
découvertes au fil des années55. En effet, 30% des patients ayant des antécédents 
familiaux de dissection aortique sans critères pour un syndrome de Marfan, Loeys-
Dietz ou Ehlers Danlos présentent un variant pathogène de l’un des gènes identifiés 
comme responsable d’anévrysme de l’aorte ascendante. Plus d’une quinzaine de 
gènes ont été rapportés en plus des formes syndromiques tels que ACTA2, FOXE3, 
LOX, MAT2A, MFAP5, MYLK, PRKG1. 

 
 

D. Génétique 
 

1. Syndrome de Marfan 

 

Initialement décrit comme un morphotype particulier, la découverte de la 
physiopathologie de la description réalisée par Marfan viendra pratiquement un siècle plus 
tard avec la découverte d’une mutation dans le gène de la fibrilline, FBN1. 

Le syndrome de Marfan est une maladie de transmission autosomique dominant. Dans 25 à 
30 % des cas il s’agit d’une néomutation ou mutation sporadique. Le reste du temps, la 
mutation est héritée de l’un des parents qui présente soit un syndrome de Marfan soit, plus 
rarement, un mosaïsme germinal.  Sa pénétrance est de 100%. 

Les premières mutations retrouvées dans le syndrome de Marfan concernaient le gène FBN1 
localisé sur le bras long du chromosome 15(15q15-q21.1) et composé de 65 exons. Il code 
pour une volumineuse protéine, la Fibrilline 1, principal composant des micro fibrilles.  
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Compte tenu de la taille importante du gène FBN1, un grand nombre de mutations ont été 
décrites. A ce jour il en existe plus de 3000 sur toute la longueur du gène. Ces mutations sont 
rarement récurrentes et souvent propres à une famille de patients. Les mutations peuvent 
être de différents types et leur répartition a été étudiée par Faivre et al.4 : 

- 56% de mutations faux sens 
- 17% de mutations entrainant un décalage du cadre de lecture 
- 14% de mutations non-sens 
- 11% de mutations d’épissage 
- 2% de mutations en phase (insertion ou délétion sans décalage du cadre de lecture)  

Les mutations du gène FBN1 peuvent56 diminuer la quantité de fibrilline 1 produite ce qui 
aboutit à moins de microfibrilles et une augmentation du TGF β activé par défaut de 
séquestration, modifier la structure et la stabilité de la protéine fibrilline ou altérer la capacité 
de la fibrilline à être exportée dans la matrice extra cellulaire. 

Ces mutations entrainent deux grands types d’altération de la protéine : 

– Dans 30 % des cas environ la mutation aboutit à l’apparition d’un codon stop 
prématuré (mutation non-sens, mutation sur les sites d’épissages ou 
insertion/délétion induisant un décalage du cadre de lecture) conduisant à l’apparition 
précoce d’un signal de fin de synthèse de la nouvelle protéine synthétisée qui sera 
tronquée voire absente comparativement à la fibrilline 1 normale.  Le taux de fibrilline 
1 dans la matrice extra cellulaire est plus faible. Ce mécanisme conduisant à un défaut 
quantitatif est appelé haplo insuffisance57.  

– Dans les deux tiers des cas on observe une mutation faux-sens ou insertion/délétion 
sans décalage du cadre de lecture conduisant au remplacement d’un ou plusieurs 
acides aminés par d’autres acides aminés dans la protéine. Le généticien va alors 
déterminer s’il s’agit véritablement d’une mutation pathogène ou si cette mutation 
correspond à un variant sans signification pathologique (polymorphisme). La fibrilline 
1 issue du gène FBN1 muté a une structure stable mais différente de la protéine 
normale et interfère avec la protéine issue de l’allèle non muté ce qui aboutit à défaut 
qualitatif. C’est ce qu’on appelle l’effet dominant négatif. Le rôle des résidus cystéines 
impliqués dans la formation de ponts disulfures est prépondérant. 
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Néanmoins cette classification relativement simple ne permet pas de rendre compte 
de la complexité de cette pathologie. Plusieurs études ont montré qu’il n’était pas toujours 
possible de prédire l’effet d’une mutation avec cette vision dichotomique. Des mutations 
aboutissant à un codon stop prématuré peuvent avoir un effet dominant négatif58. Certaines 
mutations faux sens aboutissant à une protéine stable peuvent causer la dégradation de cette 
protéine menant à un mécanisme d’haplo insuffisance59. De même certaines mutations faux 
sens notamment celles remplaçant des cystéines peuvent conduire à des protéines qui 
resteront bloquées dans le réticulum endoplasmique aboutissant à une diminution des taux 
de fibrilline 1 comme constatée en cas d’haplo insuffisance.  

Par ailleurs, plusieurs études60,61 ont tenté d’expliquer la variabilité phénotypique chez 
des individus issus d’une même famille et présentant la même mutation. Le rôle de l’allèle 
FBN1 non muté est évoqué. Chez les patients atteints d’un syndrome de Marfan avec mutation 
du gène FBN1 on retrouve environ 50% de moins d’ARN messager issu de FBN1 
comparativement aux témoins. De plus, 90% de cet ARNm est issu de l’allèle dit sauvage et 
seulement 10% de l’allèle muté alors que dans la population contrôle la répartition est de 50% 
pour chacun des deux allèles. Il est donc supposé que le phénotype chez un patient ayant un 
syndrome de Marfan est modulé par l’allèle non muté.61 

 

 

 

 

 

Figure 16 : Génétique et physiopathologie du syndrome de Marfan. 
Représentation schématique des effets d'haplo insuffisance ou dominant négatif54 
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2. Syndrome de Loeys-Dietz 

Plusieurs gènes peuvent être affectés dans le syndrome de Loeys Dietz réalisant un spectre 
large de sévérité de la pathologie. Une classification phénotypique a initialement été utilisée 
pour corréler le gène muté et la présentation clinique :  

- Les syndromes de Loeys-Dietz de type 1 et 2 causés respectivement par une mutation 
sur les gènes TGFβR1, TGFβR234,62 présentent des phénotypes crânio-faciaux marqués. 
Aucune différence phénotypique n’a été mise en évidence entre ces deux types de 
mutations. Ces deux gènes représentent 75 à 85% des mutations retrouvées dans le 
syndrome de Loeys-Dietz63.  
TGFβR1 est un gène situé sur le bras long du chromosome 9 (9q22.33) et contient 9 
exons. Il code pour la protéine du même nom, également appelée Activin receptor Like 
Kinase 5 (ALK-5), composée de 503 acides aminées. Son poids moléculaire est de 53 
kDa. Il partage un domaine extracellulaire commun avec le récepteur TGFβR de type 
2. 
TGFβR2 est un gène situé sur le bras court du chromosome 3 (3p.22) et contient 7 
exons. Il code pour la protéine du même nom composée de 567 acides aminés. 
 

- Le syndrome de Loeys-Dietz de type 3 ou syndrome anévrysme ostéoarthrite causé par 
une mutation sur le gène SMAD364 se caractérise par une prédisposition à une atteinte 
articulaire à type d’ostéoarthrite précoce, d’atteinte des ménisques ou 
d’ostéochondrite disséquante. L’atteinte cardiovasculaire est, comme pour les autres 
sous types de syndrome de Loeys-Dietz, au premier plan avec la présence d’une 
tortuosité artérielle ainsi que d’anévrysmes. La sévérité de l’atteinte aortique ne 
semble pas différente des patients présentant une mutation des gènes TGFβR1 ou 
TGFβR2 et des dissections ont été rapportées dès trente ans65.  Les études de cohortes 
ont également montré une prévalence plus élevée de fibrillation atriale et 
d’hypertrophie ventriculaire chez les patients présentant une mutation de SMAD3 que 
dans les autres formes de syndrome de Loeys-Dietz ou de Marfan.  L’atteinte de 
SMAD3 représente 5 à 10% des mutations retrouvées dans le syndrome de Loeys-
Dietz63.  
SMAD3 est un gène dont le locus est 15q22.33 et composé de 9 exons codant pour la 
protéine SMAD3 (mothers against decapentaplegic homolog 3) composée de 425 
acides aminés. Les protéines SMAD agissent comme des modulateurs transcriptionnels 
activées par le TGFβ.  
 

- Le syndrome de Loeys-Dietz de type 4 causé par une mutation sur le gène TGFB266,67 
qui présente un phénotype moins sévère se rapprochant du syndrome de Marfan. 
L’atteinte de TGFB2 représente 5 à 10% des mutations retrouvées dans le syndrome 
de Loeys Dietz63. 
 

- Le syndrome de Loeys-Dietz de type 5 causé par une mutation sur le gène TGFB368,69. 
L’atteinte de TGFB3 représente moins de 5% des mutations retrouvées dans le 
syndrome de Loeys-Dietz63. 
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- Enfin des mutations pathogènes ont également étaient rapportées sur le gène SMAD 

2 et représente moins de 5% des mutations retrouvées dans le syndrome de Loeys-
Dietz63.   

 

E. Physiopathologie 
 

1. Fibrilline 1 
 

Le gène FBN1 code pour la protéine Fibrilline 1, une glyco protéine ubiquitaire appartenant 
à un groupe comprenant également les fibrilline 2 et 3. Ces monomères de Fibrilline 1 
s’associent en complexes extracellulaires appelés microfibrilles d’un diamètre de 10 à 12 nm70 
jouant un rôle dans l’intégrité et l’équilibre du tissu élastique ou non ainsi que dans la 
biodisponibilité de facteurs de croissance71. Elle a un poids moléculaire de 320kDa et est 
composée de 2871 acides aminés formant différents domaines72 :  

- 47 sont de type Epidermal Growth Factor-like (EGF like car ils présentent une 
homologie avec un module présent dans le précurseur de l’EGF) et comportent 6 
résidus cystéine qui forment 3 ponts disulfures intra moléculaires. Dans 43 de ces 
47 domaines EGF like, une séquence de liaison au calcium a été identifiée et sont 
appelés calcium binding (cb-EGF),  

- 8 de type TBG β binding qui participent aux interactions entre protéines 
notamment avec le latent TGFβ binding protein 1,  

- 2 domaines hybrides combinant des similitudes avec à la fois un module EGF-like 
et un module TGFβ binding  

- Un domaine riche en proline 
- 2 domaines terminaux (N et C).   

 

Figure 17: Structure de la fibrilline 1 et du Latent TGFβ binding protein 170 



  46 

La fibrilline 1 a également, à côté de son rôle structurel au sein des microfibrilles, un rôle 
fonctionnel par son interaction avec la voie du TGFβ que nous allons développer dans le 
paragraphe suivant. 

 

2. Transforming growth factor β : 

Le TGFβ est une cytokine synthétisée par les cellules musculaires lisses. Il appartient à une 
superfamille comprenant de nombreux ligands répartis en 3 groupes (Les TGFβ, les Bone 
morphogenic protein et les activines) ainsi que leurs récepteurs respectifs (TGFβR, BMPR et 
ActR). Chaque classe de récepteur est subdivisée en deux sous-groupes : 

- Récepteurs de type I (Activin receptor like kinase ALK1 à 7) 
- Récepteurs de type II (TGFβRII, BMPRII, ActRII) 

Le TGFβ est une protéine comprenant 390 acides aminés et existe sous deux formes : 

- SLC : Small Latent Complex, une forme dimérique inactive comprenant une partie 
inactive appelée LAP, Latency Associated Propeptide, et une partie active, TGFβ 

- LLC : Long Latent Complex composé de SLC et de Latent TGFβ binding protein 1 
(LTBP-1) 

Normalement, le TGFβ est donc stocké dans les microfibrilles notamment dans la fibrilline 1. 
La libération de la forme active de TGFβ est permise par un processus protéolytique. La 
transduction du signal se fait par l’hétérodiméristation du récepteur de type I au récepteur de 
type II permettant ainsi l’acquisition du pouvoir phosphorylant. Par la suite, la phosphorylation 
intracellulaire des R-SMAD (1,2,3,5 ou 8) permet leur dimérisation et la formation d’un 

Figure 18 : Interaction Fibrilline 1 et TGFβ70 
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complexe avec SMAD 4 qui migre dans le noyau de la cellule. Il intervient ensuite dans la 
prolifération cellulaire, l’angiogenèse et l’activation de la synthèse de la matrice extra 
cellulaire, permettant ainsi la réparation de la paroi aortique soumis aux à-coups de pressions 
transmis par les battements cardiaques.  

 

   

Le TGFβ joue donc un rôle crucial dans les mécanismes de réparation de la dilatation 
aortique.  Les études sur des modèles animaux de syndrome de Marfan ont démontré que les 
microfibrilles régulaient la libération et l’activation du TGF β. Dans le syndrome de Loeys-Dietz, 
les mutations identifiées entraine une perte de fonction du gène incriminé aboutissant 
théoriquement à un défaut de transmission du signal par cette voie de signalisation. 
Cependant, un excès d’activation de TGF β a été observé au niveau de la valve mitrale73, de 
l’aorte ascendante, de la dure mère sous la forme d’une augmentation de la quantité de 
SMAD274 phosphorylé qui est un intermédiaire intracellulaire de la voie du TGFβ. Il apparait 
donc que des mécanismes d’activation de la voie du TGFβ se mettent en place par des voies 
alternes afin qu’une réparation incomplète de l’aorte ait lieu. Ceci aboutit à une activation 
paradoxale de la voie du TGFβ dans les cellules musculaires lisses alors que la mutation initiale 
entrainait une perte de fonction. L’augmentation de la biodisponibilité du TGFβ active des 
métalloprotéinases spécifiques (en particulier MMP2 et MMP9) qui aboutissent à la nécrose 
média-kystique. Elle associe, au niveau de la média, une perte de cellules musculaires lisses, 
une fragmentation et une diminution des fibres élastiques et enfin l'accumulation d'une 
substance amorphe basophile donnant l'aspect pseudokystique.75  

Figure 19 : Représentation schématique de la voie des SMAD70 
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Fibrilline 1 et voie du TGFβ sont donc en interaction permanente pour palier à la dilatation 
naturelle de l’aorte. Les mutations observées dans les syndromes de Marfan et Loeys-Dietz 
perturbent cette réparation expliquant la croissance plus rapide d’anévrysme de l’aorte 
ascendante dans ces pathologies. 

 

La physiopathologie des anévrysmes et dilatations aortiques peut donc être regroupée en 
trois grandes familles de gènes selon les protéines touchées :  

- Les gènes codant pour des protéines de la matrice extra cellulaire dont le principal 
est FBN1 codant pour la fibrilline. Ces anomalies structurelles entrainent une 
fragilité de la paroi aortique mais modifie également la matrice extracellulaire en 
modifiant la quantité de TGFβ disponible. 

- Les gènes codant pour des protéines de la voie du TGFβ dont la perte de fonction 
secondaires aux mutations entraine des mécanismes compensateurs aboutissant à 
une suractivation paradoxale de la voie du TGFβ. 

- Les mutations qui altèrent le système contractile de la cellule musculaire lisse76. 
Normalement, la cellule musculaire lisse doit percevoir la tension appliquée à la 
paroi aortique, afin qu’elle adapte la synthèse de molécules impliquées dans la 
réparation de la paroi aortique. Lorsque le signal est perturbé (du fait de la 
modification de motricité de la cellule musculaire lisse par la mutation, mais 
également lorsque la matrice extracellulaire est anormale), la cellule musculaire 
lisse modifie son comportement et devient sécrétoire, libérant des métallo-
protéases qui détruisent la matrice perçue comme imparfaite pour permettre la 
régénération d’une matrice de meilleure qualité. 

 

3. Corrélation Génotype-Phénotype 

La compréhension de plus en plus fine de la physiopathologie du syndrome de Marfan 
laisse présager une médecine personnalisée basée sur la prédiction d’un phénotype à partir 
de l’analyse du gène muté.  

Les premières études de corrélation ont montré un lien entre les mutations situées dans les 
exons 24 à 32 du gène FBN1 et une présentation clinique précoce et sévère. Cette région 
anciennement appelée syndrome de Marfan néonatal est maintenant considérée comme la 
forme extrême du spectre du syndrome de Marfan77. La majorité de ces mutations sont de 
novo et décrites comme ayant un effet dominant négatif.  

D’autres travaux ont montré un lien entre ectopie du cristallin et la présence de substitution 
dans des groupes cystéine58,78,79,81. 

La plus grande étude4 réalisée à ce jour ne retrouve aucune manifestation pathognomonique 
d’un type de mutation. Les auteurs notent une plus grande probabilité d’ectopie du cristallin 
en cas de mutation faux sens créant ou substituant une cystéine, un phénotype squelettique 
et cutané plus sévère si la mutation entraine un codon stop prématuré. Ils confirment 
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également l’existence d’un phénotype plus complet et sévère avec une probabilité plus 
importante d’ectopie du cristallin, une dilatation de l’aorte ascendante précoce et sévère 
nécessitant plus souvent une chirurgie, des anomalies mitrales sévères et une espérance de 
vie moindre, correspondant à des mutations dans les exons 24 à 32. Enfin, il n’a pas été 
retrouvé de différence significative entre les différents types de mutation sur la probabilité 
cumulée de dilatation de l’aorte ascendante avant 40 ans.  

Une étude80 menée en 2015 suggère un lien entre mutation aboutissant à un codon stop 
prématuré et la survenue d’événements aortiques à un jeune âge. Cette observation sera 
appuyée par l’étude de Bercerra-Munoz et al.81 qui retrouve une proportion plus importante 
d’évènements aortiques chez les patients présentant une mutation aboutissant à un codon 
stop prématuré. En revanche les mutations affectant une cystéine ne sont pas associées à un 
risque plus élevé de dissection aortique82.  De plus, il apparait un risque plus élevé 
d’événements aortiques et une croissance aortique plus rapide dans le groupe haplo 
insuffisance comparativement au groupe dominant négatif83,84.  

Takeda et al.85 ont observé que les patients avec un variant FBN1 haplo insuffisant 
présentaient plus de pneumothorax et moins d’ectopie du cristallin. Ils retrouvent un risque 
plus élevé d’évènements aortiques sévères (dissection aortique, remplacement de l’aorte 
ascendante ou décès lié à un événement aortique) dans le groupe haplo insuffisance 
comparativement au groupe dominant négatif (HR = 2,1) ainsi que chez les hommes 
comparativement aux femmes (HR 2,4). Par ailleurs ils identifient un sous-groupe plus à risque 
d’événements aortiques sévères dans le groupe dominant négatif à savoir des variants 
affectant les résidus cystéine localisés dans les domaines « calcium binding epidermal growth 
factor » situés au milieu du gène FBN1 (exon 25-36 et 43-49). Le risque d’évènements 
aortiques dans ce groupe est comparable à celui décrit dans le groupe haplo insuffisant. Ils 
ont également évalué la relation entre Z score de la racine aortique et génotype en comparant 
les génotypes décrits comme plus délétères (haplo insuffisant et dominant négatif affectant 
des résidus cystéines) et ceux dominants négatifs n’affectant pas de résidus cystéine. Les 
premiers ayant un Z score significativement plus élevé dans les deux classes d’âge évaluées (< 
20 ans et 20-40 ans). Enfin ils évaluent la croissance aortique chez les patients ayant plus de 3 
ans de suivi avant l’âge de 20 ans et retrouvent une croissance plus importante chez les 
garçons que les filles de moins de 20 ans avec un Z score qui augmente chez les individus de 
sexe masculin alors qu’il ne diffère pas chez les individus de sexe féminin lors des 3 ans de 
suivi.  

Par ailleurs, les études84,86,87 de corrélations entre le sexe et les événements aortiques ont 
retrouvé un nombre significativement plus élevé de dissection aortique ou de chirurgie 
prophylactique de l’aorte chez les hommes comparativement aux femmes.  

Ces corrélations entre les différentes mutations et les manifestations cliniques pourraient 
résulter de différents mécanismes physiopathologiques, tant génétiques (haplo insuffisance 
ou effet dominant négatif) que fonctionnels (altération de la structure des microfibrilles ou 
perturbation dans la voie de signalisation du TGFβ). A ce jour, ces observations ne peuvent 
cependant pas être utilisées comme des éléments pronostics et nécessitent une prise en 
charge globale indépendamment de la mutation retrouvée chez un patient.   
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F. Prise en charge :  
 

La prise en charge de ces patients est pluri disciplinaire, personnalisée et doit se faire 
en lien avec les médecins référents des centres spécialisés. Elle fait intervenir de nombreuses 
professions médicales (cardiologue, généticien, ophtalmologue, orthopédiste, pédiatre et 
d’autres spécialités en fonction des atteintes spécifiques) et paramédicales (kinésithérapeute, 
psychomotricien, ergothérapeute, podologue, orthophoniste, conseiller en génétique, 
infirmière, psychologue, diététicien)  

 

1. Prise en charge cardiovasculaire 

Initialement le seul traitement efficace de l’atteinte aortique était la chirurgie. Les premiers 
arguments pour une efficacité pharmacologique des β bloquants vinrent d’un modèle animal 
en 197088. Leur mécanisme d’action dans le cadre de ces pathologies reste incertain. Leur effet 
bénéfique est attribué à l’action inotrope et chronotrope négative qui entraine une 
diminution du stress hémodynamique imposé à l’aorte ascendante89, ainsi qu’à une 
amélioration des propriétés élastiques de la paroi aortique. Depuis, de nombreuses études 
ont exploré le bénéfice thérapeutique des β bloquants sur la dilatation de la racine aortique. 
Bien qu’il s’agisse pour beaucoup de petits échantillons, parfois non randomisés et 
rétrospectifs, la plupart des études retrouvent un effet protecteur des β bloquants par rapport 
au placebo90. Ce résultat a été confirmé par une méta analyse qui note une diminution chez 
les enfants de 1,3mm/an de la vitesse de croissance du diamètre aortique contrairement à 
ceux sans traitement91 ainsi que sur des expérimentations animales. Il est à noter que le β 
bloquant le plus utilisé lors des études est l’aténolol. L’ensemble de ces essais cliniques 
aboutirent à l’intégration des β bloquants aux recommandations françaises8, européennes92 
et américaines93. La posologie est ajustée à la clinique mais l’objectif est d’obtenir chez 
l’adulte une fréquence cardiaque inférieure à 120 battements par minute à l’effort33.  

Le traitement par bétabloquants est actuellement recommandé dès la confirmation 
diagnostique de syndrome de Marfan ou syndromes apparentés en cas de dilatation de l’aorte 
ou dès l’âge de quatre ans si une mutation a été détectée même en l’absence de dilatation 
aortique8.  

Chez l’enfant, il n’existe pas d’essais randomisés ayant comparé l’utilisation de bétabloquants 
versus placebo dans la croissance de la dilatation aortique. Quelques études incluant adultes 
et enfants ont retrouvé un bénéfice des béta bloquants94,95.  Une étude rétrospective 
française96 a retrouvé un effet bénéfique des bétabloquants en permettant une réduction de 
la dilatation aortique de 0,16 mm/an comparativement aux enfants non traités. Enfin, une 
méta analyse conclut à l’existence de preuves en faveur de l’effet des béta bloquants dans le 
ralentissement de la croissance de la dilatation de l’aorte chez les enfants et adolescents 
atteints d’un syndrome de Marfan91.   
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Secondairement la découverte du rôle joué par l’augmentation de la biodisponibilité du TGFβ 
dans les manifestations cliniques du syndrome de Marfan a conduit à l’exploration de cette 
voie thérapeutique. Les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine, en particulier le 
losartan, dont l’effet sur la voie du TGFβ était connu dans des pathologies rénales ou les 
cardiomyopathies ont naturellement étaient étudiés dans cette indication. Si les 
expérimentations animales ont montré une normalisation des vitesses de croissance de la 
racine aortique et de son architecture ainsi qu’une amélioration significative 
comparativement aux groupes traités par placebo ou β bloquants, les résultats des essais 
cliniques se sont avérés mitigés. Les premiers essais ont montré un effet positif sur la 
croissance de la racine aortique97,98. Cependant, des études plus récentes, randomisées en 
aveugle sur de grands effectifs ne montrèrent pas de différence significative concernant la 
croissance de la racine aortique ou le taux d’évènements aortiques entre le groupe traité par 
losartan et celui traité par atenolol99. Ces résultats, bien que n’atteignant pas la significativité 
statistique étaient en faveur du groupe traité par β bloquants. L’essai « Marfan Sartan100 » 
puis l’étude de Teixido-Tura et al101 ne retrouvèrent pas plus de différence significative entre 
le groupe β bloquants et placebo comparativement au groupe β bloquants et losartan. Une 
méta analyse102 récente des essais randomisés contrôlés sur ce sujet ne retrouvent pas de 
différence significative entre béta bloquants et antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 
concernant la vitesse de croissance de la racine aortique. En revanche l’association de ces 
deux thérapies permettrait une diminution statistiquement significative de la vitesse de 
croissance de l’aorte ascendante (-0,75mm/an). 

Les conclusions de ces différents essais ont été interprétés différemment entre Europe et 
Amérique du Nord. En effet selon les recommandations américaines, il apparait que le 
traitement par antagoniste des récepteurs de l’angiotensine est une alternative aux β 
bloquants.  Cependant, les dernières recommandations françaises8, ne préconisent pas 
l’utilisation de ces molécules dans cette indication mais plutôt le vérapamil en cas de contre-
indication aux béta bloquants.  

La prise en charge chirurgicale des anévrysmes de l’aorte ascendante dans le cadre du 
syndrome de Marfan fait l’objet de recommandations. L’objectif de ces directives est de 
proposer une chirurgie préventive de remplacement de la racine de l’aorte avant que les 
complications ne surviennent sans pour autant la faire trop précocement afin d’éviter un 
risque chirurgical non justifié. En effet, certains patients atteints d’un syndrome de Marfan ne 
sont jamais opérés et ne présentent pas de complications cardiovasculaires.  

Les recommandations européennes92 pour l’adulte préconisent le seuil de 50 mm comme 
indication de chirurgie des anévrysmes de la racine aortique. Une chirurgie plus précoce dès 
45 mm peut être envisagée en cas de facteurs de risque surajouté en particulier des 
antécédents familiaux de dissection aortique, une croissance supérieure à 3 mm par an sur 
plusieurs examens, une insuffisance aortique sévère ou un désir de grossesse.  
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Aux Etats-Unis, chez l’adulte ou l’adolescent, l’indication est posée lorsqu’un des critères est 
atteint 

- Une dilatation >50 mm 
- Une vitesse de croissance supérieure à 5 mm/an 
- La progression d’une insuffisance aortique sévère 

Néanmoins, une attitude plus agressive avec chirurgie précoce peut être envisagée en cas 
d’antécédent familial de dissection aortique précoce. Les recommandations américaines chez 
l’enfant reposent sur une expérience moindre et doivent être discutées en centre de référence 
au cas par cas. Il n’existe pas de dilatation seuil dans l’enfance indiquant une cure chirurgicale 
néanmoins, la plupart des équipes utilisent la même valeur seuil de 50 mm comme indication 
chirurgicale compte tenu du caractère exceptionnel des dissections aortiques durant 
l’enfance. L’objectif est d’attendre que l’anneau aortique atteigne une taille d’au moins 20 
mm pour permettre la mise en place d’une prothèse de taille suffisante pour la croissance. En 
cas de dilatation rapide (5 à 10 mm/an) ou de progression d’une fuite aortique sévère, une 
chirurgie de la racine aortique doit être discutée.  

Concernant le syndrome de Loeys-Dietz, deux éléments principaux différencient sa 
prise en charge sur le plan cardiovasculaire. Tout d’abord, des dissections aortiques peuvent 
avoir lieu à des diamètres aortiques inférieurs à ceux observés dans le syndrome de Marfan. 
Par ailleurs, l’atteinte vasculaire n’est pas limitée à la seule racine aortique mais nécessite un 
suivi de l’ensemble du réseau artériel37.  

Comme dans le syndrome de Marfan, les bétabloquants ainsi que les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine sont utilisés en prévention primaire afin de réduire le stress 
hémodynamique, avec des mécanismes d’action différents sur la fonction vasculaire. 
Néanmoins à notre connaissance, il n’existe pas à ce jour d’essai comparatif solide entre ces 
deux thérapies dans le syndrome de Loeys-Dietz103.   

Compte tenu du risque de dissection et de rupture aortique et de la mortalité qui y est 
associée, des recommandations agressives de chirurgie prophylactique des anévrysmes de 
l’aorte ou d’autres artères ont été éditées. Ceci s’est accentué avec le développement de 
procédures chirurgicales permettant de conserver la valve aortique épargnant ainsi un 
traitement anticoagulant et la morbidité qui lui est imputable.  

Ainsi, les recommandations d’experts ont proposé pour les enfants présentant un phénotype 
sévère du syndrome de Loeys-Dietz une chirurgie prophylactique quand le diamètre aortique 
dépasse le 99e percentile pour l’âge et la surface corporelle et d’attendre que l’anneau 
aortique mesure entre 20 et 22mm (voir 18mm pour certains auteurs) afin de pouvoir placer 
une prothèse de taille suffisante pour la fin de la croissance. Néanmoins, ce seuil n’est pas 
absolu et peut être modulé en fonction de l’histoire familiale, la vitesse de croissance et la 
fonction de la valve native. Pour les enfants présentant un phénotype moins sévère comme 
pour l’adulte, le seuil de 40 mm est recommandé. En revanche, les recommandations 
européennes92 de la prise en charge des anévrysmes de l’aorte ne préconisent pas d’attitude 
chirurgicale différente de celle concernant le syndrome de Marfan à savoir, un seuil de 50 mm 
qui peut être discuté dès 45 mm en cas de facteurs de risque surajoutés.  
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Il existe différentes alternatives chirurgicales pour la prise en charge de ces patients. 
En cas de valve aortique native non pathologique, lorsque la fuite est due à la dilatation de la 
racine aortique ou à une dissection, une procédure préservant la valve native est préconisée 
avec remplacement de la racine aortique par une prothèse en Dacron et réimplantation des 
artères coronaires dans le tube prothétique (procédures de David ou de Yacoub)104. Si la valve 
aortique ne peut être conservée, un remplacement valvulaire le plus souvent mécanique sera 
proposé (procédure de Bentall).  

 

Après la chirurgie prophylactique, le traitement par béta bloquants sera poursuivi.  

Il n’existe pas de recommandations spécifiques concernant la prophylaxie de 
l’endocardite bactérienne dans le cadre de ces pathologies du tissu conjonctif. Elles suivent 
donc celles de la population générale à savoir, en plus des recommandations d’hygiène bucco-
dentaire, une prophylaxie antibiotique en cas de prothèse valvulaire ou de matériel 
prothétique utilisé pour une chirurgie cardiaque ou d’antécédent d’endocardite 
infectieuse105.  

 

2. Prise en charge des autres atteintes 

Concernant la prise en charge des atteintes extra vasculaires, le suivi doit être réalisé 
par des praticiens habitués à suivre ces patients. Le suivi ophtalmologique comprend une 
correction prothétique des anomalies de la réfraction. Cette prise en charge oculaire est 
cruciale dans l’enfance compte tenu du risque d‘amblyopie. Une chirurgie de remplacement 
du cristallin est parfois nécessaire. 

Sur le plan squelettique, une stabilisation de la colonne vertébrale peut être nécessaire 
compte tenu de la croissance osseuse et de l’hyperlaxité ligamentaire. Les pectus excavatum, 
protrusions acétabulaires et pieds plats ne relèvent d’une prise en charge chirurgicale que 
dans leurs formes sévères. Il n’existe pas à ce jour de traitement efficace concernant l’ectasie 
durale.  

Figure 20 : Chirurgie de remplacement de l'aorte ascendante. Procédures de David, Yacoub et Bentall 
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Le syndrome de Loeys-Dietz ne présente pas de spécificité de prise en charge concernant les 
atteintes extra vasculaires et cardiologiques. En particulier, l’attitude vis à vis de la 
craniosténose et des fentes palatines ne présente pas de spécificités dues au syndrome. Un 
suivi allergologique et éventuellement gastro-entérologique est nécessaire. 

 

3. Prise en charge pédiatrique spécifique 

Compte tenu du polymorphisme clinique la prise en charge du syndrome de Marfan est, 
chez l’enfant comme chez l’adulte, individuelle et pluridisciplinaire. Chez l’enfant elle porte 
principalement sur les atteintes squelettiques, cardiaques, orthodontique et la rééducation. 
Elle est par ailleurs étroitement en lien avec la croissance et la puberté. Sur le plan 
squelettique, en cas de taille cible très élevée, un traitement freinateur de la croissance peut 
être discuté dans un centre de référence. Le traitement orthopédique par corsets ou plâtres 
peut permettre une limitation de la progression de la scoliose durant la phase de croissance 
staturale. Cependant une chirurgie correctrice est fréquemment nécessaire à la fin de la 
puberté. La platypodie est traitée par le port de semelles orthopédiques afin de limiter les 
lésions cutanées. Enfin durant l’enfance et l’adolescence, une supplémentation systématique 
en vitamine D est recommandée.  

Les manifestations orthodontiques sont fréquentes et de sévérité plus ou moins importante. 
Le traitement a pour but de corriger les anomalies dentaires et osseuses par des extractions 
dentaires et des corrections mécaniques de denture permanente, ainsi qu’une rééducation 
musculaire pour les problèmes de déglutition et de la phonation. 

Il est rapporté une fréquence plus importante de dépression et troubles psychologiques106 
chez les patients et enfants atteints d’un syndrome de Marfan. Plusieurs facteurs expliquent 
cette observation : la grande taille, la dysmorphie faciale fréquente chez l’enfant, l’interdiction 
de certaines activités sportives et la succession d’appareillages et d’interventions. Enfin 
l’origine génétique de cette pathologie donne parfois lieu à des diagnostics dans des contextes 
familiaux complexes et douloureux. Une attention particulière doit être portée à ces patients 
et une prise en charge psychologique proposée107. Par ailleurs, des difficultés psychomotrices 
sont fréquentes en particulier chez les jeunes enfants en raison de la taille, de 
l’arachnodactylie et de l’hyperlaxité. Bien que le quotient intellectuel soit normal, des 
difficultés scolaires, notamment en termes de motricité fine, de capacités graphiques ou de 
coordination, sont parfois rapportées, majorées par l’atteinte visuelle. Une prise en charge en 
psychomotricité et ergothérapie permet un accompagnement de ces patients.   

Enfin une éducation du patient à sa pathologie est nécessaire, tant sur l’évolution de la 
pathologie et de la symptomatologie, les complications notamment cardiovasculaires et les 
risques de transmission.  
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4. Suivi  

Le suivi de ces patients doit se faire dans des centres de références par des médecins 
spécialistes des pathologies du tissu conjonctif. Le suivi est adapté individuellement mais doit 
comprendre au minimum :  

- Pour le syndrome de Marfan 
o Une échographie cardiaque annuelle. Un suivi plus rapproché est 

recommandé en cas de diamètre aortique > 45 mm, de croissance de la 
dilatation aortique supérieure à 0,5 mm/an, de fuite valvulaire sévère ou 
en progression, de dysfonction ventriculaire ou en cas d’arythmie. 

o Un examen ophtalmologique annuel avec en particulier dépistage du 
glaucome et de la cataracte. 

o Un suivi orthopédique en cas de scoliose sévère ou en phase de 
progression. 

o Enfin une imagerie de l’ensemble de l’aorte est préconisée lors du passage 
à l’âge adulte. 

- Pour le syndrome de Loeys-Dietz :  
o Une échographie cardiaque annuelle ou plus rapprochée en cas de 

diamètre > 45mm ou de croissance > 0,5 mm/an.  
o  Une imagerie de l’ensemble du réseau artériel par tomodensitométrie ou 

imagerie à résonnance magnétique au diagnostic puis tous les deux ans.  
o Enfin un suivi orthopédique concernant l’instabilité cervicale et la 

progression de la scoliose est nécessaire.  
 

 

5. Prévention 

Compte tenu du risque de dissection aortique, des recommandations concernant la 
pratique sportive ont été émises et préconisent une activité physique d’endurance en dehors 
de toute compétition. En revanche, les efforts isométriques, les sports à risque de chocs ou 
de contacts et la compétition sont contre indiqués compte tenu du risque de dissection 
aortique et de lésions oculaires (en particulier des décollements de rétine). Les efforts de 
respiration contre résistance ou en pression positive sont à proscrire en cas de risque de 
pneumothorax récidivent. 

De même, l’utilisation de certains traitements ayant des effets vasoconstricteurs sont 
déconseillés comme les triptans dans la migraine.  
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6. Grossesse  

La grossesse est une période à risque chez les femmes atteintes d’un syndrome de Marfan 
et a fait l’objet de recommandations nationales108. Elle présente plusieurs difficultés. La 
principale est le sur-risque cardio vasculaire durant cette période lié en premier lieu à la 
fragilité de la paroi aortique avec un risque de dissection plus élevé indépendamment du 
diamètre. En effet, durant la grossesse le débit cardiaque augmente ce qui accentue le travail 
aortique et les modifications hormonales pourraient également jouer un rôle dans la 
dilatation aortique. Si les données de la littérature sont rares, elles font l’objet d’un consensus 
conseillant de réaliser un bilan pré conceptionnel au sein d’un centre de compétence avec une 
maternité de niveau 3 et un centre de chirurgie cardiaque. Concernant le risque de dissection, 
il est estimé modéré en cas de de diamètre aortique inférieur à 40 mm et une grossesse peut 
être menée avec un risque raisonnable sous couvert d’un traitement médical par béta-
bloquants. Il n’est pas recommandé de modifier le bétabloquant qui exposerait à une 
majoration du risque de dissection. Cependant seul le propranolol est compatible avec 
l’allaitement (données du centre de référence des agents tératogènes). Les traitements par 
antagonistes des récepteurs de l’angiotensine ou inhibiteur de l’enzyme de conversion sont 
contre-indiqués durant la grossesse.  Un suivi régulier est préconisé, à la fois cardiologique 
avec échographie cardiaque trimestrielle puis mensuelle au dernier trimestre et obstétrical, 
compte tenu du risque de réduction des flux sanguins pouvant entrainer un retard de 
croissance notamment au troisième trimestre de la grossesse.  

Si le diamètre aortique dépasse 45 mm, la grossesse est contre indiquée compte tenu du 
risque trop élevé de dissection et une intervention chirurgicale peut être proposée. La 
technique de choix est une conservation de la valve aortique native associée au remplacement 
de l’aorte ascendante. Si la valve native n’est pas conservable, une bioprothèse sera mise en 
place afin d’éviter un traitement anticoagulant durant la grossesse mais nécessitera un 
nouveau remplacement valvulaire dans les années suivantes. 

Entre 40 et 45 mm de diamètre, la grossesse est déconseillée. L’évaluation du risque de la 
grossesse se fera en équipe pluridisciplinaire en fonction de l’histoire familiale, le type de 
mutation et la cinétique de croissance de l’aorte.   

La voie d’accouchement reste une décision obstétricale mais il ne semble pas y avoir de 
contre-indication à un accouchement par voie basse si le diamètre aortique est inférieur à 40 
mm. Il est parfois déclenché entre 37 et 38 SA afin de réduire le risque de dissection majoré 
en fin de grossesse.  

Par ailleurs, le traitement maternel par bétabloquant nécessite une surveillance chez le 
nouveau-né en particulier compte tenu des risques de bradycardies et d’hypoglycémies.  

Concernant le syndrome de Loeys-Dietz, la grossesse est également une période critique 
compte tenu du risque majoré de dissection ou de rupture aortique ou de rupture utérine. Ce 
surrisque est présent à la fois durant la grossesse, l’accouchement et les semaines qui suivent. 
Cette période nécessite donc une surveillance rapprochée des diamètres aortiques. 
Néanmoins, la grossesse et l’accouchement restent possibles chez les femmes atteintes du 
syndrome de Loeys-Dietz109.  
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7. Prénatal 

Le diagnostic prénatal peut être réalisé si les parents ne souhaitent pas transmettre la 
pathologie à leur descendance et qu’une mutation pathogène a été identifiée chez l’un des 
parents. Après évaluation pluridisciplinaire et accord du centre de diagnostic prénatal une 
biopsie de trophoblaste pourra être proposée. En cas de fœtus porteur de la mutation, une 
interruption de grossesse pourra être proposée. 

Le diagnostic préimplantatoire est également possible dans quelques centres en France mais 
nécessite des délais allongés de prise en charge. 
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II. Matériel et Méthode 
 

L’objectif principal de cette étude est de comparer la croissance des diamètres aortiques 
chez les patients atteints d’un syndrome de Marfan par un mécanisme d’haplo insuffisance ou 
par effet dominant négatif et chez ceux atteints d’un syndrome de Loeys-Dietz. Nous avons 
également étudié l’effet du génotype sur les évènements aortiques graves (décès, dissection 
aortique ou chirurgie de remplacement de l’aorte ascendante).  

Nous avons réalisé une étude observationnelle analytique, rétrospective et monocentrique à 
partir d’une cohorte de patients suivis pour un syndrome de Marfan ou syndromes apparentés 
au sein du centre de référence du syndrome de Marfan et maladies apparentées du centre 
hospitalier universitaire (CHU) de Toulouse.  

 

Critères d’inclusion : 

L’ensemble des patients âgés de moins de 40 ans suivis au sein du centre de référence du 
syndrome de Marfan, ayant bénéficié d’une analyse génétique retrouvant une mutation 
pathogène sur l’un des gènes FBN1, TGFβR1, TGFβR2 ou SMAD 3 et ayant eu au minimum 
deux échographies cardiaques au cours du suivi, ont été inclus.  

 

Critères de non inclusion :  

- Absence de données génétiques (étude non réalisée ou effectuée dans des 
laboratoires auprès desquels il n’a pas été possible de récupérer les résultats) 

- Absence ou une seule échographie cardiaque réalisée au sein du centre de référence 
du syndrome de Marfan du CHU de Toulouse 

 

Mode de recueil des données : 

Les données ont été collectées de façon rétrospective par analyse des comptes rendus 
d’examens (échographie cardiaque, analyse génétique, comptes rendus opératoires) ainsi que 
des courriers de consultation ou d’hospitalisation.  
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Données recueillies  

Pour chaque patient nous avons recueilli les caractéristiques :  

- Cliniques :  
o Le sexe  
o La date de naissance  

- Génétique :  
o Le gène présentant une mutation pathogène : FBN1, TGFβR1, TGFβR2, SMAD3 
o Le type de transmission : néomutation, mutation familiale 
o Le type de mutation : non-sens, faux sens, frameshift (entrainant un décalage 

du cadre de lecture), d’épissage ou en cadre. 
 Les mutations entrainant un codon stop prématuré (mutations non-

sens, décalantes ou d’épissage entrainant un décalage du cadre de 
lecture) étaient classées dans le groupe haplo insuffisance.  

 Les mutations entrainant une protéine mutée mais stable (mutations 
faux sens, insertions/délétions ou mutations en cadre) étaient classées 
dans le groupe dominant négatif. 

o En cas de mutation faux sens du gène FBN1 il était recherché si elle substituait 
ou créait un résidu cystéine. 

- Échocardiographique :  
o Pour chaque examen, l’âge, le poids et la taille étaient collectés. La surface 

corporelle était calculée selon la formule de Dubois110. 
o Le diamètre mesuré au niveau du sinus de Valsalva.  
o Le Z score était calculé à partir des formules éditées par Campens en 201413 
o La durée de suivi, correspondant à la durée en années séparant le premier et 

le dernier examen  
o L’évolution du diamètre du sinus de Valsalva exprimée en mm, correspondant 

à la différence de mesure du sinus de Valsalva entre le premier et le dernier 
examen. 

o La vitesse de croissance aortique en mm/an provenait du rapport de l’évolution 
du diamètre du sinus de Valsalva sur la durée de suivi. 

o La variation du Z score entre le premier et le dernier examen pour chaque 
patient. 

o La variation du Z score annuelle correspondant à la variation du Z score entre 
les premiers et derniers examens divisée par la durée de suivi 

o La présence d’une fuite aortique significative (grade 2 ou plus) 
o La présence d’une fuite mitrale significative (grade 2 ou plus) 

- Thérapeutique :   
o Prise de bétabloquant et son nom 
o Prise d’un ou plusieurs autres traitements et leurs dénominations 
o Chirurgie de la valve aortique et son type : mise en place d’une valve 

mécanique ou conservation de la valve native 
o Chirurgie de la valve mitrale 
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- Suivi  
o Dissection aortique 
o Décès 
o La survenue du premier évènement cardiovasculaire grave défini par la 

survenue d’une chirurgie préventive de l’aorte, d’une dissection aortique ou du 
décès. 

Les patients pour lesquels un évènement cardiovasculaire grave est survenu avant la 
réalisation d’échographies cardiaques (décès précoce chez une forme sévère néonatale ou 
dissection aortique inaugurale) ont été inclus pour l’analyse de la survenue d’évènements 
cardiovasculaires graves mais pas pour l’étude de la croissance du diamètre aortique compte 
tenu de l’absence de données échographiques. 

 

Statistiques 

Pour les variables qualitatives nous avons effectué un test du Chi2 de Pearson lorsque 
les conditions d’application étaient respectées (lorsque tous les effectifs théoriques étaient 
supérieurs ou égaux à 5). Si ces conditions n’étaient pas respectées nous avons réalisé un test 
exact de Fisher.  

Pour les variables quantitatives, nous avons réalisé un test t de Student lorsque les 
conditions d’applications étaient respectées (homogénéité des variances et normalité de 
distribution de chaque variable étudiée). Lorsque ces conditions n’étaient pas respectées, 
nous avons réalisé un test non paramétrique de Mann-Whitney. Pour la comparaison de plus 
de deux variables quantitatives ne respectant une distribution normale, nous avons utilisé un 
test de Kruskal-Wallis.  

La comparaison des courbes de survie a été réalisée grâce à un test du log-rank. 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel XLSTAT version 
2019.4.2.12345. Les différences observées avec une p-value inférieure à 0,05 étaient 
considérées comme statistiquement significatives.  

 

Ethique : 

L'ensemble des données a été anonymisé. L’étude étant rétrospective, hors loi Jardé, l’avis 
d’un comité de protection des personnes n’a pas été nécessaire. 
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III. Résultats 
 

1. Caractéristiques de la population 

135 patients de moins de 40 ans, entre janvier 2002 et août 2019 ont bénéficié d’un diagnostic 
de syndrome de Marfan ou syndrome de Loeys-Dietz au sein du centre de référence du CHU 
de Toulouse.  

33 de ces patients n’ont pas pu être inclus en raison de données insuffisantes : 

- 1 reclassé en raison d’une mutation SMAD 4 
- 11 patients pour lesquels les données concernant la mutation génétique n’ont pas pu 

être récupérées 
- 19 patients ayant moins de deux échographies cardiaques (déménagements, suivi 

extra CHU de Toulouse et coordonnées du cardiologue référent non disponibles) 
- 1 dissection aortique d’emblée sans suivi cardiologique préalable 

Au total, 102 patients ont été inclus dans la cohorte.  

L’âge moyen lors de la première visite était de 13,8 ans. La population est composée de 52 
hommes et 50 femmes soit un sex-ratio de 1,04. 

 

Caractéristiques génétiques 

86 patients présentaient un syndrome de Marfan et 16 un syndrome de Loeys-Dietz. 
Concernant les patients présentant un syndrome de Marfan, 43% (37 patients) présentaient 
une mutation entrainant une haplo insuffisance et 55 % (48 patients) un effet dominant 
négatif. Les patients atteints d’un syndrome de Loeys-Dietz présentaient pour la moitié (8 
patients) une mutation dans les gènes TGFβR1 et TGFβR2 et ont été regroupés dans le groupe 
TGFβ et pour l’autre moitié présentaient une mutation dans le gène SMAD3. Concernant 
l’origine, un tiers des patients présentaient une néomutation et deux tiers une forme familiale. 

 

Caractéristiques cardiovasculaires 

A la première visite, l’âge moyen était de 13,8 ans, le Z score moyen du sinus de 
Valsalva + 1,85. 47 patients soit 46% présentaient une dilatation de l’aorte ascendante définie 
par un Z score > 2. 

Lors de la dernière évaluation, l’âge moyen était de 18,7 ans et le Z score moyen du sinus de 
Valsalva + 2,3.  60 patients présentaient une dilatation aortique (59%). Une fuite aortique 
significative était présente chez 15,7% de notre population. Environ la moitié des patients 
présentaient une valve mitrale ballonisée ou avec un prolapsus associé à une fuite mitrale 
significative dans 47% des cas.  
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Suivi 

Le suivi moyen de notre cohorte était de 5 ans avec un âge moyen de 13,8 ans lors de 
la première visite.  

La médiane de la vitesse de croissance de la racine aortique est de 1,11 mm/an (1er quartile 
0,45 - 3e quartile 1,54). L’évolution du Z score moyenne est de + 0,43 soit + 0,1/an. 

4 patients (3,9%) sont décédés durant le suivi à un âge moyen de 23,3 ans (0,1-37,4 ans). Une 
patiente présentant une forme néonatale est décédée d’une défaillance cardiaque dans les 
premiers jours de vie, un patient présentant également une forme à révélation précoce est 
décédé à l’âge de 20 ans de complications secondaires à une dissection aortique. Les deux 
autres patients sont décédés suite à une dissection aortique après 35 ans. 

6 patients (5,9%) ont présenté une dissection aortique à un âge moyen de 26,4 ans (18-34,5 
ans). Enfin, 11 patients (10,9%) ont subi au cours du suivi une chirurgie de l’aorte ascendante, 
7 de ces interventions ont permis une conservation de la valve native (procédure de David) et 
4 ont nécessité la mise en place d’une prothèse valvulaire mécanique. La chirurgie était 
pratiquée en moyenne à l’âge de 19,1 ans (0,8-28,5 ans).   

Concernant la prise de traitement 85,3% des patients reçoivent un traitement à visée 
cardiovasculaire. En particulier 77 sujets (75,5%) prennent un traitement β bloquants, 11 
(10,8%) un traitement par antagoniste des récepteurs de l’angiotensine et 3 (2,9%) un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine. Enfin 4 patients reçoivent une 
bithérapie par β bloquants et losartan. La répartition du type de β bloquant est résumée dans 
la figure 21. 
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Figure 21 : Répartition des β Bloquants au sein de la population 
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 Syndrome de 
Marfan 

Syndrome de 
Loeys-Dietz 

Total 

Nombre de sujet  86 16 102 
Sexe masculin*  43 (50%) 9 (56,3%) 52 (51%) 
Génétique 
Néomutation*  30 (34,9%) 4 (25%) 34 (33,3%) 
Forme Familiale*  52 (60,5%) 10 (62,5%) 62 (60,8%) 
Type de mutation     

 Haplo insuffisance* 37 (43%)   
 Dominant négatif* 48 (55%)   
 TGFβ  8 (50%)  
 SMAD3  8 (50%)  
Cardiovasculaire à la dernière évaluation 
Anatomie Valve mitrale     
 Normale* 42 (48,8%) 12 (75%) 54 (52,9%) 
 Ballonisation* 29 (33,7%) 4 (25%) 33 (32,4%) 
 Prolapsus* 15 (17,4%) 0 15 (14,7%) 

Fuite Mitrale*  44 (51,2%) 4 (25%) 48 (47,1%) 
Fuite aortique*  14 (16,3%) 2 (12,5%) 16 (15,7%) 
Z score à la dernière 
évaluation μ 

 2,3 (1,3) 2,1 (1,2) 2,27 (1,29) 

Age à la dernière 
évaluation μ 

 18,6 (8,4) 19,2 (9,2) 18,7 (8,5) 

Suivi 
Durée de suivi (années) μ  5,27 (2,82) 3,32 (2,34) 5 (2,84) 
Age à la 1ere visite μ  13,4 (8,76) 16,1 (9,96) 13,8 (8,97) 
Z score à la 1ere visite μ  1,86 (1,18) 1,77 (1,24) 1,85 (1,18) 
Décès*  4 (4,7%) 0 4 (3,9%) 
Dissection aortique*  5 (5,8%) 1 (6,3%) 6 (5,9%) 
Vitesse de croissance 
(mm/an) † 

 1,14 (0,43-1,57)  1,11 (0,61-1,53) 1,11 (0,45-1,54) 

Evolution Z score brut μ  0,44 (0,81) 0,36 (0,51) 0,43 (0,77) 
Evolution du Z score (/an) 

μ 
 0,09 (0,2) 0,13 (0,15) 0,10 (0,2) 

Prise en charge 
Traitement cardio 
vasculaire* 

 75 (87,2%) 12 (75%) 87 (85,3%) 

Traitement par β 
bloquants* 

 66 (76,7%) 11 (68,8%) 77 (75,5%) 

Traitement par Losartan*  9 (10,5%) 2 (12,5%) 11 (10,8%) 
 Dont association β 

bloquants + losartan 
3 1 4 

Traitement par IEC*  3 (3,5%) 0 3 (2,9%) 
Chirurgie aortique*  10 (11,6%) 1 (6,3%) 11 (10,8%) 
 Préservation de la 

valve native* 
6 (60%) 1 (100%) 7 (63,6%) 

 Valve mécanique* 4 (40%) 0 4 (36,4%) 
Chirurgie mitrale*  4 (4,7%) 0 4 (3,9%) 
Evènements 
cardiovasculaires graves* 

 12 (13,9%) 2 (12,5%) 14 (13,7%) 

Tableau 5 : Caractéristiques générales de la population 
* : fréquence absolue (proportion), μ : moyenne (écart type), † : médiane (1e -3e quartile) 
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2. Comparaison des syndromes de Marfan et Loeys-Dietz 

 

Nous avons retrouvé un nombre moins important de patients atteints d’un syndrome de 
Loeys-Dietz que de Marfan. Les caractéristiques à la première évaluation ne différaient pas 
entre les deux groupes mais le suivi moyen était significativement plus court dans le groupe 
syndrome de Loeys-Dietz (3,3 ans contre 5,3 ans pour les patients atteints d’un syndrome de 
Marfan).  

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les deux groupes 
concernant le sexe (sex ratio 1 pour le syndrome de Marfan et 1,3 pour le syndrome de Loeys-
Dietz, p = 0,65) ou le mode de transmission, (forme familiale 60,5% et 62,5%, p = 0,77).  

La vitesse de croissance de la racine aortique au niveau du sinus de Valsalva entre les deux 
syndromes n’était pas différente au sein de notre cohorte (médianes respectives 1,14 et 1,11 
mm/an, p = 0,74). De plus nous n’avons pas mis en évidence de différence significative 
d’évolution annuelle du Z score (0,09 vs 0,13 /an, p = 0,53) ou de survenue d’événements 
cardiovasculaires graves (12 vs 2, p = 1).  

D’autre part, il apparait une prévalence plus importante d’anomalie mitrale dans le groupe 
syndrome de Marfan (ballonisation, prolapsus ou fuite) que chez les patients porteurs d’un 
syndrome de Loeys-Dietz sans que ce résultat atteigne la significativité statistique.   

Enfin, la prise en charge médicamenteuse était la même dans les deux groupes avec 
respectivement 87,2% et 75% des patients qui recevaient un traitement à visée 
cardiovasculaire (p = 0,25).  
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Figure 21 : Survie cumulée sans évènements cardiovasculaires graves dans les syndromes de 
Marfan et Loeys-Dietz 
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L’analyse multivariée en ajustant sur le sexe et la prise de traitement cardiovasculaire ne met 
pas en évidence de relation statistique entre le type de syndrome et la vitesse de croissance 
de l’aorte ascendante. En revanche, le sexe et la vitesse de croissance sont liés, la croissance 
du sinus de Valsalva étant inférieure de 0,32 mm/an chez les femmes par rapport aux sujets 
de sexe masculin. 

 
    Coefficients p 

Sexe F vs M -0.320 [-0.606; -0.0704] 0.014 
Génotype LDS vs MFS 0.107 [-0.272; 0.486] 0.58 

Traitement 1 vs 0 0.280 [-0.109; 0.670] 0.16 
 

  Syndrome de 
Marfan 

Syndrome de 
Loeys-Dietz 

Total p 

Nombre de sujet  86 16 102  
Sexe masculin*  43 (50%) 9 (56,3%) 52 (51%) 0,65 
Génétique  
Néomutation*  30 (34,9%) 4 (25%) 34 (33,3%) 0,77 
Forme Familiale*  52 (60,5%) 10 (62,5%) 62 (60,8%) 0,77 
Cardiovasculaire à la dernière évaluation  
Anatomie Valve mitrale      
 Normale* 42 (48,8%) 12 (75%) 54 (52,9%) 0,08 
 Ballonisation* 29 (33,7%) 4 (25%) 33 (32,4%) 0,08 
 Prolapsus* 15 (17,4%) 0 15 (14,7%) 0,08 
Fuite Mitrale*  44 (51,2%) 4 (25%) 48 (47,1%) 0,054 
Fuite aortique*  14 (16,3%) 2 (12,5%) 16 (15,7%) 0,73 
Age à la dernière évaluation μ  18,6 (8,4) 19,2 (9,2) 18,7 (8,5) 0,87 
Z score à la dernière 
évaluation μ 

 2,3 (1,3) 2,1 (1,2) 2,27 (1,29) 0,58 

Suivi  
Durée de suivi (années) μ  5,27 (2,74) 3,32 (2,26) 5 (2,84) 0,005 
Age à la 1ere visite μ  13,4 (8,55) 16,1 (9,96) 13,8 (8,97) 0,39 
Z score à la 1ere visite μ  1,86 (1,15) 1,77 (1,24) 1,85 (1,18) 0,76 
Décès*  4 (4,7%) 0 4 (3,9%) 1 
Dissection aortique*  5 (5,8%) 1 (6,3%) 6 (5,9%) 1 
Vitesse de croissance 
(mm/an) † 

 1,14 (0,43-1,57) 1,11(0,61-1,53) 1,11 (0-2,17) 0,74 

Evolution Z score brut μ  0,44 (0,78) 0,36 (0,51) 0,43 (0,49) 0,02 
Evolution du Z score (/an) μ  0,09 (0,2) 0,13 (0,15) 0,10 (0,2) 0,53 
Evènements cardiovasculaires 
graves* 

 12 (13,9%) 2 (12,5%) 14 (13,7%) 1 

Prise en charge  
Traitement cardio vasculaire*  75 (87,2%) 12 (75%) 87 (85,3%) 0,25 
Traitement par β bloquants*  66 (76,7%) 11 (68,8%) 77 (75,5%) 0,53 
Traitement par Losartan*  9 (10,5%) 2 (12,5%) 11 (10,8%) 0,68 
 Dont association β 

bloquants + losartan 
3 1 4  

Traitement par IEC*  3 (3,5%) 0 3 (2,9%) 1 
Chirurgie aortique*  10 (11,6%) 1 (6,3%) 11 (10,8%) 1 
 Préservation de la 

valve native* 
6 (60%) 1 (100%) 7 (63,6%)  

 Valve mécanique* 4 (40%) 0 4 (36,4%)  
Chirurgie mitrale*  4 (4,7%) 0 4 (3,9%) 1 

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des syndromes de Marfan et Loeys-Dietz 
* : fréquence absolue (proportion), μ : moyenne (écart type), † : médiane (1e -3e quartile) 
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3. Comparaison des différents génotypes de syndrome de Marfan et de 
Loeys-Dietz (haplo insuffisance, dominant négatif, TGFβ et SMAD3) 

 

Tout comme pour les résultats précédents, nous n’avons pas retrouvé de différence 
significative concernant la vitesse de croissance de l’aorte ascendante entre les deux sous-
groupes génétiques du syndrome de Marfan (Haplo insuffisance ou Dominant négatif) et 
du syndrome de Loeys-Dietz (TGFβ et SMAD 3), (p=0,36). On peut néanmoins remarquer 
une hétérogénéité des vitesses de croissance du sinus de Valsalva au sein des patients 
atteints d’un syndrome de Loeys-Dietz. En effet, les patients porteurs d’une mutation sur 
les gènes TGFβR1 et TGFBR2 semblent avoir une croissance annuelle plus importante (1,34 
+/-0,664 mm/an) que les patients porteurs d’une mutation sur le gène SMAD3 (0,906 +/- 
0,651 mm/an). Cette tendance n’est toutefois pas significative sur le plan statistique.  
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Figure 22 : Vitesse de croissance du sinus de Valsalva en fonction du génotype 
DN = dominant négatif, HI = haplo insuffisance 
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  Concernant l’évolution annuelle du Z score, aucune différence significative n’a été mise 
en évidence entre les différents génotypes (+ 0,08 +/- 0,18/an pour le groupe dominant 
négatif, + 0,1 +/- 0,21/an pour le groupe haplo insuffisance, 0,12 +/- 0,17/an pour le 
groupe TGFβ, + 0,14 +/- 0,13/an pour le groupe SMAD3, p = 0,84). 

 

Enfin, l’analyse de la survenue d’évènements cardiovasculaires graves n’a pas montré de 
différences significatives entre les sous-groupes génétiques étudiés (p = 1). 
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Figure 23 : Evolution annuelle du Z score en fonction du génotype 
DN = dominant négatif, HI = haplo insuffisance 

Figure 24 : Survie cumulée sans évènements cardiovasculaires graves selon les différents génotypes 
DN = dominant négatif, HI = haplo insuffisance 

p = 0,84 



  68 

4. Comparaison des sexes 

Nous retrouvons une croissance de la racine aortique significativement plus importante 
chez les hommes que les femmes (1,232 mm/an pour les hommes, 0,912 mm/an chez les 
femmes, p = 0,005). En moyenne la croissance de l’aorte au niveau du sinus de Valsalva 
est plus importante de 0,32 mm/an chez les hommes comparativement aux femmes 
indépendamment du type de mutation.  

 

En revanche l’évolution des Z scores ne diffère pas en fonction du sexe 
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Figure 25 : Vitesse de croissance du sinus de Valsalva en fonction du sexe 
F = féminin, M = masculin 

Figure 26 : Evolution brute et annuelle du Z score en fonction du sexe 
F = féminin, M = masculin 
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5. Autres Résultats 

Aucune différence significative de vitesse de croissance n’a été mise en évidence entre 
les patients présentant une mutation avec effet dominant négatif affectant un résidu 
cystéine et ceux touchant d’autres domaines (1,03 vs 0,95, p = 0,576). 

 

Enfin, il n’a pas été retrouvé de différence significative de vitesse de croissance entre les 
patients recevant un traitement cardiovasculaire et ceux n’en recevant pas (1,11 vs 0,88, 
p = 0,11). De même, aucun lien statistique n’a été mis en évidence entre la prise de 
traitement cardiovasculaire et la survenue d’évènements aortiques graves (p = 0,88). Il est 
cependant notable que plus de 85% des patients recevaient un traitement 
cardiovasculaire au sein de notre cohorte.  
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Figure 27 : Vitesse de croissance du sinus de Valsalva chez les patients présentant une mutation 
avec effet dominant négatif affectant ou non un résidu cystéine 
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IV. Discussion  
 

Nous décrivons une cohorte de 102 patients de moins de 40 ans présentant un syndrome 
de Marfan ou de Loeys-Dietz. Notre étude avait pour but d’évaluer la croissance aortique chez 
ces jeunes patients et de comparer différents types de mutation. Si ces syndromes sont décrits 
comme apparentés, ils relèvent néanmoins d’atteintes génétiques différentes et présentent 
des particularités propres. L’atteinte cardiovasculaire fait la gravité et la morbidité de ces 
pathologies. Elle est principalement liée au risque de dissection aortique dont les facteurs de 
risques principaux sont la dilatation aortique et les antécédents familiaux. Plusieurs études 
ont rapporté l’incidence de survenue d’évènements cardiovasculaires tout au long de la vie 
mais ils restent néanmoins rares dans l’enfance. L’objectif de cette étude était de rechercher 
une corrélation entre le génotype et la croissance aortique.    

 

Notre population est semblable aux descriptions de cohortes internationales. L’égalité 
d’atteinte des sexes se retrouve dans notre étude. Nous retrouvons une répartition génétique 
proche de celle décrite dans la littérature à ce jour. En effet, l’étude de Faivre et al4 retrouve 
respectivement 58% de mutations faux sens ou en phase conduisant à un effet dominant 
négatif contre 55% au sein de notre cohorte.   

De plus, nous retrouvons des données semblables à celles de la littérature historique 
concernant le mode de transmission à savoir environ un tiers de mutation de novo4. Certaines 
études récentes rapportent même une proportion plus importante de patients sans histoire 
familiale évocatrice de syndrome de Marfan ou apparentés111 pouvant atteindre 45%.  

Notre étude confirme la fréquence de la dilatation aortique au sein de cette population. Lors 
de la dernière évaluation près de 60% des patients présentaient une dilatation du sinus de 
Valsalva supérieure à + 2 Z score pour un âge moyen de 18,7 ans. La plus grande cohorte4 
décrite à ce jour rapporte une probabilité d’environ 40% de dilatation aortique à l’âge de 25 
ans. Par ailleurs, une étude française récente116 portant sur les patients avec un diagnostic de 
syndrome de Marfan dans l’enfance rapporte une dilatation chez 77% de leur population. La 
dilatation de l’aorte ascendante est donc bien l’une des manifestations cardinales du 
syndrome de Marfan.  

Nous retrouvons une vitesse de croissance moyenne du sinus de Valsalva de 1,11 
mm/an ce qui traduit une croissance nettement supérieure à la population générale13. La 
littérature retrouve des vitesses de croissance moyenne des diamètres la racine aortique 
entre 0,5 et 1,485 mm/an. Nous observons donc une croissance sensiblement similaire à celle 
d’autres études chez les patients atteints de syndrome de Marfan. Hascoët et al.116 dans une 
étude récente rapportent une croissance moyenne de 0,8 mm/an dans une cohorte de 
patients de moins de 25 ans et une croissance annuelle du Z score du sinus de Valsalva de 
0,05. Cette variabilité de vitesse de croissance traduit la variabilité clinique des syndromes de 
Marfan et apparentés. Nous ne retrouvons pas de facteur explicatif à cette différence, en 
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particulier la prescription de β bloquants au sein de notre cohorte était supérieure à d’autres 
études. Cependant l’observance thérapeutique ne pouvait être évaluée dans notre cohorte.  

Aucune différence significative n’a été mise en évidence dans notre population entre 
les syndromes de Marfan et Loeys-Dietz concernant la vitesse de croissance, l’évolution des Z 
score ou la survenue d’évènements cardiovasculaires graves. Des données contradictoires 
existent dans la littérature. En effet, si Loeys et al.34 retrouvent un âge de décès nettement 
plus précoce pour les patients atteints d’un syndrome de Loeys-Dietz de type 1 ou 2 
comparativement à ceux présentant un syndrome de Marfan, Attias et al.112 ne mettent pas 
en évidence de différence cardiovasculaire entre les patients présentant une mutation FBN1 
et TGFβR2.  

Dans notre cohorte, l’ensemble des décès sont survenus chez des patients présentant une 
mutation au sein du gène FBN1. Cependant la taille réduite des effectifs ne permet pas de tirer 
des conclusions de ces informations. De plus, deux des quatre patients décédés avaient une 
mutation au sein de la région dite néonatale (exon 24 à 32) connue pour présenter un 
phénotype particulier et plus sévère77.  

Nous retrouvons d’avantage d’anomalies mitrales au sein du groupe syndrome de Marfan bien 
que cette différence ne soit pas statistiquement significative. Cette observation est en accord 
avec la littérature retrouvant une prévalence moindre de prolapsus et de fuite mitrales chez 
les patients atteints d’un syndrome de Loeys-Dietz113. 

De plus, l’analyse de sous-groupes des mutations (mutations entrainant un effet dominant 
négatif ou haplo insuffisant pour le gène FBN1 et celles des gènes TGFβ et SMAD3 pour le 
syndrome de Loeys-Dietz) n’a pas mis en évidence de lien entre le type de mutation et la 
vitesse de croissance de l’aorte ascendante, l’évolution des Z scores ou la survenue 
d’évènements cardiovasculaires graves. Notre étude retrouve une tendance à une croissance 
plus rapide chez les patients ayant une mutation des gènes TGFβR1 ou TGFβR2 
comparativement à ceux porteurs d’une mutation du gène SMAD3. Des dissections précoces 
ont été rapportées dans la littérature65 pour les gènes TGFβR1 ou TGFβR2 mais une étude 
portant sur les variants pathogènes de SMAD3 ne retrouve aucun évènement aortique dans 
l’enfance114.   

Des travaux sur la corrélation génotype-phénotype concernant le gène FBN1 ont été réalisés 
par plusieurs équipes. Baudhuin et al.80 puis Bercerra-Munoz et al.81 retrouvent dans leurs 
cohortes de patients une proportion plus importante de mutations entrainant un codon stop 
prématuré chez les patients ayant présenté un évènement aortique sévère. De plus, l’âge 
d’apparition était plus faible dans le groupe de mutations tronquantes ou d’épissage.  

Concernant les mutations du gène FBN1, nous n’avons pas retrouvé de différence significative 
en matière de croissance aortique ou de survenue d’évènements aortiques sévères entre les 
deux sous types de mutations. Cette observation diffère de l’étude de Franken et al.83 qui 
retrouvait un surrisque de décès, de dissection aortique et de toute complication aortique 
chez les patients présentant une mutation entrainant une haplo insuffisance 
comparativement à celle ayant un effet dominant négatif au sein d’une cohorte de plus de 
500 patients de tout âge (âge moyen 36,5 ans). Cette différence entre notre population de 
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patients jeunes (âge moyen à la première visite 13,8 ans) et cette cohorte non sélective est 
probablement due à une survenue plus tardive des évènements aortiques. En effet l’âge 
moyen de survenue du premier évènement aortique grave était de 39,9 ans dans l’étude 
espagnole. Une étude multicentrique intégrant les centres de référence et de compétence 
permettrait d’augmenter les effectifs et d’étudier à plus grande échelle l’éventuel lien entre 
la conséquence du variant pathogène (effet dominant négatif ou haplo insuffisance) et le 
phénotype cardiovasculaire comme cela a été rapporté dans la littérature.  

Nous mettons en évidence au sein de notre cohorte une croissance de la racine aortique 
significativement plus importante chez les hommes de 0,32 mm/an comparativement aux 
femmes indépendamment du type de mutation pathogène. Cette observation est connue 
dans la littérature85,115. Cependant, lorsque l’on compare l’évolution des Z score qui prennent 
en compte l’âge et la surface corporelle on ne retrouve pas de différence significative entre 
les deux sexes ce qui traduit une croissance brute moins importante chez les femmes mais 
sensiblement identique lorsqu’elle est rapportée à la corpulence. D’ailleurs, il n’a pas été mis 
en évidence de différence significative d’évènements cardiovasculaires graves entre homme 
et femme avant l’âge de 40 ans. Ceci pourrait être la traduction d’un risque aortique pour des 
diamètres du sinus de Valsalva plus faibles chez les femmes comparativement aux hommes. 
Cependant il est important de noter que la grossesse est une période critique pour les femmes 
avec une augmentation de la croissance des diamètres aortiques et une majoration du risque 
de dissection. Les valeurs seuils d’indications chirurgicales de remplacement de la racine 
aortique correspondent à des diamètres bruts, sans Z score, et ne dépendent pas du sexe. Il 
pourrait être intéressant d’étudier l’utilisation de Z score pour poser l’indication chirurgicale. 
Cela permettrait de s’affranchir de cette différence de croissance brute entre les sujets de 
sexe féminin et masculin ainsi que dans l’enfance.  

Notre étude montre la survenue d’un évènement cardiovasculaire sévère chez 13,7% des 
patients avant l’âge de 40 ans. Une étude française récente116 recensant les événements 
cardiovasculaires dans l’enfance retrouve une incidence de 7,6% dans la cohorte mais une 
incidence cumulée augmentant avec l’âge et passant de 5,3% avant 18 ans à 19,4% à 25 ans. 
Dans notre étude, les évènements cardiovasculaires sévères avaient lieu en majorité à l’âge 
adulte. Ces observations sont en accord avec une étude importante portant sur plus de 1000 
sujets qui retrouve une probabilité d’évènement aortique de 16% à l’âge de 30 ans86. 

Un point important de cette étude est la bonne observance des recommandations de prise en 
charge puisque plus de 85% des patients de la cohorte reçoivent un traitement à visée 
cardiovasculaire (β-bloquants, antagoniste des récepteurs de l’angiotensine ou inhibiteur de 
l’enzyme de conversion), dont près de 90% prennent un traitement par β-bloquants comme 
préconisé par les recommandations françaises. L’ensemble des raisons de l’absence de 
traitement par β-bloquants n’ont pu être recueillies. Il apparait que sur les 25 patients ne 
recevant pas de β bloquants, 2 présentent une contre-indication aux β bloquants (asthme 
sévère) et 3 refusent la prise de tout traitement. Les données concernant les autres patients 
n’étaient pas disponibles. Dans l’étude multicentrique de Hascoët et al, 75% des patients 
recevaient un traitement β bloquants. Cependant, l’observance thérapeutique n’a pas pu être 
étudiée dans notre travail. 
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Limites 

Notre étude, par son caractère monocentrique et rétrospectif ainsi que ses effectifs modestes, 
présente plusieurs limites. Tout d’abord, le mode de recueil des données, rétrospectif par 
étude des dossiers médicaux, ne garantit pas une exhaustivité certaine des caractéristiques 
des patients atteints d’un syndrome de Marfan ou apparentés. Cependant la présence d’un 
centre de référence au sein du CHU de Toulouse permet de concentrer une grande partie du 
suivi des patients avec un registre spécifique tenu à jour. De plus, le syndrome de Loeys-Dietz 
étant une pathologie rare, les effectifs concernant cette pathologie au sein de notre cohorte 
étaient faibles. Ainsi, l’absence de différence significative entre les différents génotypes dans 
notre étude peut relever d’une absence de différence dans cette population mais aussi bien 
d’effectifs trop faibles pour permettre la mise en évidence d’un lien. Des études 
multicentriques et des registres nationaux et internationaux permettraient une analyse à plus 
grande échelle des facteurs génétiques. Enfin, l’immense majorité de notre population est 
d’origine caucasienne et ne pourrait probablement pas être généralisée à l’ensemble de la 
population mondiale. 
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V. Conclusion 
 

Les syndromes de Marfan et de Loeys-Dietz sont des pathologies génétiques du tissu 
conjonctif proches dont le pronostic est lié à l’atteinte cardiaque notamment aortique. Elles 
sont secondaires à des mutations de gènes codant pour la fibrilline de type 1 au niveau de la 
matrice extra cellulaire en relation étroite avec la voie de signalisation du TGFβ et de gènes 
codant pour cette voie. Ces deux syndromes partagent la caractéristique de présenter une 
dilatation progressive de l’aorte ascendante pouvant se compliquer de dissection ou conduire 
au décès. Des recommandations concernant les indications de chirurgie prophylactique de 
remplacement de l’aorte ascendante ont été émises. Actuellement ces dernières reposent 
principalement sur le diamètre aortique. Les progrès de la génétique laissent entrevoir une 
prise en charge personnalisée, en modulant les indications chirurgicales, le pronostic et le 
conseil génétique en fonction du génotype.  

Notre étude est à notre connaissance la première évaluant la vitesse de croissance de la racine 
aortique en fonction du génotype chez des jeunes patients présentant un syndrome de 
Marfan par haplo insuffisance (déficit quantitatif de fibrilline 1) et par effet dominant négatif 
(déficit qualitatif) ainsi que chez les patients présentant un syndrome de Loeys-Dietz par 
mutation des gènes TGFβR1/2 et SMAD3. Nous n’avons pas mis en évidence de différence 
significative entre ces différents génotypes en termes d’évolution des diamètres au niveau du 
sinus de Valsalva ou de survenue d’évènements cardiovasculaires graves (décès, dissection 
aortique ou chirurgie prophylactique de remplacement de l’aorte ascendante). En revanche 
nous retrouvons une croissance aortique plus rapide chez les sujets de sexe masculin par 
rapport aux femmes. 

Il apparait donc à la lumière de ce travail qu’une corrélation entre le génotype et la croissance 
aortique ne peut pas être utilisée à ce jour pour la prise en charge de ces patients jeunes. 
Ainsi, les recommandations générales de prise en charge pour le syndrome de Marfan et les 
syndromes apparentés en particulier le syndrome de Loeys-Dietz apparaissent adaptées. 
Cependant la petite taille des effectifs de notre étude ne permet pas de conclure 
définitivement à l’absence de différence d’évolution entre ces deux syndromes comme le 
montre l’hétérogénéité de la littérature actuelle. Compte tenu de la rareté de ces pathologies, 
la tenue de bases de données nationales ou internationales permettraient une étude à plus 
large échelle. De plus notre étude ne comportait que des patients jeunes, de moins de 40 ans. 
L’étude de ces mêmes génotypes sans critère d’âge permettrait de confirmer ou infirmer 
l’absence de différence significative entre ces mutations. 

Enfin, la compréhension de plus en plus précise des mécanismes physiopathologiques de ces 
deux syndromes laisse entrevoir l’espoir d’une prise en charge médicamenteuse 
personnalisée en fonction des mécanismes mis en jeu. En effet, si les β bloquants restent le 
traitement médical préventif de référence de ces pathologies, les thérapeutiques agissant sur 
la voie du TGFβ paraissent prometteuses sur le plan théorique. Cependant, les derniers essais 
thérapeutiques non pas confirmé les effets escomptés.  
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Cette recherche de personnalisation du pronostic et des prises en charge permettrait de ne 
pas sous-estimer les risques cardiovasculaires engendrés par l’atteinte aortique de ces 
syndromes tout en évitant une chirurgie non justifiée à ces patients.  
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IMPACT DU GENOTYPE SUR LA PROGRESSION DE LA 
PATHOLOGIE AORTIQUE DANS LES SYNDROMES DE MARFAN ET 

LOEYS-DIETZ

RESUME EN FRANÇAIS : 

Contexte : Les syndromes de Marfan et Loeys-Dietz sont des pathologies apparentées 
du tissu conjonctif qui présentent un risque de dilatation aortique qui en font la gravité. 
Le syndrome de Marfan est secondaire à des mutations du gène codant pour la 
fibrilline 1 (FBN1), une protéine de la matrice extracellulaire et le syndrome de Loeys-
Dietz est causé par des mutations de gènes codant pour des protéines impliquées 
dans la voie de signalisation du transforming growth factor β (TGFβ). 
Objectif : Evaluer la croissance du sinus de Valsalva et la survenue d’évènements 
aortiques chez de jeunes patients porteurs d’un syndrome de Marfan ou de Loeys-
Dietz. 
Matériel et Méthode : 86 patients âgés de moins de 40 ans présentant un syndrome 
de Marfan et 16 présentant un syndrome de Loeys-Dietz ont été inclus; 37 présentaient 
une mutation de FBN1 entrainant une haplo insuffisance et 48 une mutation ayant un 
effet dominant négatif, 8 patients avaient une mutation des gènes TGFβR1 et 2 et 8 
une atteinte du gène SMAD3. Les caractéristiques génétiques, cardiovasculaires, la 
croissance du sinus de Valsalva et la survenue d’évènements cardiovasculaires 
graves ont été recensées.  
Résultats : Une dilatation aortique est présente chez 60% de notre population et 
entraine la survenue d’évènements cardiovasculaires graves chez de 13,7% des 
patients. Aucune différence significative n’a été mise en évidence concernant la 
vitesse de croissance du sinus de Valsalva ou la survenue d’évènements 
cardiovasculaires entre les différents génotypes. La croissance aortique apparait plus 
rapide chez les hommes que les femmes indépendamment du génotype. 
Conclusion : La dilatation aortique est donc fréquente chez les patients porteurs d’un 
syndrome de Marfan ou apparentés et nécessite une surveillance rapprochée. Une 
corrélation génotype phénotype ne permet pas à ce jour une évaluation individuelle. 

TITRE EN ANGLAIS: Impact of genotype on the progression of aortic disease in 
patients with Marfan syndrome and Loeys-Dietz syndrome. 
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