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I -  INTRODUCTION 

 

Le syndrome de Marfan (MFS) est une maladie génétique rare dont la prévalence varie selon 

les études, allant de 1 individu sur 5000 à 1 sur 15 000. Il s’agit d’une atteinte autosomique 

dominante avec un risque de 50% de transmission à la descendance. Les néo-mutations 

existent, avec une prévalence estimée à 25%. Dans la majorité des cas, le syndrome de Marfan 

est secondaire à des mutations touchant le gène FBN1 qui code pour la fibrilline-1, constituant 

majeur du tissu conjonctif. Néanmoins d’autres mutations ont également été rapportées. 

 

Le diagnostic du MFS se fait selon les critères de Ghent modifiés établis en 2010, reposant sur 

les signes cliniques, les antécédents familiaux et éventuellement la présence d’une mutation 

génétique. Les manifestations cliniques touchent principalement l’œil, le squelette et l’aorte.  

Le suivi repose majoritairement sur la surveillance de la dilatation de l’aorte ascendante par 

échocardiographie cardiaque. 

L’espérance de vie est conditionnée par l’atteinte cardiovasculaire, avec notamment la 

dissection de l’aorte ascendante, largement étudiée et traquée tout au long du suivi du 

patient. Sur le plan physiopathologique, en dehors de l’atteinte de l’aorte ascendante, les 

lésions vasculaires périphériques touchant les artères de plus faible calibre sont méconnues. 

Le dépistage d’anévrysmes périphériques ne figure dans les recommandations que depuis 

Mars 2018, et uniquement en France, sans information sur la prévalence de ces atteintes, ni 

sur leur morbidité. 

 

L’objectif de notre étude est d’évaluer la prévalence des manifestations vasculaires 
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périphériques au décours d’un dépistage prospectif chez des patients présentant un 

syndrome de Marfan, de préciser leur type et leur localisation, et d’évaluer la morbidité 

éventuelle associée. Nous essayerons également de déterminer s’il existe un profil type du 

patient porteur d’une lésion périphérique et d’évaluer l’intérêt d’un dépistage vasculaire 

systématique dans une population de patients atteints d’un syndrome de Marfan. 
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II -  RECUEIL BIBLIOGRAPHIQUE 

 

1) Épidémiologie et Historique 

Le syndrome de Marfan (MFS) est une maladie génétique du tissu conjonctif secondaire à des 

mutations touchant le gène FBN1 sur le chromosome 15 codant pour la Fibrilline-1, une 

protéine du tissu conjonctif, à transmission autosomique dominante. Si 25% des patients 

atteints sont le résultat d’une néo-mutation, 75% ont hérité l’anomalie génétique par un de 

leur parent. Il s’agit d’une maladie sévère, chronique, dont la principale complication, la 

dissection aortique, peut engager le pronostic vital. 

Ce syndrome est décrit comme rare, avec une prévalence estimée dans une étude danoise 

récente à 1 pour 15 000 individus(1). Cependant, l’expression de la maladie varie selon 

l’atteinte génétique associée, expliquant la grande variabilité phénotypique entre les 

individus, cela même entre les membres d’une même famille, conduisant probablement à une 

sous-estimation de la prévalence réelle du syndrome de Marfan(2).  

Il ne semble pas exister de prédisposition ethnique ou de sexe. 

La première description de la maladie date de 1896 par le Professeur Antoine-Bernard Marfan, 

un pédiatre parisien qui donna son nom au syndrome(3). Il rapporte le cas d’une jeune fille de 

5 ans présentant des membres et des doigts longs et disproportionnés, particulièrement 

allongés, nommant initialement l’atteinte « dolichosténomélie ».  Associés à ces signes, il 

décrit également une grande taille, une dolichocéphalie, une cyphoscoliose, une déformation 

thoracique antérieure, sans toutefois mettre en évidence une atteinte cardiaque ou oculaire. 

Au fil des années, il décrit plus de 150 cas similaires, mettant cette fois-ci en évidence d’autres 

atteintes adjointes, notamment une ectopie du cristallin et une dysfonction de la valve 
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mitrale. Il remarque que l’atteinte semble toucher de façon séquentielle certaines familles, ce 

qui le fait suspecter une atteinte mendélienne dominante.  

Par la suite, d’autres atteintes intégrant le syndrome de Marfan ont été objectivées, avec 

notamment la dissection aortique en 1943 et la dilatation de l’aorte ascendante la même 

année, le prolapsus de la valve mitrale et l’ectasie durale(4–7).  

Sur le plan génétique, le caractère autosomique dominant a été objectivé en 1931, et la 

mutation du gène FBN-1 codant pour la Fibrilline de type 1 en 1991(8,9). 

Les patients avec un syndrome de Marfan ont une espérance de vie diminuée, la morbidité 

étant dominée par l’atteinte aortique. Avant l’avènement de la chirurgie de l’aorte 

ascendante, les patients MFS avec dilatation de l’aorte ascendante avaient une espérance de 

vie réduite en moyenne à 32 ans (10). L’amélioration de la prise en charge médicale et le 

développement des techniques chirurgicales ont permis d’augmenter significativement 

l’espérance de vie des patients MFS, estimée à 53 ans pour les hommes et 72 ans chez les 

femmes dans une étude au Royaume-Uni publiée en 1995(11,12). 

 

2) Critères diagnostiques 

L’hétérogénéité et la variété des atteintes cliniques compliquent le diagnostic. Plusieurs 

classifications ont été développées : la première a été publiée en 1955 par Victor McKusick 

dans son traité sur les anomalies héréditaires du tissu conjonctif, la « Berlin Nosology » a été 

établie en 1988 par Beighton et al., remplacée par les « critères de Ghent » en 1996 de De 

Paepe et al., enfin les « critères de Ghent modifiés » définis en 2010 par Loeys et al.(13–16). 
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a. Classification de Berlin 

Elle reposait uniquement sur des arguments cliniques et mettait déjà en avant la notion de 

critère majeur, citant la dilatation de l’aorte ascendante, la dissection aortique, la luxation du 

cristallin, ainsi que l’ectasie durale.  

 

b. Critères de Ghent-1 

Suite à l’identification de FBN1 codant pour la Fibrilline-1 comme agent causal du MFS, la 

classification de Ghent est établie, plus stricte que les « critères de Berlin », permettant de 

mieux différencier le MFS(9). Cependant, cette classification a été critiquée car peu aisée pour 

le diagnostic notamment chez l’enfant, et insuffisante pour distinguer les diagnostics 

différentiels. 

 

c. Critères de Ghent-2 

La classification de Ghent révisée permet un diagnostic plus aisé : 

- Définition des 2 traits cardinaux du MFS : l’anévrysme/dissection de la racine 

aortique et l’ectopie du cristallin. La présence combinée de ces 2 traits suffit au 

diagnostic clinique de MFS. Toutes les autres manifestations telles que cardiaques, 

oculaires, squelettiques, cutanées ou pulmonaires du MFS contribuent à la 

constitution d’un score systémique qui guide le diagnostic en cas de maladie aortique 

sans ectopie du cristallin ; 

- La recherche moléculaire génétique de FBN1 et des autres gènes pouvant être associés 

au MFS (tels que TGFBR1 et 2) est mise en avant, sans pour autant avoir d’indication 

systématique ; 
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- Les atteintes moins spécifiques du MFS ont un impact mineur dans le diagnostic ; 

- Les diagnostics différentiels doivent être évoqués en cas de trait atypique, citant 

notamment le Syndrome de Sphrintzen-Goldberg (SGS), le syndrome de Loeys-Dietz 

(LDS) et le syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire (SEDv).  

 

Le tableau 1 recense les critères diagnostic du MFS dans la classification de Ghent-2. 
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Tableau 1 :  Critères de Ghent-2 
 

En l’absence d’historique familial : 

- Diamètre racine aortique (Z-Score ≥2) ou dissection ET ectopie cristallin * 

- Diamètre racine aortique (Z-Score ≥2) ou dissection ET mutation FBN1  

- Diamètre racine aortique (Z-Score ≥2) ou dissection ET score systémique ≥ 7 points * 

- Ectopie cristallin ET mutation FBN1 associée à la dilatation de l’aorte ascendante 

En présence d’historique familial de MFS : 

- ET Ectopie cristallin  

- ET Score systémique ≥ 7 points * 

- ET Diamètre racine aortique (Z-Score ≥2 au-delà de 20 ans, ≥3 en-dessous de 20 ans) * 

* Absence de facteur évoquant SGS, LDS ou SEDv, ET après recherche TGFBR1/2, collagène, COL3A1 si indiqué 
 

Score atteinte systémique MFS : 

- Signe du poignet ET du pouce                                                                                                 3 pts 

- Déformation de l’arrière pied                                                                                                 2 pts 

- Protrusion de l’acétabulum                                                                                                     2 pts 

- ° Ectasie durale                                                                                                                          2 pts 

- Pectus carinatum                                                                                                                       2 pts 

- Pectus excavatum ou asymétrie thoracique                                                                          1 pt 

- Signe du poignet OU du pouce                                                                                                 1 pt 

- Pied plat                                                                                                                                        1 pt 

- Segment supérieur/segment inférieur < 0,85 ET Envergure/taille > 1,05 ET absence de 

scoliose sévère                                                                                                                            1 pt 

- Scoliose ou cyphose thoraco-lombaire                                                                                  1 pt 

- Extension coudes < 170°                                                                                                           1 pt 

- Dysmorphie faciale 3/5 (dolichocéphalie, énophtalmie, obliquité des fentes palpébrales, 

hypoplasie malaire, rétrognatisme)                                                                                        1 pt 

- ° Pneumothorax                                                                                                                          1 pt 

- ° Vergetures                                                                                                                                 1 pt 

- ° Myopie > 3 dioptries                                                                                                                1 pt 

- ° Prolapsus de la valve mitrale                                                                                                 1 pt 

° atteinte non squelettique 
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3) Signes cliniques 

Selon les critères de Ghent-2, au moins 2 des 3 principaux organes habituellement associés au 

Marfan (les yeux, le squelette, et le système cardiovasculaire) doivent être atteints pour le 

diagnostic de MFS. 

 

a.  Atteinte squelettique 

L’atteinte squelettique est la plus parlante cliniquement, et celle historiquement décrite. Elle 

est secondaire à une croissance exagérée touchant les os tubulaires, sans que la pathogénicité 

de cette atteinte ne soit clairement établie. Elle est prépondérante dans le MFS. Parmi les 

critères systémiques de la nosologie de Ghent-2, sur 16 critères, 11 concernent l’atteinte 

squelettique. 

 

- Taille 

Chez les enfants comme chez les adultes, elle dépasse le 97e percentile pour le sexe et l’âge. 

De très grandes tailles ont été décrites, cependant la taille est généralement inférieure à 

1,95m chez l’homme et 1,85m chez la femme(17). 

 

- Envergure et rapport membres supérieur/membre inférieur (MS/MI) 

Le rapport envergure/taille est typiquement >1,05. Les membres supérieurs et inférieurs sont 

longs, avec un déséquilibre en faveur des membres supérieurs traduisant la présence d’une 

« dolichosténomélie ». Le rapport MS/MI est particulièrement augmenté chez les sujets MFS 

mais la valeur normale dépend de l’âge, du sexe, et de l’ethnie. 

 

 



  29 

- Arachnodactylie 

L’aspect de la main évoque une araignée, ce qui a été décrit initialement par le Pr Antoine 

Marfan. 

• Le signe du pouce, ou signe de Steinberg 

Il est caractéristique du MFS (Figure 1a). On le considère positif quand la totalité de la 

phalange distale du pouce en adduction dépasse le bord ulnaire de la paume de la main, avec 

ou sans l’assistance du patient ou de l’examinateur pour atteindre une adduction maximale. 

• Le signe du poignet 

Il est positif quand le bout du pouce recouvre entièrement l’ongle du 5e doigt alors qu’il est 

enroulé autour du poignet controlatéral (Figure 1b). 

Figure 1 : Signes du pouce (a) et du poignet (b) caractérisant l’arachnodactylie(18) 
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- Déformation thoracique 

La déformation thoracique est la conséquence d’une croissance excessive des côtes, ce qui 

peut entraîner un pectus carinatum ou excavatum. Le pectus carinatum (Figure 2) semble plus 

spécifique du MFS que le pectus excavatum. Le pectus excavatum (Figure 3) peut être pris en 

charge chirurgicalement, notamment avec la technique de barre de Nuss, réalisée à 

Strasbourg par le Professeur Wilhm, chirurgien thoracique, préférentiellement à l’adolescence 

ou chez l’adulte jeune(19,20). L’intervention est considérée en cas de complication 

respiratoire d’origine mécanique. La chirurgie du pectus carinatum est quant à elle réalisée 

pour raison esthétique. 

 

 

Figure 2 : Pectus Carinatum (21)                      Figure 3 : Pectus Excavatum(18)  
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- Déformation de l’arrière pied 

Il s’agit d’un valgus de l’arrière pied combiné avec l’abduction de l’avant pied et abaissement 

du médio-pied (Figure 4). Il est à différencier du pied plat, moins spécifique du MFS. 

 

Figure 4 (18): valgus(a), déformation de l’arrière-pied (b) 

 

 

 

 

 

 

 

- Scoliose 

Le squelette axial est la partie la plus fréquemment touchée dans l’atteinte squelettique, la 

scoliose étant présente chez 60% des patients MFS, touchant particulièrement la partie 

thoracique (Figure 5)(17). Elle peut être diagnostiquée cliniquement, avec une différence 

verticale de minimum 1,5cm entre les côtes gauches et droite, ou radiologiquement si 

présence d’un angle de Cobb de minimum 20°. La scoliose du MFS diffère de la scoliose 

idiopathique puisqu’elle présente une progression rapide, les corps vertébraux sont étroits, 

les processus transverses sont élargis, la laminae est amincie, et la densité osseuse 

abaissée(22). 

Le port d’un corset est recommandé chez les enfants dès un angle de 15°, et la prise en charge 

chirurgicale est à considérer si l’angle dépasse 40°(23). Chez l’adulte, l’intervention 
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chirurgicale est indiquée en cas d’angle >45° avec trouble neurologique, douleur ou syndrome 

restrictif. 

 

Figure 5 : Scoliose, striae, et limitation de l’extension des coudes(18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Extension du coude 

Elle est réduite si l’angle en extension complète est inférieur à 170° (Figure 5). 

 
- Dysmorphie faciale 

On peut retrouver une dolichocéphalie, une énophtalmie, une obliquité des fentes 

palpébrales, une hypoplasie malaire, et un rétrognatisme. 
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b. Atteinte ophtalmologique 

Les manifestations oculaires du MFS sont variées et incluent la myopie, un aplatissement de 

cornée, l’ectopie du cristallin, et le décollement de rétine. La prévalence de ces atteintes dans 

le MFS n’est pas clairement définie. Une étude anglaise rapporte dans une population de 

Marfan 30% d’ectopie du cristallin, et 15% de décollement de rétine, tandis que Maumenee 

décrit une incidence d’ectopie du cristallin s’élevant à 60% dans le MFS(24,25). 

 

- Myopie 

La myopie est fréquemment associée au MFS, elle est cependant considérée comme un 

facteur mineur dans les critères de Ghent-2, la myopie étant commune de manière générale. 

Dans les critères de Ghent-2, la myopie est comptabilisée parmi les critères systémiques si elle 

est supérieure ou égale à -3 dioptries.  

 

- Ectopie du cristallin 

C’est l’anomalie ophtalmologique la plus diagnostiquée dans le MFS, elle n’est cependant pas 

spécifique(16). Elle est la conséquence d’une faiblesse des fibres zonulaires, secondaire à la 

présence d’une fibrilline anormale, entrainant une faiblesse des ligaments oculaires, la 

Fibrilline-1 étant une structure cruciale dans ces zonules. La subluxation du cristallin est 

habituellement bilatérale et symétrique, et typiquement dans la direction supra-temporale. 

Elle survient au cours des 30 premières années, et reste stable par la suite.  

Cliniquement le patient note une altération de la vision, avec éventuellement la présence d’un 

reflet.  

Cependant, cette subluxation favorise la survenue d’une cataracte précoce et peut également 

se compliquer d’une luxation complète du cristallin dans le vitré ou la chambre antérieure 
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(Figures 6 et 7). Elle peut gêner le drainage de l’angle interne de l’œil, entrainant une 

augmentation de la pression et secondairement un glaucome. 

La prise en charge actuelle relève dans un premier temps d’un traitement conservateur avec 

correction optique afin de maintenir une vision adéquate, puis éventuellement chirurgicale 

en cas d’altération importante de la vision. Concernant la chirurgie, une équipe anglaise 

recommande la réalisation d’une vitrectomie couplée à une phacoémulsification avec mise en 

place de l’implant dans la chambre postérieure(26). Cette intervention couplée permettrait 

de minimiser le risque de décollement de rétine, une complication retrouvée dans la prise en 

charge des subluxations du cristallin. 

 

Figures 6(27) : Ectopie du cristallin 
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Figure 7(28) : Luxation du cristallin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Décollement de rétine 

Une étude réalisée à l’hôpital de Chicago retrouve une atteinte du segment postérieur dans 

18% des yeux de MFS examinés(29). Cette incidence s’élève à 70% chez les patients avec 

subluxation du cristallin. 

Le décollement de rétine peut être une complication post opératoire de la prise en charge 

d’une subluxation du cristallin comme décrit précédemment, mais peut aussi survenir en 

dehors de toute iatrogénie. En effet, les MFS présentent une myopie importante, pouvant se 

compliquer d’un décollement de rétine. 

 

- Strabisme 

La prévalence du strabisme, parfois compliqué d’amblyopie, s’élève à 20% chez les patients 

MFS, soit plus élevée que dans la population générale(30). L’hypothèse avancée serait 

l’association des anomalies cranio-faciales et de l’ectopie du cristallin avec d’autres facteurs 
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mécaniques, qui provoqueraient l’entrée d’une afférence visuelle anormale dans les centres 

corticaux. 

 

- Cornée plate 

Le degré de réduction de courbure est positivement associé à la présence d’une ectopie du 

cristallin, mais n’est que peu lié à la sévérité de l’astigmatisme. Cette anomalie contre indique 

cependant toute chirurgie réfractive. 

 

- Stries angéioïdes rétiniennes 

Ce sont des craquelures de la membrane de Bruch, située sous la rétine. Ces stries ne sont pas 

spécifiques du syndrome de Marfan mais évoquent plus une autre pathologie du tissu 

élastique : le pseudoxanthome élastique. 

 

c. Atteinte pulmonaire 

Bien que les symptômes pulmonaires ne soient pas considérés comme un critère systémique 

majeur du MFS, les complications pulmonaires existent(16). Le tissu conjonctif est 

prédominant au niveau pulmonaire et des voies respiratoires, cependant les poumons ne sont 

touchés que de façon sporadique, les complications pulmonaires atteignant seulement 10% 

des patients(31). Plusieurs atteintes pulmonaires ont été décrites, notamment l’emphysème, 

les bulles, les blebs apicaux, ainsi qu’un risque accru de pneumothorax spontané(32). Un 

syndrome restrictif secondaire à un pectus excavatum ou une scoliose peut également être 

retrouvé. D’après une étude italienne de Corsico et al., sur une cohorte de 64 patients MFS, 

seulement 37% avaient une fonction pulmonaire normale, 44% avaient une atteinte 

obstructive, et 19% une atteinte restrictive(33).  
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- Pneumothorax spontané 

L’incidence du pneumothorax (PNO) dans le MFS s’élève à 14%, supérieure à celle de la 

population générale(33). Il est habituellement secondaire à la rupture d’une bulle apicale. Le 

risque accru de PNO est attribué à la présence de ces bulles et d’une force de tension majorée 

à l’apex pulmonaire(34). 

Le risque de récidive augmente chez les MFS après une simple exsufflation. Les 

recommandations sont donc en faveur d’une prise en charge chirurgicale définitive 

précoce(35). Dans le cadre du risque de PNO, la plongée sous-marine leur est contre-indiquée 

afin d’éviter les situations de décompression rapide. 

 

- Emphysème et bulles 

L’analyse histologique de biopsies pulmonaires de MFS retrouve des fibres élastiques 

présentant des altérations dégénératives plutôt que des remaniements kystiques. L’analyse 

radiologique et autopsique retrouve une prédominance apicale des bulles. 

Concernant la prise en charge, il n’y a pas de spécificité dans le syndrome de Marfan, le tabac 

reste fortement contre-indiqué. 

 

- Syndrome obstructif d’apnée du sommeil (SAOS) 

La laxité exagérée du tissu souple entourant les voies aériennes majeures peut favoriser la 

survenue d’un syndrome obstructif. La prévalence du SAOS semble majorée dans le syndrome 

de Marfan(36). Le diamètre de la racine aortique semble significativement plus important chez 

les MFS présentant un SAOS associé que ceux sans SAOS faisant suspecter une corrélation(37). 
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d. Atteinte adipeuse 

La majorité des enfants et adolescents MFS sont en dessous du 15e percentile de poids pour 

leur âge, avec pour conséquence un ratio poids/taille extrêmement bas, accentuant le 

phénotype fin et long des MFS. 

 Une diminution de la masse musculaire squelettique est rapportée, alors que les mutations 

de FBN1 peuvent être associées à une production de tissu adipeux restreinte ou anormale. En 

effet, le rôle de la fibrilline-1 a été étudié dans l’adipogenèse sur certains modèles murins où 

une variation significative du niveau d’expression du FBN1 a été corrélée à la variation de 

graisse corporelle, suggérant que la fibrilline-1 de souris est associée à la genèse du tissu 

adipeux(38). 

La carence de tissu adipeux n’est pas corrélée à une majoration de morbidité ou de mortalité, 

entrainant généralement sa sous-estimation, il constitue cependant un problème 

psychosocial, en particulier chez les patients jeunes. 

 

e. Atteinte des téguments 

Le tissu conjonctif est le constituant principal du système tégumentaire, on retrouve donc 

naturellement dans le MFS des manifestations au niveau de la peau, de la dure-mère et des 

fascias. 

 

- Striae atrophicae 

Les vergetures sont évocatrices de MFS lorsqu’elles sont présentes sur les zones de flexion 

mises sous tension, telles que la région lombaire, les fesses et les épaules, et apparaissent 

habituellement à la puberté (Figure 5). 
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- Hernies 

Les hernies sont habituellement retrouvées au niveau inguinal et abdominal. Des sites 

atypiques ont été décrits mais sans notion de prévalence. 

 

- Ectasie durale 

Habituellement asymptomatique quand elle est modeste, elle associe une douleur radiculaire 

si elle entraine une compression nerveuse au niveau du foramen lombo-sacré(7). 

 

f. Atteinte digestive 

L’Université St. George de Londres possède une base de données de 3500 patients avec un 

MFS à partir de laquelle une étude menée par Scoones et Child a mis en évidence une 

prévalence pour le syndrome de l’intestin irritable plus importante chez les patients MFS que 

dans la population générale(39). 

 

g. Atteinte dentaire et buccale 

Les manifestations de la région orale sont aussi variées que celles touchant le reste du corps. 

Les patients MFS peuvent présenter une dolichocéphalie avec un visage et crâne longs et fins, 

souvent associée à un prognathisme mandibulaire. L’apparence marfanoïde classique du 

visage et de la bouche peut être repérée par un dentiste, qui peut donc être un maillon 

important dans la détection du MFS. Le signe dentaire le plus couramment décrit est la 

présence d’un palais ogival, souvent associé à un chevauchement des dents de l’arcade 

dentaire supérieure, parfois avec une malocclusion dentaire pouvant être sévère(40). Des cas 

de dislocation ou subluxation de l’articulation temporo-mandibulaire ont été décrits, en 

rapport avec des ligaments capsulaires défaillants et une hyper-extensibilité des muscles(41). 
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La prise en charge relève de l’orthodontie ou de la chirurgie orale selon la sévérité de 

l’atteinte. Une attention particulière doit être portée à l’hygiène dentaire en prévention de 

l’endocardite bactérienne notamment en présence de valve mécanique. 

 

h. Atteinte cardiaque 

Les complications cardiovasculaires sont majoritairement responsables de la morbidité du 

syndrome de Marfan. 

 

- Prolapsus valvulaire mitral 

La valve mitrale présente une dégénération myxomateuse, responsable d’un prolapsus de la 

valve mitrale (MVP), dont la prévalence rapportée dans le syndrome de Marfan s’élève à 

40%(42). Cette dégénérescence semble secondaire à une augmentation du signal TGF-β(43). 

La sévérité du prolapsus semble variable avec une évolution vers la régurgitation, 

habituellement à l’âge adulte, chez plus de 25% des patients et une prévalence plus 

importante chez la femme(44). 

 

- Insuffisance aortique 

Elle est secondaire à la dilatation de l’anneau aortique, avec également la participation d’une 

dégénérescence myxomateuse de la valve aortique. 

 

- Dilatation et dysfonction ventriculaire gauche 

Elle peut être secondaire à une insuffisance mitrale ou aortique. Cependant, De Backer et al. 

rapportent la possibilité d’une dysfonction systolique et diastolique sans atteinte 

valvulaire(45). L’hypothèse avancée serait une augmentation de la post-charge secondaire à 
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la rigidité de la racine aortique et un remodelage de la matrice extracellulaire avec une 

activation anormale du TGF-B qui semble également contribuer à l’atteinte de la fonction 

cardiaque. 

 

- Arythmies 

La prévalence des arythmies semble supérieure chez les sujets Marfan par rapport à la 

population générale avec allongement de la conduction atrio-ventriculaire, sous décalage du 

segment ST et troubles de la repolarisation ventriculaire(46). L’hypothèse avancée est 

l’atteinte du tissu de conduction secondaire au déficit en fibrilline-1, entrainant une 

production déficiente des microfibrilles dans le muscle cardiaque, parallèlement à une 

dysfonction de la fonction ventriculaire gauche. Yetman et al. rapportent la présence 

d’arythmie ventriculaire chez 21% des MFS, ayant entrainé 4% de décès(47). 

 

i. Atteinte vasculaire 

Les manifestations cardiovasculaires conditionnent le pronostic et sont présentes dans 90% 

des cas(48). Les complications aortiques étaient responsables de 80% de la mortalité du MFS 

avant que la chirurgie de remplacement aortique ne se développe. 

 

- Dilatation de l’aorte ascendante 

C’est un des critères principaux de la classification de Ghent-2(16). La dilatation de l’aorte 

ascendante initiale intéresse classiquement la partie proximale avec les sinus de Valsalva. Il 

s’agit de l’anomalie la plus fréquente dans le MFS, présente chez 50 à 60% des adultes et 50% 

des enfants(49). 
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Sur le plan histologique, la partie ascendante de l’aorte est la région la plus riche en fibrilline-

1 qui est un constituant majeur des microfibrilles composant la fibre élastique de la matrice 

extracellulaire(50). La mutation FBN1 entraine une production anormale de microfibrilles, 

réalisant des fibres élastiques fragiles. La paroi aortique résultante est donc défaillante et 

présente une structure plus sensible aux contraintes mécaniques locales, ce qui explique la 

prédisposition à la formation d’anévrysmes à ce niveau(51). 

Parallèlement à ce mécanisme, la voie du TGF-β est activée en réponse à ce stress local, 

entrainant une inflammation locale et une apoptose, ce qui favorise également la survenue 

d’un anévrysme. Un rétrocontrôle est habituellement fait par la fibrilline-1, mais celle du MFS 

étant anormale, elle ne peut pas inhiber l’activation de la voie TGF-β(52). 

Les diamètres de l’aorte ascendante et descendante chez des patients sains sont rapportés 

sur la Figure 8 et la Figure 9. La taille aortique étant variable selon la surface corporelle, le 

poids, l’âge et le sexe, le Z-score (Figure 10) est utilisé afin de prendre en compte ces 

variations(53).  

 

Figure 8 : valeurs normales aorte ascendante (54) 
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Figure 9 : mesures échographiques de la racine aortique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 10 : Nomogramme de Gautier et al. afin de définir le Z-Score 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

L’European Society of Cardiology (ESC) rapporte une vitesse de croissance moyenne de 0,5 à 

1mm/an pour un anévrysme de l’aorte ascendante associé à un MFS, recommandant une 

surveillance échographique annuelle(55).  
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Les complications de la dilatation de l’aorte sont la dissection et la rupture aortique. Une 

intervention prophylactique de remplacement de l’aorte chez un patient de moins de 65 ans 

avec un MFS présente un rapport bénéfice risque favorable à partir de 45mm de diamètre, 

avec un risque opératoire inférieur à 0,3% pour les équipes chirurgicales entrainées (Figure 

11)(56). 

 

Figure 11 (56) : Risque de dissection aortique en fonction de l’âge du patient et du diamètre 

aortique 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Concernant le traitement médical, les bétabloquants sont utilisés afin de ralentir la dilatation 

aortique, avec une cible de fréquence cardiaque (FC) inférieure à 70bpm au repos(57). Ce 

traitement inhibe l’activation β-adrénergique, avec pour effet une diminution de la FC, de la 

contractilité cardiaque et de la pression artérielle, permettant donc de réduire la vitesse de 

croissance de la dilatation aortique(58). Si aucune étude ne démontre que les bétabloquants 

évitent la survenue d’une dissection aortique, ni de sursoir à chirurgie prophylactique 

aortique, ils permettent cependant d’en retarder l’échéance(57). 
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L’utilisation d’inhibiteurs du système rénine angiotensine aldostérone est en cours 

d’évaluation. En effet, la voie du TGF-β, activée via les récepteurs AT1 de l’angiotensine 2, 

peut être réduite par les antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 (ARA2). L’étude de 

Groenink et al. retrouve une baisse de la vitesse de dilatation aortique sous LOSARTAN, Chiu 

et al. ont des résultats similaires sous LOSARTAN ajouté au bétabloquant, mais l’équipe de 

Lacro et al. ne retrouve pas de différence significative entre LOSARTAN et ATENOLOL(59–61). 

A ce jour, il n’est pas recommandé d’utiliser les ARA2 comme traitement médical de la 

prévention de la dilatation aortique, qui reste soumise à l’emploi des bétabloquants.  

 

Sur le plan chirurgical, en dehors de l’urgence, le remplacement de l’aorte ascendante est 

recommandé quand son diamètre atteint 50mm ou 45mm en cas de facteur de risque de 

dissection (histoire familiale de dissection, croissance de plus de 3mm en 1 an, régurgitation 

aortique sévère) et en cas de désir de grossesse(55,58). Plusieurs types de chirurgie de l’aorte 

sont envisageables, avec ou sans remplacement de la valve aortique. Une valve aortique saine 

ne présentant pas de fenestration, de bicuspidie, de défaut de coaptation ni d’autre 

détérioration sera préférentiellement conservée(62). 

En 1967, Bentall et De Bono publient une technique de remplacement de l’aorte ascendante 

avec implantation d’une valve mécanique de Starr-Edwards, qui est directement cousue à la 

prothèse aortique, associée à une réimplantation des artères coronaires(63) (Figure 12). Cette 

intervention est considérée comme une contribution majeure à la chirurgie cardiaque ayant 

permis une nette amélioration de l’espérance de vie dans le syndrome de Marfan(64). Elle 

reste encore aujourd'hui la référence des procédures chirurgicales de l’aorte ascendante avec 

actuellement une préférence pour les prothèses en Dacron et une valve aortique pouvant être 

mécanique ou biologique(65). Cependant, la majorité des patients MFS qui bénéficient d’un 
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remplacement de l’aorte ont moins de 40 ans, une valve mécanique peut donc être préférée 

à une valve biologique dont la durée de vie est plus réduite. Mais la valve mécanique requiert 

un traitement anticoagulant à vie par anti-vitamine K, avec un risque de complication 

hémorragique inhérent au traitement augmentant graduellement de 1% par année de 

traitement(66). Les patients jeunes bénéficiant de la pose d’une valve biologique, suite à une 

contre-indication au traitement anticoagulant ou par choix, doivent savoir qu’ils sont 

susceptibles de subir une intervention ultérieure afin de changer cette valve, avec les risques 

associés aux interventions redux(67). 

La chirurgie de l’aorte ascendante avec conservation de la valve aortique a été développée en 

1990 afin de s’affranchir du remplacement d’une valve fonctionnelle. La première technique 

a été décrite par le Professeur Yacoub, chirurgien anglais, avec exérèse des sinus de l’anneau 

aortique en épargnant les feuillets valvulaires(68) (Figure 13). La partie anévrysmale de l’aorte 

et les sinus aortiques dilatés sont excisés jusqu’à l’anneau, laissant 4 à 6mm de paroi aortique. 

Les artères coronaires sont mobilisées comme dans l’intervention de Bentall.  La complexité 

de l’intervention relève du choix de la prothèse et de la création de nouveaux sinus adaptés à 

la morphologie de la valve native. 

 Une autre intervention conservatrice de valve est celle décrite par le Docteur Tirone David en 

1992. A la différence de l’intervention de Yacoub, la valve aortique native est entièrement 

incluse dans le tube prothétique dans le but de limiter le risque de dilatation  

secondaire(69) (Figure 14). 

La mortalité associée à ces interventions est faible, la survie à 5 ans après un Bentall s’élevant 

à 88%. Elle monte à 96% après une intervention épargnant la valve aortique, avec cependant 

un risque de développer par la suite une insuffisance aortique sévère nécessitant une reprise 

chirurgicale s’élevant à 10% à 10 ans(49). 
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Figure 12 : Bentall(49) 

Figure 13 : Yacoub(49) 

Figure 14 : Tirone David(70) 

Figure 2 : Intervention de Yacoub Figure 1 : Intervention de Yacoub 
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- Dissection aortique 

La dissection aortique est définie par la rupture de la couche médiale provoquée par un 

saignement intramural entrainant la séparation des couches de la paroi aortique et la 

formation d’un vrai et d’un faux chenal. Dans la plupart des cas, le saignement intramural est 

secondaire à une déchirure de l’intima, qui dans le cas du MFS, est secondaire à la force de 

tension exercée par l’anévrysme. 

Deux classifications des dissections aortiques existent : celle de De Bakey et celle décrite par 

Stanford. La classification de Stanford est celle couramment utilisée. Elle prend en compte 

l’ampleur de la dissection et permet de stratifier le risque. Elle déterminée par le niveau de 

dissection, le type A touchant l’aorte ascendante, le type B touchant uniquement l’aorte 

descendante(Figure 15)(55). Le syndrome de Marfan est surtout associé à la dissection 

Stanford de type A, l’aorte ascendante étant le siège principal de la dilatation. 

 

Figure 15 : Classification de Stanford et de De Bakey pour la dissection aortique(55)   
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Une étude taïwanaise rapporte que la dissection aortique de type A survient chez 9,7% des 

patients MFS(71). Selon Januzzi et al., 50% des dissections aortiques chez les moins de 40 ans 

survenaient chez des patients avec un MFS. Mais ces derniers représentent que 2%  des 

dissections aortiques survenant chez les plus de 40 ans(72).  

Les risques de dissection aortique associés au syndrome de Marfan sont : un diamètre 

aortique de plus de 50mm, une dilatation s’étendant au-delà du sinus de Valsalva, une 

croissance de plus de 5% ou 2mm par an du diamètre de l’aorte (chez l’adulte) et une histoire 

familiale de dissection aortique. 

Concernant le traitement, en cas de dissection aortique de type A, l’indication chirurgicale 

urgente est formelle, la mortalité à 48h sans traitement s’élevant à 50%. Les complications 

immédiates sont la tamponnade ou la rupture aortique. Un patient MFS présentant ce type 

de dissection relève également d’un remplacement de la racine aortique, avec ou sans 

conservation de la valve native, selon la morphologie et la présence éventuelle d’une 

régurgitation associée. 

En cas de dissection aortique de type B, qui représente 10% des dissections dans les MFS, le 

traitement médical est recommandé en première intention. En cas de complication, telle une 

ischémie des membres inférieurs, la chirurgie peut être considérée avec selon le cas une 

chirurgie ouverte de remplacement de l’aorte abdominale, un traitement endovasculaire avec 

mise en place d’endoprothèse, une fenestration ou un pontage. Cependant, le traitement 

endovasculaire n’est toujours pas recommandé chez les patients avec un syndrome de Marfan 

et doit être considéré uniquement en absence d’autre option thérapeutique possible(73). 
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- Autres atteintes vasculaires 

En dehors de l’aorte, peu d’études ont recherché la présence d’anévrysmes périphériques 

dans le MFS. L’atteinte du tissu conjonctif est cependant diffuse et des anévrysmes touchant 

les artères de moyen et petit calibre ont été décrits. 

Aucune étude de grande envergure n’a été réalisée, mais de nombreux rapports de cas ont 

été publiés :  

• 17 cas rapportant un anévrysme  de l’artère sous-clavière(74–89)  ; 

• 8 cas rapportant des anévrysmes de l’artère axillaire (75–79,90–92) ; 

• 10 cas décrivant un anévrysme ou une dissection carotidienne (74,93–101) ; 

• 10 cas d’anévrysme ou dissection de l’artère iliaque(74,102–110)  ; 

• 7 anévrysmes artériels cérébraux (101,111–116) ; 

• 4 anévrysmes ou dissection coronariennes (117–120) ; 

• 4 cas d’anévrismes de l’artère pulmonaire(121–124) ; 

• 2 cas d’anévrysme de l’aorte abdominale ont également été décrits(125,126) ; 

• 1 cas d’anévrysme de l’artère fémorale(127) ; 

• 2 cas d’anévrysme de l’artère poplitée(125,128). 

 

Certains de ces anévrysmes sont découverts simultanément ou de manière successive chez 

un même patient(76,129–131). 

Yetman et al. ont décrit une atteinte vasculaire périphérique chez 31% de leurs 140 patients 

MFS, décrivant des anévrysmes touchant la carotide, l’artère sous-clavière, l’aorte 

abdominale et ses branches, ainsi que les artères iliaques et cérébrales(132). Ces atteintes se 

sont compliquées de dissection chez 68% des patients. Ces anévrysmes distaux semblaient 
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être plus fréquents chez les patients présentant des facteurs de risque cardiovasculaires, tels 

que le tabac, l’HTA et la dyslipidémie. 

Gaertner et al. ont retrouvé des anévrysmes artériels périphériques chez 67% de 15 patients 

MFS avec la mutation FBN1(133). Ces résultats laissent suspecter une sous-estimation de la 

prévalence des anévrysmes artériels périphériques dans le syndrome de Marfan. 

 

4) Génotype 

La « Berlin Nosology » a largement contribué à la découverte de la cause du syndrome de 

Marfan. Il était en effet nécessaire de disposer de critères pour attribuer le statut de MFS dans 

les arbres généalogiques des personnes atteintes, afin de localiser le gène FBN1 responsable 

du syndrome(9,134), puis sa localisation sur le chromosome 15q21.1 en 1991(9,134).  

 

a. Transmission 

Le syndrome de Marfan se transmet de manière autosomique dominante mais des 

mécanismes de transmission récessive ou hétérozygote composée(135) ont été décrits, 

associées à un phénotype MFS semblant plus sévère que dans la forme autosomique 

dominante(13,135,136). Quelques cas de mosaïsmes ont également été décrits(137). La 

prévalence des mutations de novo s’élève à 25%.  

 

b. Types de mutation 

En 2007, Loeys et al. ont retrouvé la mutation du gène FBN1 chez 90% des patients MFS qui 

remplissaient les critères de Ghent (Ghent-1)(138). Cependant, certains patients présentant 
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un phénotype classique du syndrome de Marfan étaient porteurs de mutation TGFBR1 et 

TGFBR2. 

 

- FBN1 

Actuellement, plus de 1700 mutations touchant le gène FBN1 et entrainant un syndrome de 

Marfan sont connues(2).  

Plusieurs mécanismes ont été rapportés, avec 56% de mutation faux-sens, 17% de mutation 

frame-shift, 14% de mutation non-sens, 11% de mutation splice et 2% de délétion indel(139). 

La majorité des mutations surviennent entre les exons 2 et 66. Plusieurs régions codantes ont 

été identifiées. Entre les exons 24-32 se situe une région néonatale, les mutations à ce niveau 

ont tendance à entrainer un phénotype très sévère, entrainant un décès la première année 

de vie(140). Les mutations survenant dans les exons 23-29 n’entrainent habituellement pas 

d’atteinte oculaire(137). 

 

- Voie du TGF bêta 

Dans la dernière décennie, les recherche sur le génotype du syndrome de Marfan et 

apparentés et maladies anévrysmales non syndromiques semblent converger vers l’étude de 

la voie de signalisation du TGFβ. 

 

• TGFBR1 et TGFBR2 

Des mutations dans ces gènes, habituellement retrouvées dans le syndrome de Loeys-Dietz, 

ont été rapportées chez des patients avec un MFS ou suspects de MFS(141). Sakai et al. ont 

retrouvé une prévalence de 2% pour le TGFBR1 et 4% pour le TGFBR2(142).  Matayas et al. 
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ont retrouvé 14% de mutation TGFBR1 ou TGFBR2 chez 70 individus suspects de MFS avec une 

recherche de mutation FBN1 négative(143). 

 

• SMAD3, TGFB1 et TGFB2 

La mutation de TGFB2 semble provoquer une haplo-insuffisance qui va prédisposer à la 

dilatation de l’aorte thoracique. Il en va de même pour certaines mutations frameshift de 

SMAD3. Cette haplo-insuffisance de TGFB2 entraine une augmentation paroxystique de 

l’activité du TGFβ2 et une augmentation de pSmad2 qui est activé dans la maladie 

aortique(144). 

 

- Cellules musculaires lisses : FOX3E, MYH11, ACTA2, MYLK, PRKG1 

Leurs mutations conduit à la réduction du nombre de cellules musculaires lisses de l’aorte 

pendant le développement, ce qui entraine une apoptose au niveau de l’aorte ascendante en 

réponse aux forces biomécaniques appliquées, favorisant la formation d’anévrysmes de 

l’aorte ascendante(145–147). 

 

- MFAP5 

MFAP5 code pour MAGP-2, un composant de la matrice extracellulaire. Sa mutation entraine 

également une haplo-insuffisance conduisant à la favorisation d’anévrysmes de l’aorte 

thoracique(148). 
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c. Indications 

La recherche de la mutation FBN1 peut être indiquée dans 4 types de situations : diagnostic 

du MFS, recherche chez un membre de la famille, en diagnostic prénatal et en test prédictif. 

Cependant, la recherche de la mutation FBN1 ne semble pas utile pour le diagnostic de 

syndrome de Marfan chez un patient répondant aux critères de Ghent modifiés(16).  

 

La recherche de la mutation ne doit se faire que dans les situations suivantes : 

- Critères de Ghent incomplets : en particulier les patients présentant une ectopie isolée 

du cristallin ou présentant une atteinte cardiovasculaire évocatrice combinée à une 

atteinte squelettique ou chez un enfant sans antécédent familial(149) ; 

- Test prédictif chez les enfants jeunes (descendance directe d’un parent atteint) ou 

chez un proche présentant une clinique hétérogène(150). 

 

La décision de rechercher une mutation du gène FBN1 dans de telles situations est discutée 

au cas par cas et dépend de circonstances familiales et individuelles spécifiques. Les 

indications de génotypage pourraient être étendues à tous les cas ou familles dans lesquels le 

diagnostic génétique prouvé pourrait influencer le mode de vie, les athlètes de haut niveau 

notamment, et afin de débuter un suivi régulier et un éventuel traitement préventif. 

 

d. Physiopathologie 

Les fibrillines sont de grosses molécules de la matrice extracellulaire qui polymérisent pour 

former des microfibrilles. Ces dernières sont des éléments architecturaux omniprésents dans 

le tissu conjonctif et leur confèrent une stabilité mécanique. Dans le MFS, les tissus riches en 

collagène-1 sont les plus touchés, notamment le squelette, le globe oculaire, et le système 
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cardiovasculaire. Ceci suggère que la perte d’intégrité tissulaire est la physiopathologie sous-

jacente du syndrome de Marfan. Cependant, la grande variabilité clinique sans corrélation 

génotype-phénotype retrouvée implique la présence de facteurs modulant la sévérité 

phénotypique(151). De même, certaines atteintes du MFS, telles que la croissance osseuse 

exagérée, les traits cranio-faciaux et l’hypoplasie musculaire et adipeuse, semblent associées 

à une altération du comportement cellulaire pendant la morphogenèse. Toutes ces 

constatations ont conduit à la mise en évidence de l’interaction entre la fibrilline-1 et le TGF-

β (152). 

Le TGF-β est une cytokine synthétisée par les cellules musculaires lisses. Elle est stockée au 

niveau des microfibrilles, et notamment de la fibrilline-1 et agit en se fixant sur les récepteurs 

TGFBR2, qui eux même recrutent les récepteurs TGFBR1 qui permettent l’activation de Smad-

2, qui va entrainer l’expression génique des protéines de la matrice extracellulaire, tels que le 

collagène(153) (Figure 16). 

Figure 16 : Cascade de signalisation du TGF-β(154) 
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5) Suivi Médical 

Le suivi médical a pour objectif d’améliorer le pronostic et la qualité de vie du patient, en 

surveillant l’évolution des complications présentes et en dépistant les complications 

potentielles.  

 

a. Clinique 

Selon les recommandations HAS de mars 2018 pour la prise en charge du syndrome de 

Marfan, un suivi annuel est préconisé chez l’adulte avec un examen clinique. Chez l’enfant, un 

suivi bi-annuel sera réalisé par un pédiatre avec un suivi de la croissance ainsi qu’un dépistage 

et un suivi des éventuelles complications orthopédiques. Un suivi ophtalmologique est 

également indiqué. 

 

b. Paraclinique 

Le suivi est détaillé dans les recommandations HAS de Mars 2018. 

 

- Suivi cardio-vasculaire 

Une échocardiographie cardiaque et aortique annuelle est préconisée, ainsi qu’un ECG.  

Concernant l’aorte, l’échographie sera complétée par un angioscanner aortique. Sinon une 

angioIRM sera réalisée en cas de doute échographique, en urgence en cas de suspicion de 

dissection, en post opératoire (3-6mois), et de façon annuelle après une dissection de l’aorte 

descendante. La réalisation systématique d’un scanner ou d’une IRM tous les 5 ans peut se 

justifier. 
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Concernant les vaisseaux périphériques, leur surveillance est préconisée par l’HAS depuis 

Mars 2018, par échographie-doppler de préférence, de façon annuelle en cas de découverte 

d’un anévrysme artériel. 

 

- Ophtalmologique 

Un examen est recommandé tous les 3 ans. En cas de luxation du cristallin, une surveillance 

annuelle est préconisée. 

 

- Squelettique 

Un âge osseux peut être réalisé chez l’enfant afin d’évaluer sa croissance. En cas de doute 

clinique sur un trouble de la statique rachidienne, une radiographie du rachis entier de face 

et de profil est à réaliser. 

 
 

6) Apparentés Marfan et diagnostics différentiels 

Le syndrome de Marfan est cliniquement hétérogène. D’autres atteintes du tissu conjonctif 

ont été décrites et présentent plusieurs similarités. 

 

a. Apparentés Marfan 

Le syndrome de Marfan répond aux critères rapportés dans la nosologie de Ghent modifiée 

de 2010. Cependant plusieurs syndromes se rapprochent cliniquement du MFS, certains sont 

également secondaires à une mutation de FBN1 (Figure 17). 
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- Le syndrome de Loeys-Dietz (LDS) 

A sa première description en 2005 par Loeys et al., il était décrit comme une entité distinctive 

du syndrome de Marfan. Les caractéristiques incluent un hypertélorisme, une 

craniosynostose, une uvule bifide et une fente palatine. Sur le plan cardiovasculaire, des 

anévrysmes sont également décrits avec notamment une tortuosité artérielle(155). Les 

complications cardiovasculaires sont plus sévères que dans le MFS avec des dissections et des 

ruptures touchant l’aorte à des diamètres inférieurs. Les patients touchés par ces 

complications sont également plus jeunes(156). 

Depuis sa première description, 6 gènes LDS ont été identifiés : TGFBR1, TGFBR2, SMAD2, 

SMAD3, TGFB2, TGFB3, avec un mode de transmission autosomique dominant(155,157–160). 

 

- Le syndrome de Shprintzen-Goldberg (SGS) 

Décrit en 1982 par les auteurs éponymes(161), l’atteinte se manifeste notamment par des 

difficultés d’apprentissage, une craniosynostose et une hypotonie des muscles squelettiques. 

Cependant, la plupart des sujets atteints présentent une pathologie vasculaire minime, sans 

tortuosité artérielle ni risque de développement d’anévrysme ou de dissection en dehors de 

l’aorte ascendante(162). 

Le gène responsable du SGS a été identifié seulement en 2012(163,164), une mutation 

hétérozygote dans le proto-oncogène SKI. Dans 90% des cas il s’agit d’une mutation de 

novo(165). La famille de protéine de SKI sont des régulateurs négatifs de SMAD, dépendants 

de la voie du TGFβ(166). 
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- Syndrome MASS 

Glesby et Pyeritz décrivent en 1989 le syndrome MASS, caractérisé par une myopie, un 

prolapsus de la valve mitrale, une dilatation modérée et non progressive de l’aorte et une 

atteinte cutanée et squelettique marfanoïde. Ce phénotype exclue la présence d’une ectopie 

du cristallin(167). 

Une mutation du gène FBN1 est également en cause dans le MASS(168). 

 

Figure 17 : Résumé des gènes identifiés dans le MFS et apparentés(154) : 

 

 

 

 

 

 

 

 

b. Diagnostics différentiels 

 

- Syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire 

Ce syndrome, aussi appelé syndrome de Loeys-Dietz de type II, est secondaire à une mutation 

du collagène de type III, secondaire à des mutations hétérozygotes touchant le TGFBR1 et le 

TGFBR2. Les patients n’ont pas d’anomalie cranio-faciale du LDS, mais présentent une 

tortuosité artérielle ainsi qu’une atteinte vasculaire associée à des complications(169). 
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- Syndrome de tortuosité artérielle 

Il s’agit d’un syndrome présentant les caractéristiques vasculaires et squelettiques du 

syndrome de Loeys-Dietz. Il est également associé à une activité TGFß majorée(170). 

 

- Ectopie du cristallin 

Il s’agit également d’une mutation de FBN1, avec transmission autosomique dominante(171). 

L’atteinte du cristallin est isolée, sans autre signe marfanoïde associé. 

 

- Syndrome de Weill-Marchesani 

Syndrome associant une petite taille, une brachydactylie, des anomalies oculaires 

caractéristiques et une raideur articulaire. Ce syndrome est secondaire à une mutation de 

FBN1, avec transmission autosomique dominante ou récessive, les 2 ayant été décrites(172). 

 

- Anévrysme familial de l’aorte thoracique ascendante (TAAD) 

En dehors de la présence d’un anévrysme de l’aorte ascendante, l’aorte abdominale et l’artère 

sous-clavière peuvent également être touchées. Une mutation du TGFBR2 a été retrouvée, 

associée à une dérégulation de la voie du TGFß, favorisant la survenue d’anévrysme(173). Il 

est important de réaliser une évaluation cardiovasculaire chez les proches de 1er degré afin de 

dépister une atteinte vasculaire pouvant être sévère. 

 

- Syndrome de Beals ou CCA syndrome (Contractures, congénital, Arachnodactylie) 

Ce syndrome est associé à une mutation de la fibrilline-2 codée par FBN2 et se caractérise par 

une grande taille avec des membres supérieurs disproportionnés par rapport à la taille, une 

arachnodactylie, une camptodactylie, des oreilles froissées et des contractures des grosses 
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articulations à la naissance. Ce syndrome se complique dans 50% des cas d’une cyphose ou 

scoliose d’apparition progressive. La mutation de FBN2 n’associe généralement pas d’atteinte 

aortique, bien que des cas de dilatation de l’aorte ascendante ont été décrits(174). 

 

- Arachnodactylie familiale 

Elle associe une dolichosténomélie et une arachnodactylie. Une mutation de FBN1 est 

également en cause(175). 

 

- Bicuspidie 

La bicuspidie aortique est l’atteinte congénitale cardiaque la plus fréquente, avec une 

prévalence de 1 à 2% des naissances. Les hommes sont plus touchés que les femmes avec un 

ratio allant de 2 pour 1 à 4 pour 1(176). 

Sur le plan physiopathologique, la bicuspidie résulte de la fusion de la valve coronarienne 

gauche avec la droite dans plus de 70% des cas ou de la fusion de la valve coronarienne droite 

avec la valve non coronaire dans 10 à20% des cas(177). La bicuspidie aortique est associée 

dans certains cas familiaux à une mutation du gène Notch1 avec une transmission 

autosomique dominante à pénétrance réduite suspectée(178). Cette mutation génétique est 

responsable de la fusion des valves et également des modifications histologiques entrainant 

une dilatation aortique, avec un risque de dissection et de rupture(179). Selon le type de 

fusion, la racine aortique présente une dilatation plus ou moins importante(180). Cependant, 

la dilatation de l’aorte ascendante dans la bicuspidie aortique touche surtout l’aorte tubulaire, 

cette prédominance tubulaire diffère du syndrome de Marfan pour lequel l’atteinte 

prédomine au Valsalva (181).  
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Le risque de dissection aortique et de rupture augmente avec le diamètre aortique, avec une 

nette majoration à partir de 60mm. C’est pourquoi les recommandations actuelles proposent 

un seuil d’intervention d’un anévrysme de l’aorte ascendante sur bicuspidie aux mêmes seuils 

que pour la population générale, à savoir 55mm en l’absence de facteur de risque surajouté. 

Dans les autres cas, sténose, insuffisance aortique sévère, désir de grossesse, histoire familiale 

de dissection aortique et HTA sévère, le seuil sera abaissé à 50mm(182). Le pronostic est 

néanmoins plus favorable dans la bicuspidie que dans le MFS(183). 
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III -  MATERIELS et METHODES 

 

1) Description de l’étude 

Il s’agit d’une étude analytique, descriptive, monocentrique d’un dépistage prospectif, 

réalisée sur 69 patients non sélectionnés présentant un syndrome de Marfan connu ou 

apparenté, vus en consultation dans le cadre du suivi de leur pathologie de Mars 2014 à Juillet 

2018. Le recueil de données a été réalisé de manière prospective. 

L’étude prend place au Nouvel Hôpital Civil de Strasbourg, dans l’unité d’Explorations 

Fonctionnelles Non Invasives Cardio-vasculaires. 

Le diagnostic de syndrome de Marfan clinique était posé selon les critères de Ghent modifiés 

publiés en 2010(16) avec ou sans confirmation génétique. 

 

2) Paramètres cliniques recueillis 

Pour chaque patient, les paramètres cliniques suivant ont été recueillis : 

- Paramètres démographiques : 

o Age 

o Sexe 

o Génétique si disponible avec type de mutation 

o Poids et taille 

o Surface corporelle selon la méthode de Dubois 

(Surface corporelle (m²) = 0.20247 x Taille(m)0.725 x Poids(kg)0.425 
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- Facteurs de risque cardiovasculaire (FRCV) : 

o Age 

o Tabac 

o HTA 

o Diabète de type 1 ou 2 

o Traitement par Statine en cours 

- Score de l’atteinte systémique du syndrome selon les critères de Ghent 2010 : 

Score atteinte systémique MFS : 

- Signe du poignet ET du pouce                                                                                                                             3 points 

- Déformation de l’arrière pied                                                                                                                               2 pts 

- Protrusion de l’acétabulum                                                                                                                                   2 pts 

- ° Ectasie durale                                                                                                                                                        2 pts 

- Pectus carinatum                                                                                                                                                    2 pts 

- Pectus excavatum ou asymétrie thoracique                                                                                                        1 pt 

- Signe du poignet OU du pouce                                                                                                                               1 pt 

- Pied plat                                                                                                                                                                     1 pt 

- Segment supérieur/ inférieur < 0,85 ET Envergure/taille > 1,05 ET absence de scoliose sévère               1 pt 

- Scoliose ou cyphose thoraco-lombaire                                                                                                                 1 pt 

- Extension coudes < 170°                                                                                                                                         1 pt 

- Dysmorphie faciale 3/5 (dolichocéphalie, énophtalmie, obliquité des fentes palpébrales, hypoplasie 

malaire, rétrognatisme)                                                                                                                                           1 pt 

- ° Pneumothorax                                                                                                                                                        1 pt 

- ° Vergetures                                                                                                                                                               1 pt 

- ° Myopie > 3 dioptries                                                                                                                                              1 pt 

- ° Prolapsus de la valve mitrale                                                                                                                               1 pt 

° atteinte non squelettique 
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- Évènements cardiovasculaires passés et/ou présents : 

o Infarctus du myocarde 

o Accident vasculaire cérébral 

o Artériopathie oblitérante des membres inférieurs 

- Traitement antihypertenseur en cours 

o Bétabloquant 

o Inhibiteur du système rénine-angiotensine-aldostérone 

 

3) Paramètres échographiques recueillis 

Pour effectuer les mesures d’intérêt, nous avons utilisé un échographe Phillips HD 15 puis Epiq 

7G avec différentes sondes nécessaires à l’exploration vasculaire : une sonde linéaire de 7-12 

Mhz pour l’étude des membres, une sonde microconvexe de 8Mhz pour l’étude des troncs 

supra-aortiques, une sonde 1-5 Mhz (avec un programme cardiaque) pour l’étude de l’aorte 

ascendante et d’une sonde abdominale de 1-4 Mhz pour l’analyse de l’aorte abdominale et 

de ses branches. 

 

Les analyses suivantes ont été effectuées : 

- Analyse du diamètre de l’aorte ascendante avec prise des mesures 

o Aux 4 diamètres recommandés : à l’anneau, au Valsalva, à la jonction sino-

tubulaire et en tubulaire ; 

o Chaque diamètre a été corrélé avec la surface corporelle (Dubois) (mesure 

indexée); 
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o Les diamètres ont également été évalués par la mesure du Z-score selon les 

algorithmes de Campens et Devereux (voire Roman), ou Gautier pour les 

enfants ; 

 

- Analyse des paramètres vasculaires périphériques :  

o Mesure du diamètre et analyse des parois de l’aorte abdominale 

o Mesure des diamètres et analyse des parois des artères des troncs supra-

aortiques, des membres supérieurs et inférieurs avec recherche de dysplasie, 

de sténose, de dissection ou d’anévrysme. 

  

- La définition retenue pour la présence d’un anévrysme était une dilatation du plus de 

50% d’une artère par rapport au calibre de référence d’amont. En-deçà de 50%, la 

dilatation était définie comme une ectasie.  

 

- La présence d’une sténose était définie anatomiquement par la réduction de diamètre 

d’au moins 50% ou hémodynamiquement selon les critères habituellement utilisés 

dans les troncs supra-aortiques ou dans les membres(184,185). 

 

4) Analyse statistique 

L’analyse statistique a comporté une partie descriptive seule, l’analyse inférentielle n’ayant 

pas été permise du fait de la taille de l’échantillon de patients. 

L’analyse statistique descriptive des variables quantitatives s'est faite en donnant pour chaque 

variable les paramètres de position (moyenne, minimum et maximum) ainsi que les 

paramètres de dispersion (variance et écart-type). 
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Le descriptif des variables qualitatives s'est fait en donnant les effectifs et proportions de 

chaque modalité dans l’échantillon. Chaque fois que cela a été utile, des tableaux croisés ont 

été donnés avec effectifs, proportions par ligne, proportions par colonne et proportions par 

rapport au total, pour chaque case du tableau. 
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IV -  RESULTATS 

 

1) Caractéristiques de la population étudiée 

Tous les patients inclus présentaient un syndrome de Marfan clinique, génétique ou familial, 

établi selon les critères de Ghent modifiés de 2010. Nous avons inclus 69 patients au total, 

dont 59 adultes et 10 enfants. Les patients de moins de 16 ans étaient inclus dans la catégorie 

enfants, au-delà ils étaient inclus dans le groupe adulte, leur morphologie (taille et poids) se 

rapprochant de celle des adultes. Les résultats sont rapportés dans le tableau 2. 

 

a. Démographie 

Concernant la population de MFS adultes totale, notre population comptait 59 patients, 25 

femmes (42,4%) et 34 hommes (57,6%), âgés de 17 à 68 ans. La moyenne d’âge était à 37,8 

ans +/- 3,3, avec une taille moyenne de 1,86m +/- 0,03 (1,65 à 2,06m) et un Indice de Masse 

Corporelle (IMC) moyen à 23,5 kg/m2 +/- 1,5 (14,5 à 49 kg/m2).  

Concernant la population d’enfants MFS, 10 enfants ont été inclus, 5 garçons et 5 filles (50%), 

avec un âge moyen de 11,7 ans +/- 1,6 (7 à 16 ans). La taille moyenne s’élevait à 1,71m +/-

0,13 (1,26 à 2,05m), et un IMC moyen à 17,89kg/m2 +/- 2,05 (14,04 à 23,12kg/m2). 

 

b. Syndrome de Marfan 

Le score de Ghent-2 moyen des adultes s’élevait à 6,7 +/-0,6 (2 à 13).  Sur le plan génétique, 

une mutation avait été retrouvée chez 47 patients adultes (79,7%), 45 avec une mutation 

FBN1 positive (76,3%), et 2 avec une mutation SMAD3 positive (3,4%). Concernant les 

atteintes cliniques du MFS chez ces patients, 23 avaient présenté une ectopie du cristallin 
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(traitée ou non) (39%) et sur le plan squelettique 19 patients présentaient un pectus (32,2%), 

29 une scoliose (49,2%) et 6 une déformation des pieds (10,2%).  

Chez les enfants le Ghent moyen s’élevait à 6,6 +/-0,9 (4 à 8).  Sur le plan génétique, une 

mutation avait été retrouvée chez 9 patients, 9 avec une mutation FBN1 positive (90%). 

Concernant les atteintes du MFS, 2 patients avaient présenté une ectopie du cristallin (traitée 

ou non) (16,7%) et sur le plan squelettique 5 patients présentaient un pectus (50%), 4 une 

scoliose (40%). Aucun n’avait de déformation des pieds. 

 

c. Facteurs de risque cardiovasculaires 

Chez les adultes, 8 patients étaient porteurs d’une hypertension artérielle (13,6%), 22 étaient 

ou avaient été exposés au tabac (37,3%), 7 avaient un traitement par Statine (11,9%), 1 patient 

était diabétique (1,5%), et 7 patients avaient un âge à risque cardiovasculaire (11,9%).  

Aucun enfant ne présentait de facteur de risque cardiovasculaire. 

 

d. Complications cardiovasculaires 

Sur la population MFS adulte, 6 patients avaient un antécédent d’accident vasculaire cérébral 

(10,2%), 1 avait présenté un syndrome coronarien aigu (1,7%), et 2 étaient porteurs d’une 

artériopathie des membres inférieurs (3,4%). Concernant les atteintes valvulaires, 33 patients 

présentaient une valvulopathie (mitrale ou aortique) (55,9%). 

Aucun enfant n’avait présenté de SCA, ni d’AVC, ni d’AOMI. Concernant les atteintes 

valvulaires, 4 patients présentaient une valvulopathie (mitrale ou aortique) (40%). 
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e. Traitement médicamenteux 

Chez les MFS adultes, 51 patients avaient un bétabloquant (86,4%) et 13 avaient un inhibiteur 

du système rénine-angiotensine-aldostérone (22%), seul ou associé au bétabloquant.  

Chez les enfants, 7 patients avaient un bétabloquant (70%) et aucun n’avait d’inhibiteur du 

système rénine-angiotensine-aldostérone. 
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Tableau 2: Caractéristiques des patients inclus 
Caractéristiques Total des 

adultes MFS 
n (%) 

Adultes MFS avec 
atteinte périphérique 
n (%) 

Adultes MFS sans 
atteinte périphérique 
n (%) 

Enfants MFS 
 
n (%) 

Démographie et biométrie 
Total 
          Hommes  
          Femmes 
Age (années) 
Taille (mètres) 
IMC (kg/m2) 
 
Syndrome de Marfan 
Mutation génétique 
            FBN1+ 
            SMAD3+ 
Score de Ghent modifié 
Ectopie du cristallin 
Atteinte squelettique 
            Pectus (excavatum/carinatum) 
            Scoliose 
            Déformation pieds 
 
Facteurs de risque cardiovasculaires 
HTA 
Statine 
Tabac 
Diabète 
 
Complications cardiovasculaires 
Dilatation de l’aorte ascendante 
Chirurgie de l’aorte ascendante 
          David 
          Bentall 
Dissection aortique 
          A 
          B 
Valvulopathie 
          Mitrale 
          Aortique 
          Bicuspidie 
AVC 
SCA 
AOMI 
 
Traitement en cours 
Bétabloquant 
Inhibiteur du SRAA 
 
Atteinte artérielle périphérique 
Ectasie 
Anévrysme 
Sténose 
Dysplasie 
          Boucle 
          Dysplasie fibro-musculaire 

 
59 
       34 (57,6) 
       25 (42,4) 
37,8 +/- 3,3 
1,86 +/- 0,03 
23,5 +/- 1,5 
 
 
47 
       45 (76,3) 
       2 (3,4) 
6,7 +/- 0,6 
23 (39) 
 
       19 (32,2) 
       29 (49,2) 
       6 (10,2) 
 
 
8 (13,6) 
7 (11,9) 
22 (37,3) 
1 (1,7) 
 
 
23 (39) 
26 (44,1) 
       18 (69,2) 
       8 (30,8) 
9 (15,3) 
       6 (66,7) 
       3 (33,3) 
33 (55,9) 
       25 (75,8) 
       11 (33,3) 
       4 (12,1) 
6 (10,2) 
1 (1,7) 
2 (3,4) 
 
 
51 (86,4) 
13 (22) 
 
45 (76,3) 
35 (59,3) 
25 (42,4) 
4 (6,8) 
29 
       23 (39) 
       6 (10,2) 

 
45 
       24 (53,3) 
       21 (46,7) 
40,3 +/- 3,6 
1,86 +/- 0,03 
23,6 +/- 1,9 
 
 
36 
       35 (77,8) 
       1 (2,2) 
6,5 +/- 0,7 
18 (40) 
 
       15 (33,3) 
       22 (48,9) 
       3 (6,7) 
 
 
8 (17,8) 
6 (13,3) 
17 (37,8) 
0 
 
 
18 (40) 
23 (51,1) 
       14 (60,9) 
       8 (34,8) 
9 (20) 
       6 (66,7) 
       3 (33,3) 
25 (55,6) 
       20 (80) 
       8 (32) 
       2 (8) 
6 (13,3) 
1 (2,2) 
2 (4,4) 
 
 
40 (88,9) 
13 (28,9) 
 
45 (100) 
35 (51,1) 
25 (55,6) 
4 (8,9) 
29  
       23 (51,1) 
       6 (13,3) 

 
14 
       10 (71,4) 
       4 (28,6) 
29,5 +/- 6,2 
1,83 +/- 0,06 
23,3 +/- 2,5 
 
 
11 
       10 (71,4) 
       1 (7,1) 
7,2 +/- 1,28 
5 (35,7) 
 
       4 (28,6) 
       7 (50) 
       3 (21,4) 
 
 
0 
1 (7,1) 
5 (35,7) 
1 (7,4) 
 
 
6 (42,9) 
4 (28,6) 
       4 (100) 
       0 
0 
       0 
       0 
8 (57,1) 
       5 (62,5) 
       2 (25) 
       2 (25) 
0 
0 
0 
 
 
11 (78,6) 
0 
 
0 

 
10 
       5 (50) 
       5 (50) 
11,7 +/- 1,6 
1,71 +/- 0,13 
17,9 +/- 2 
 
 
9 
       9 (90) 
       0 
6,6 +/- 0,9 
2 (16,7) 
 
5 (50) 
4 (40) 
0 
 
 
0 
0 
0 
0 
 
 
3 (30) 
0 
       0 
       0 
0 
       0 
       0 
4 (40) 
       3 (75) 
       1 (10) 
       0 
0 
0 
0 
 
 
7 (70) 
0 
 
4 (40) 
2 (20) 
0 
0 
4 
       4 (40) 
       0 
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2) Atteinte vasculaire 

a. Atteinte aortique 

Sur la population totale des 59 patients MFS adultes, 49 présentaient une dilatation de l’aorte 

ascendante, soit 83,1 %, associée ou non à un antécédent de chirurgie de l’aorte ascendante. 

 

- Diamètres de l’aorte ascendante 

Sur les 59 adultes MFS inclus, le diamètre au sinus de Valsalva était en moyenne à 42,4mm 

+/- 1,4 (31 à 51mm) avec un Z-Score de Devereux moyen à 3,57 +/-0,55 (-1,55 à 8,34). Le 

diamètre au niveau tubulaire moyen était à 33,5mm +/-1,56 (24 à 49,9mm) avec un Z-score 

de Campens moyen à 1,49 +/- 0,38 (-1,28 à 4,71).  

Sur les 45 patients présentant une atteinte vasculaire périphérique associée, le diamètre au 

sinus de Valsalva était en moyenne à 43,3mm +/- 1,5 (31 à 51mm) avec un Z-Score de 

Devereux moyen à 4,11 +/-0,6 (-1,17 à 8,34). Le diamètre au niveau tubulaire moyen était à 

34,1mm +/-1,7 (26 à 47mm) avec un Z-score de Campens moyen à 1,61 +/- 0,45 (-1,28 à 4,71). 

Chez les enfants, le diamètre au sinus de Valsalva moyen était à 31,8mm +/- 3,2 (23,5 à 42mm) 

avec un Z-score de Gautier moyen à 1,44 +/-0,84 (-0,42 à 4,43), et un diamètre tubulaire 

moyen à 25,5mm +/- 2,4 (18,8 à 33mm) avec un Z-score de Gautier moyen à 1,16 +/- 0,06 (-

0,11 à 3,19) (Tableau 3). 
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Tableau 3 : Mesures de l’aorte ascendante dans les différentes populations adultes 

Niveau Mesure 
Valsalva 
(mm) 

Z-Score 
Campens 

Z-Score 
Devereux 

 
Z-Score 
Romans 
 

 
Z-Score 
Gautier 
 

Jonction sino-
tubulaire (mm) 

Tubulaire 
(mm) 

 
Z-Score 
Campens 
 

 
Z-Score 
Gautier 
 

Population 

MFS adultes total 
(59) 

42,4 +/- 
1,4 

3,06 +/- 
0,4 

3,57 +/- 
0,55 

3,74 +/- 
0,63  32,6 +/- 1,2 33,5 +/- 

1,6 
1,49 +/- 
0,38  

MFS périphérique 
(45) 

43,3 +/- 
1,5 

3,38 +/- 
0,43 

4,11 +/- 
0,60 

3,91 +/- 
0,68  33,1 +/- 143 34,1 +/- 

1,7 
1,61 +/- 
0,45  

MFS adultes non 
périphérique 
(14) 

40,1 +/- 
2,7 

2,31 +/- 
0,95 

2,32 +/- 
0,99 

3,34 +/- 
1,51  31,6 +/- 2,2 32,1 +/- 

3,6 1,29 +/- 0,8  

Dilatation de 
l’aorte ascendante 
(54) 

44,9 +/- 
1,2 

3,21 +/- 
0,16 

3,96 +/- 
0,29 

3,37 +/- 
0,27  33 +/- 0,93 34,1 +/- 

1,2 
1,46 +/- 
0,24  

Ectasies et 
Anévrysmes (44) 

43,6 +/- 
1,6 

3,33 +/- 
0,48 

4,13 +/- 
0,65 

4,03 +/- 
0,72  33,4 +/- 1,6 33,3 +/-

1,6   

Enfants 
(12) 

31,8 +/- 
3,2 

2,55 +/- 
0,85 

1,22 +/- 
1.04 

3,34 +/- 
1,59 

1,44 +/- 
0,84 25,7 +/- 0,8 25,5 +/- 

2,4 
1,55 +/- 
0,64 

1,16 +/- 
0,60 

 

- Chirurgie de l’aorte ascendante 

Sur les 59 adultes MFS inclus, 26 patients avaient bénéficié d’un remplacement de l’aorte 

ascendante (44,1%), avec 18 procédures de David (69,2%) et 8 interventions de Bentall 

(30,8%). 

Sur les 45 MFS avec atteinte périphérique associée, 23 avaient un antécédent de 

remplacement de l’aorte ascendante (51,1%), avec 14 procédures de David (60,9%) et 8 

interventions de Bentall (34,8%) (Tableau 1). 

Aucun enfant n’avait bénéficié d’un remplacement de l’aorte ascendante. 

 

- Dissection aortique 

Dans la population totale d’adultes avec un syndrome de Marfan, 9 avaient présenté une 

dissection aortique (15,3%), 6 de type A de Stanford (10,2%) et 3 de type B. 

Dans la population de MFS périphérique adulte, 9 avaient présenté une dissection aortique 

(20%), soit 100% des dissections incluses (Tableau 1). 
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Aucun enfant n’a présenté de dissection aortique. 

 
b. Population avec atteinte vasculaire périphérique  

Quarante-cinq patients parmi les adultes inclus présentaient une atteinte vasculaire 

périphérique, à savoir une ectasie, boucle, anévrysme ou dysplasie (DFM ou sténose artérielle) 

soit 76,3% des patients. Les résultats sont rapportés dans le Tableau 2. 

 

- Paramètres démographiques 

La population MFS périphérique comptait 45 patients, 21 femmes (46,7%) et 24 hommes 

(53,3%), âgés de 17 à 68 ans. La moyenne d’âge était à 40,3 ans +/- 3,6, avec une taille 

moyenne de 1,86m +/- 0,03 (1,65 à 2,06m) et un Indice de Masse Corporelle (IMC) moyen à 

23,5 kg/m2 +/- 1,9 (14,5 à 49 kg/m2). 

 

- Syndrome de Marfan 

Le Ghent moyen s’élevait à 6,5 +/-0,7 (2 à 11). Une mutation avait été retrouvée chez 36 

patients, 35 avec une mutation FBN1 positive (77,8%) et 1 patient présentait une mutation 

SMAD3 positive (2,2%). 

Concernant les atteintes du MFS, 18 patients avaient présenté une ectopie du cristallin (traitée 

ou non) (40%). Sur le plan squelettique 15 présentaient un pectus (33,3%) et 22 une scoliose 

(48,9%). 

 

- Facteurs de risque cardiovasculaires 

Huit patients étaient porteurs d’une hypertension artérielle (17,8%), soit 100% des 

hypertendus inclus, 17 étaient ou avaient été exposés au tabac (37,8%), 6 avaient un 
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traitement par Statine (13,3%) et 6 patients avaient un âge impliquant un risque 

cardiovasculaire (13,3%), soit 85,7% des patients inclus de cette classe d’âge (homme>50 ans 

et femme>60 ans). 

 

- Complications cardiovasculaires 

Six patients avaient un antécédent d’AVC (13,3%), 1 avait présenté un SCA (2,2%), et 2 étaient 

porteurs d’une AOMI (4,4%). Concernant les complications aortiques, 23 patients avaient 

bénéficié d’un remplacement de l’aorte ascendante (51,1%), dont 6 avaient présenté une 

dissection aortique de type A de Stanford (13,3%). Concernant les atteintes valvulaires, 25 

patients présentaient une valvulopathie (mitrale ou aortique) (55,6%). 

 

- Traitement médicamenteux 

Sur le plan thérapeutique, 40 patients avaient un bétabloquant (88,9%) et 13 avaient un 

inhibiteur du système rénine-angiotensine-aldostérone (28,9%). 

 
c. Proportion d’atteinte vasculaire périphérique 

Sur la totalité des adultes MFS inclus, 45 patients soit 76,3% présentaient une atteinte 

vasculaire périphérique. 

Sur la population d’adultes présentant un MFS avec une dilatation de l’aorte ascendante ou 

un antécédent de chirurgie de l’aorte ascendante, 40 présentaient une atteinte artérielle 

périphérique, soit 81,6% des patients (Figure 18). 

Une atteinte périphérique était présente chez 4 enfants (40%). 
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40
patients

9 
patients

MFS avec dilatation ou chirurgie de 
l'aorte ascendante

MFS adultes périphériques MFS adultes indemnes

Figure 18 : Proportion des atteintes vasculaires périphériques 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

d. Type d’atteinte vasculaire périphérique  

Les atteintes vasculaires périphériques décrites regroupent les ectasies, les anévrysmes, les 

sténoses et les dysplasies, incluant les boucles vasculaires et la dysplasie fibro-musculaire Les 

résultats sont rapportés dans le Tableau 4. 

  

45 
patients

14 
patients

MFS Adultes

MFS adultes périphériques MFS adultes indemnes
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Tableau 4: Type d’atteinte vasculaire périphérique dans le MFS 
 

Caractéristiques Patients avec MFS 

périphérique 

n (%) 

Dilatation de l’aorte 

ascendante 

n (%) 

Enfants avec un MFS 

 

n (%) 

Type d’atteinte 
    Ectasie 
    Boucle 
    Anévrysme 
    DFM 
    Sténose 

 
35 (77,8) 
23 (51,1) 
25 (55,6) 
6 (13,3) 
4 (8,9) 

 
30 (61,2) 
21 (42,9) 
23 (46,9) 
5 (10,2) 
4 (8,2) 

 
2 (20) 
4 (40) 
0 
0 
0 

 

 

- Les ectasies 

Dans la population de MFS présentant une atteinte périphérique, les ectasies sont présentes 

chez 35 patients, représentant 77,8% des atteintes. 

Dans la population de MFS présentant une dilatation de l’aorte ascendante (Z-score>2), les 

ectasies sont présentes chez 30 patients, soit 61,2%. 

Parmi les enfants, 2 présentaient une ectasie (20%). 
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- Les anévrysmes 

Dans la population totale d’adultes MFS, les anévrysmes artériels sont retrouvés chez 25 

patients, soit 42,4%. 

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, les anévrysmes 

représentent 55,6% des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, les anévrysmes artériels 

sont retrouvés chez 23 patients (46,9%). 

Les territoires concernés par les anévrysmes sont les troncs supra-aortiques dans 68% des cas, 

les membres inférieurs chez 52% des patients, l’aorte abdominale et les membres supérieurs 

chacun dans 36% des cas, et les artères viscérales pour 16% des patients. 

Aucun anévrysme n’a été retrouvé chez les enfants. 

 

- Les sténoses 

Dans la population totale d’adultes MFS, les sténoses artérielles sont retrouvées chez 4 

patients, soit 6,8%. 

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, les sténoses représentent 

8,9% des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, elles sont retrouvées 

chez 4 patients (8,2%). 

Aucune sténose n’a été retrouvée chez les enfants. 
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- Les dysplasies 

Ces atteintes regroupent les boucles, ainsi que la dysplasie fibro-musculaire. 

Ø Les boucles, ou tortuosités 

Dans la population totale d’adultes MFS, les boucles artérielles sont retrouvées chez 23 

patients, soit 39%. Les figures 19 et 20 montrent ces atteintes. 

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, les boucles représentent 

51,1% des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, elles sont retrouvées 

chez 21 patients (42,9%). 

Dans la population d’enfant, 4 patients présentant des boucles (40%). 

 

Figure 19 : Tortuosités vertébrales et carotidiennes Figure 20 : boucles des carotides                                                                                

internes 
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Ø La dysplasie fibro-musculaire (DFM) 

Dans la population totale d’adultes MFS, une DFM est retrouvée chez 6 patients, soit 10,2% 

(Tableau 4). La figure 21 montre cet aspect en chapelet de perles. 

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, la DFM représente 13,3% 

des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, une DFM est présente 

chez 5 patients (10,2%). 

Figure 21 : DFM touchant l’artère rénale droite, scanner injecté 

 

 

e. Localisation des atteintes 

Les résultats sont rapportés dans le Tableau 5. 

- Les troncs supra-aortiques (TSAo) 

Dans la population totale d’adultes MFS, les TSAo sont touchés chez 33 patients, soit 55,9%. 

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, les TSAo représentent 

73,3% des atteintes. 
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Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, ils sont touchés chez 31 

patients (62,3%). 

Les TSAo étaient le territoire atteint chez les 4 enfants (100%). 

 

- Les membres supérieurs (MS) 

Dans la population totale d’adultes MFS, les membres supérieurs sont touchés chez 14 

patients, soit 23,7%.  

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, ils représentent 31,1% 

des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, l’atteinte des membres 

supérieurs est retrouvée chez 11 patients (22,5%). 

 

- L’aorte abdominale 

Dans la population totale d’adultes MFS, l’aorte abdominale est touchée chez 9 patients 

(15,3%).  

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, elle représente 20% des 

atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, l’atteinte des membres 

supérieurs est retrouvée chez 8 patients (16,3%). 

 

- Les artères viscérales 

Dans la population totale d’adultes MFS, les artères viscérales sont touchées chez 5 patients, 

(8,5%).  
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Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, elles représentent 11,1% 

des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, l’atteinte des membres 

supérieurs est retrouvée chez 5 patients (10,2%). 

 

- Les membres inférieurs (MI) 

Dans la population totale d’adultes MFS, les membres inférieurs sont touchés chez 19 

patients, soit 32,2%.  

Au sein de la population MFS présentant une atteinte périphérique, ils représentent 42,2% 

des atteintes. 

Dans la population présentant une dilatation de l’aorte ascendante, l’atteinte des membres 

inférieurs est retrouvée chez 17 patients (34,7%). 
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Tableau 5: Localisation des atteintes périphériques selon les sous-types de population 

 

Localisation TSAo 
N (%) 

Membres 
supérieurs 
N (%) 

Aorte 
abdominale 
N (%) 

Artères 
viscérales 
N(%) 

Membres 
inférieurs 
N (%) Population 

MFS périphérique  
45 33 (73,3) 14 (31,1) 9 (20) 5 (11,1) 19 (42,2) 

Dilatation ou intervention 
de l'aorte ascendante  
49 

31 (63,3) 11 (22,5) 8 (16,3) 5 (10,2) 17 (34,7) 

Enfants  
10 4 (40) 0 0 0 0 
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3) Complications vasculaires périphériques 

Parmi les 49 patients MFS présentant une atteinte vasculaire artérielle périphérique, 8 

patients ont présenté des complications (17,8%), soit la nécessité d’une prise en charge 

chirurgicale rapide pour dépassement du seuil opératoire de la taille de l’anévrysme avec 

risque élevé de rupture, soit une complication cardiovasculaire. Deux patients ont présenté 

une dissection aortique avec extension entrainant une complication artérielle périphérique 

(4%). 

a. Anévrysme menaçant 

La patiente 1 était âgée de 36 ans avec une mutation FBN1+. Elle présentait un anévrysme du 

hile rénal droit estimé à 2cm ayant nécessité une prise en charge chirurgicale rapide avec auto-

transplantation rénale droite et réimplantation en fosse iliaque droite (Figure 22). Cette 

patiente avait également un anévrysme de l’artère carotide interne droite intra-cérébrale de 

4mm, sous surveillance. Au niveau des complications du MFS, elle présentait une dilatation 

de l’aorte ascendante sous surveillance (43mm). 

Figure 22 : Anévrysme rénal droit, échographie-doppler et scanner injecté 
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b. Claudication digestive 

La patiente 2, âgée de 57 ans, avait un MFS syndrome avec une mutation FBN1+.  

Elle présentait une sténose significative de l’artère mésentérique supérieure à plus de 70%, 

une sténose bilatérale des artères rénales à plus de 70% et une sténose de l’artère sous-

clavière droite distale également à plus de 70% dans un contexte de tabagisme sévère et d’une 

immunothérapie pour cancer métastatique du poumon (Figure 23). L’atteinte artérielle 

viscérale était responsable d’une claudication digestive avec discussion de l’indication d’un 

traitement chirurgical. 

Elle présentait également une ectasie des artères vertébrales ainsi que des boucles. 

 

Figure 23 : (A) Sténose de l’artère rénale gauche, (B) sténose de l’artère mésentérique 

supérieure, (C) sténose du tronc coeliaque.  

 

 

c. Accident vasculaire cérébral 

Le patient 3, âgé de 33 ans, présentait plusieurs anévrysmes. L’un touchant l’artère carotide 

interne gauche à 8,3mm, un autre au niveau de l’artère vertébrale gauche au segment V1 à 

25mm, associé à une couche murale de thrombose et un aspect dysplasique en aval avec des 
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boucles (Figure 24). L’anévrysme de V1 était symptomatique, le patient avait présenté un AVC 

ischémique cérébelleux à l’âge de 23 ans, et un second à l’âge de 33 ans. 

Il présentait un MFS avec une mutation de FBN1 sans dilatation de l’aorte ascendante associée 

et sans facteur de risque. 

Figure 24 : anévrysme vertébral gauche en V1 en angioIRM 
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Le patient 4 était âgé de 29 ans et présentait un anévrysme de l’artère carotide interne droite 

à 25mm, compliqué d’une dissection et d’un AVC ischémique du vermis et des 2 hémisphères 

cérébelleux (Figure 25). L’anévrysme disséquant avait nécessité une prise en charge 

chirurgicale rapide.  Ce patient avait un MFS avec une mutation FBN1, et avait également 

bénéficié d’une intervention de Bentall. 

 

Figure 25 : Anévrysme de l’artère carotide interne droite en échographie-doppler  

 

 

d. Rupture et anévrysmes pré-fissuraires 

La patiente 5 était âgée de 59 ans et avait présenté un anévrysme de l’artère sous-clavière 

gauche compliqué d’une rupture, ayant nécessité une prise en charge chirurgicale en urgence. 

Cette patiente présentait également une boucle au niveau de l’artère vertébrale gauche 

nécessitant une surveillance. Elle présentait un MFS avec une mutation de FBN1, et une 

dilatation de l’aorte ascendante. 
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Le patient 6, âgé de 42 ans, présentait plusieurs anévrysmes, touchant l’artère axillaire droite 

à 23mm ainsi que l’artère axillaire gauche avec un diamètre s’élevant à 40mm (Figures 26 

et 27). Cet anévrysme axillaire gauche avait été opéré en urgence relative devant le haut 

risque de rupture, avec réalisation d’un pontage axillo-sous-clavier droit. Ce patient présentait 

également d’autres dilatations touchant les artères iliaques communes bilatérales, l’artère 

fémorale commune, l’artère fémorale superficielle et l’artère poplitée droite. Il avait un MFS 

avec une mutation FBN1+ et avait bénéficié d’une intervention de Bentall suite à une 

dissection aortique de type A de Stanford. 

 

Figures 26 et 27: Angioscanner de l’aorte thoracique : anévrysmes axillaires droit et gauche 

  

 

Le patient 7, avec une mutation FBN1+, avait présenté à l’âge de 31 ans un anévrysme pré-

fissuraire de l’artère iliaque commune gauche estimé à 50mm, ayant nécessité un pontage 

aorto-bi-iliaque avec réimplantation de l’iliaque interne gauche (Figure 28). Il avait bénéficié 

d’un remplacement de l’aorte ascendante suite à une dissection aortique de type A à l’âge de 

25 ans. Il avait également un anévrysme sous-clavier gauche estimé à 4cm parallèlement à 
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une dissection persistante de la crosse aortique, les deux pris en charge chirurgicalement 

selon la technique de la « trompe d’éléphant renforcée ». D’autres anévrysmes avaient été 

retrouvés chez ce patient, touchant l’aorte cœliaque à 51mm, l’artère sous-clavière gauche à 

21mm et droite à 19,5mm, en cours de surveillance. 

 

Figure 28: anévrysme pré-fissuraire iliaque commun gauche de 50mm au scanner et en 

échographie-doppler.  
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e. Fistulisation 

La huitième patiente, âgée de 26 ans, présentait des anévrysmes des artères vertébrales 

bilatérales, à droite au niveau de la portion V1 et s’élevant à 12mm, à gauche au niveau de V1 

estimé à 8mm, et d’un anévrysme sous-clavier droit à 13mm. L’anévrysme vertébral droit 

s’était compliqué d’une fistulisation à la veine vertébrale droite, créant un flux de fistule 

artério-veineuse. Cette complication avait été prise en charge par radio-embolisation du fait 

du risque anévrysmal et de l’hyperdébit. 

Cette patiente présentait une mutation FBN1+ ainsi qu’une tortuosité importante et un aspect 

de dysplasie (Figure 29). Elle avait déjà bénéficié d’une intervention de Bentall pour un 

anévrysme de l’aorte ascendante. 

Figure 29 : Anévrysme vertébral droit 
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f. Complications vasculaires périphériques d’une dissection aortique 

Le patient 9, âgé de 51 ans, présentait une compression du vrai chenal par le faux chenal au 

niveau du tronc artériel brachio-céphalique (TABC) et de la carotide commune droite (CCD) 

suite à une dissection aortique de type A qui s’étendait à ces 2 vaisseaux (Figure 30). Il avait 

bénéficié dans ce cadre d’une angioplastie avec stenting du TABC et de la CCD. Il avait une 

mutation FBN1+. 

 

Figure 30 : Extension d’une dissection aortique au TABC avec compression du vrai chenal par 

le faux chenal 

 

 

Le patient 10, 50 ans avec une mutation FBN1+, présentait également une dissection aortique 

s’étendant au TABC, réalisant un vol de la carotide externe droite et vertébro-sousclavier 

droit, relevant théoriquement d’une prise en charge chirurgicale endovasculaire (Figure 31). 
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Figure 31 : Extension d’une dissection de la crosse aortique au TABC avec le faux chenal 

comprimant sévèrement le vrai chenal. Amortissement des flux carotidiens d’aval avec vol 

compensatoire de la carotide externe.  
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V -  DISCUSSION 

 

Notre étude avait pour objectif d’estimer l’incidence et le type d’anomalies vasculaires 

périphériques artérielles chez des patients atteints d’un syndrome de Marfan, dépistés de 

manière prospective au cours de leur suivi et de déterminer l’intérêt d’un dépistage vasculaire 

systématique dans ce type de population. Il s’agissait également de déterminer un profil de 

patients Marfan qui pourraient présenter une lésion vasculaire périphérique.  

 

Dans la littérature, Gaertner et al. ont déjà montré que l’atteinte vasculaire périphérique 

existe dans le syndrome de Marfan, avec une prévalence d’anévrysmes périphériques estimée 

à 67% parmi une population de MFS, mais sur un faible échantillon puisqu’il comprenait 

seulement 15 patients (133). Yetman et al. ont mis en évidence la morbidité de ces atteintes 

périphériques, estimant que les patients MFS mourraient plus des complications secondaires 

à ces atteintes, sous-estimées et donc négligées, que des complications aortiques qui sont 

suivies de façon rapprochée(132). Dans cette étude de Yetman et al., les anévrysmes 

vasculaires périphériques étaient cependant découverts de manière fortuite, au décours d’un 

angioscanner aortique ou effectué pour une autre raison.  

Ces 2 constatations ont permis l’actualisation des recommandations HAS en Mars 2018 du 

Syndrome de Marfan, préconisant un dépistage initial des atteintes vasculaires périphériques, 

puis un suivi régulier annuel uniquement en cas d’atteinte retrouvée. Cependant, aucune 

étude prospective de plus grande ampleur que celle de Gaertner et al. n’a été réalisée afin 

d’estimer la prévalence, les facteurs prédisposant et la morbidité potentielle de l’atteinte 

périphérique dans le MFS(133).  
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Dans cette étude, nous avons montré que 76,3 % des patients Marfan présentaient une 

anomalie vasculaire artérielle périphérique. Les ectasies, les anévrysmes ainsi que les boucles 

étaient les principales lésions retrouvées. Les troncs supra-aortiques et les artères des 

membres inférieurs étaient les territoires majoritairement touchés.  

 

Les patients MFS périphériques de notre étude n’était morphologiquement pas différents des 

MFS non périphériques. En effet, le score de Ghent moyen était de 7,2 chez les patients MFS 

sans atteinte périphérique contre 6,5 chez les patients MFS périphériques, mais cette 

différence n’est pas cliniquement pertinente. Ce résultat permet de déduire que ce ne sont 

pas des patients plus sévèrement atteints sur le plan clinique qui présentent une atteinte 

vasculaire périphérique. Dans le même ordre d’idées, les anomalies squelettiques ne 

semblent pas associées à l’atteinte périphérique, de même que pour l’ectopie du cristallin, 

dont les prévalences sont semblables dans nos 2 groupes. Il n’y avait donc pas de particularités 

cliniques ou de corrélation morphotypiques pouvant être associées à un risque de développer 

une atteinte vasculaire périphérique, chez l’adulte comme chez l’enfant.  

 

La mutation FBN1 était présente chez 77,8% des patients. Ces résultats sont tout à fait 

originaux puisque le risque vasculaire périphérique était uniquement connu jusqu’à peu pour 

les syndromes de Marfan apparentés, en particulier les syndromes de Loeys-Dietz, et non chez 

les patients Marfan classiques porteurs d’une mutation de la fibrilline 1(155). Par ailleurs, les 

quelques études ayant permis de montrer un risque vasculaire périphérique ne précisaient 

pas si le diagnostic de Syndrome de Marfan était porté sur la clinique ou sur la génétique et 

encore moins sur le type de mutation génétique(132,133). Notre étude renforce les résultats 
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préliminaires de Gaertner et al.: tout patient porteur d’un syndrome de Marfan, y compris 

avec une mutation FBN1 positive, est à risque vasculaire périphérique(133).  

 

Concernant le profil du risque cardiovasculaire de ces patients MFS périphériques, le principal 

facteur de risque retrouvé était l’exposition au tabac, présent chez 37,8% des patients inclus, 

mais sans différence de prévalence avec le groupe de patients MFS non périphériques. Un seul 

patient MFS diabétique avait été inclus et ne présentait pas d’atteinte vasculaire périphérique. 

Cependant, 17,8% des patients périphériques présentaient une HTA, tandis qu’aucun n’en 

avait dans le groupe sans atteinte, sans que nous ne puissions en déduire une significativité 

statistique au vu de la taille de notre échantillon. De même pour le traitement par Statine, ce 

traitement hypolipémiant était présent chez 13,3% des MFS périphériques contre 7,1% chez 

les MFS indemnes.  

Les principaux facteurs de risque associés à l’atteinte artérielle périphérique au niveau des 

membres inférieurs et des artères viscérales dans la population générale sont l’exposition au 

tabac et le diabète(185). Ces 2 facteurs ne ressortent cependant pas dans notre population 

de MFS périphérique. Malgré cela, les patients Marfan avec une atteinte vasculaire 

périphérique cumulent plus de facteurs de risque cardiovasculaires que ceux qui en sont 

indemnes. Peut-être qu’un cumul de facteurs de risque cardiovasculaires d’athérosclérose 

chez des patients porteurs d’une fragilité artérielle anormale augmenterait le risque 

vasculaire périphérique, a fortiori un risque anévrysmal.  

Concernant les complications cardiovasculaires, 100% des SCA, des AVC et des AOMI inclus 

étaient retrouvés chez les patients présentant une atteinte vasculaire périphérique, faisant 

pressentir une morbidité majorée dans ce groupe, possiblement en lien avec le poids plus 

important des facteurs de risque cardiovasculaires.  
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Dans notre étude, nous n’avons pas dépisté les atteintes vasculaires cérébrales à titre 

systématique, leur recherche étant discutable du fait de l’absence de bénéfice attendu pour 

les anévrysmes de petite taille ou asymptomatiques. Par ailleurs, une étude de Conway et al. 

publiée en 1999 laissait penser que la prévalence des anévrysmes intracrâniens n’était pas 

plus importante chez les MFS que dans la population générale(186). Cependant, dans notre 

étude, la prévalence des AVC dans le groupe des MFS périphérique s’élève à 13,3%, tandis 

qu’aucun patient du groupe indemne n’en avait présenté. Deux études plus récentes publiées 

par Kim et al. retrouvent une prévalence légèrement augmentée des AVC ischémiques, 

hémorragiques ainsi que des anévrysmes cérébraux dans le syndrome de Marfan, et quelques 

rapports de cas laissent suspecter une association(101,111,116,131,187). Il n’existe à ce jour 

pas de recommandation concernant l’éventuelle prise en charge de ces anévrysmes 

intracrâniens, leur dépistage chez le patient asymptomatique n’est donc pas recommandé, y 

compris chez le patient Marfan. 

 

Concernant l’atteinte aortique, la dilatation de l’aorte ascendante semble associée à l’atteinte 

périphérique. Elle est plus importante chez les patients MFS périphériques chez qui le 

diamètre moyen au Valsalva s’élève à 43,3mm avec un Z-score de Devereux à 4,11, contre 

respectivement 40,1mm et 2,31 pour les patients indemnes d’atteinte périphérique. De 

même pour l’antécédent de chirurgie de l’aorte ascendante qui est retrouvé chez 51,1% des 

patients MFS périphériques contre 28,6% des patients indemnes. Plus encore, 100% des 

patients ayant un antécédent de dissection aortique présentent une atteinte artérielle 

périphérique. Une étude explorant la prévalence des atteintes artérielles périphériques 

associées aux anévrysmes de l’aorte abdominale retrouvait une incidence majorée des 
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anévrysmes fémoraux et poplités par rapport à leur prévalence dans la population 

générale(188).  

Sur le plan histologique, l’atteinte vasculaire dans le syndrome de Marfan est secondaire à la 

production anormale de la fibrilline-1, entrainant une anomalie des microfibrilles résultantes 

qui sont un constituant majeur des fibres élastiques de la matrice extracellulaire, notamment 

au niveau vasculaire(50). La partie ascendante de l’aorte est la plus riche en fibrilline-1, 

expliquant la prédisposition des atteintes anévrysmales à ce niveau. Cependant, les 

microfibrilles sont un élément omniprésent du tissu conjonctif, une atteinte artérielle autre 

que l’aorte semble donc possible sur le plan physiopathologique(189). Néanmoins, aucune 

étude n’a analysé cette relation. Peut-être que chez un patient porteur d’un syndrome de 

Marfan avec une atteinte aortique (anévrysmale ou dissection), la recherche des lésions 

vasculaires périphériques semble plus se justifier que pour les patients non porteurs d’une 

dilatation de l’aorte ascendante. 

 

L’âge moyen chez les MFS périphériques est à 40,3 ans, ce qui est plus important 

comparativement aux MFS non périphériques qui était de 29.5 ans, laissant pressentir une 

corrélation avec la durée d’évolution du syndrome de Marfan. Cependant, dans notre cohorte, 

plusieurs patients jeunes ont présenté de volumineux anévrysmes, certains même nécessitant 

une prise en charge semi-urgente. L’atteinte périphérique peut être présente quel que soit 

l’âge, même si notre étude semble montrer qu’elle a tendance à survenir chez l’adulte plus 

âgé. La valeur de ce paramètre pourrait être légèrement faussée, le dépistage des atteintes 

vasculaires périphériques ayant été débuté en 2014. Certains patients déjà âgés et suivis 

auparavant n’avaient pas bénéficié de dépistage vasculaire périphérique, cette atteinte a donc 

été découverte plus tard chez eux, sans qu’elle soit nécessairement apparue plus tard. 
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Les enfants inclus dans notre étude présentaient pour 40% une atteinte périphérique, mais 

sous la forme de boucles et d’ectasies uniquement, sans complication associée. Dans ce cadre, 

la recherche annuelle d’atteinte périphérique chez l’enfant ne semble pas indiquée en 

l’absence d’anévrysme. 

 

Concernant les complications vasculaires, 17,8% des patients MFS périphériques ont présenté 

une complication de leurs lésions artérielles périphériques ou une lésion nécessitant une prise 

en charge interventionnelle chirurgicale rapide. Sur ces 8 patients ayant présenté une 

complication, 75% avaient une dilatation de l’aorte ascendante. 

Yetman et al. retrouvaient une morbidité majorée dans le groupe périphérique, avec 

notamment 32% de dissections distales(132). Les anévrysmes paraissent en effet 

responsables de la majorité des complications constatées, néanmoins, d’après Morris et al., 

la tortuosité artérielle, notamment sur les artères de faible calibre, semble avoir également 

un pronostic particulier (190). Les patients MFS et LDS présentant ces tortuosités sont exposés 

à des chirurgies vasculaires à un âge plus jeune, semblent disséquer plus jeune et mourir plus 

tôt. Franken et al. suggèrent que la prédominance des tortuosités sur certains sites artériels 

pourrait être associée au type de mutation(191). Ils rapportent également la tortuosité de 

l’aorte thoracique dans le MFS, évaluée par l’IRM, qui pourrait être un marqueur de prédiction 

des complications aortiques. 

Une particularité dans notre cohorte est la découverte pour 6 patients d’un aspect de 

dysplasie fibro-musculaire soit 10,2% de la population Marfan adulte totale, ce qui est une 

prévalence beaucoup plus élevée que dans la population générale qui est estimée à près de 

0.4%(192). La tortuosité artérielle et en particulier l’aspect de S-curve est discuté comme étant 

une forme  de dysplasie fibromusculaire(193). Or, les patients porteurs d’une collagénopathie, 
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dont le syndrome de Marfan, sont exposés aux tortuosités artérielles anormales, aux boucles 

artérielles, comme cela est le cas dans notre étude, faisant évoquer que cette élastopathie 

conduit à une forme de dysplasie au-delà de la simple fragilité artérielle(190).   

 

Le profil le plus à risque d’atteinte vasculaire périphérique semble être les patients cumulant 

plus de facteurs de risque cardiovasculaires et présentant une dilatation de l’aorte ascendante 

ou ayant bénéficié d’une chirurgie de remplacement aortique, laissant suspecter une fragilité 

plus importante de la paroi vasculaire, que ce soit au niveau de la racine aortique ou dans les 

vaisseaux de plus faible calibre. La survenue d’une dissection aortique semble également être 

un paramètre fortement associé à l’atteinte périphérique. 

Enfin, les tortuosités artérielles doivent être considérées comme des lésions potentiellement 

à risque de complications, justifiant un suivi vasculaire régulier dans la population des patients 

porteurs d’un syndrome de Marfan.  
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VI -  CONCLUSION 

 

Notre étude a permis de montrer que la prévalence des lésions artérielles périphériques dans 

une population porteuse d’un syndrome de Marfan n’est pas rare puisqu’elle était présente 

chez 73,6 % des patients adultes. Ces lésions périphériques sont à risque, puisque 17,8% ont 

nécessité une prise en charge thérapeutique chirurgicale ou ont présenté une complication. 

Notre étude a également retrouvé une prévalence élevée d’un aspect typique de dysplasie 

fibro-musculaire, laissant suggérer une forme de dégénérescence particulière possible de la 

paroi artérielle au-delà du simple risque anévrysmal. De plus, les tortuosités artérielles 

fréquentes dans notre population de Marfan sont également des lésions à ne pas négliger, 

puisqu’elles sont associées à la fois à une morbi-mortalité supérieure dans la littérature mais 

également de morbidité dans notre étude.  

Ainsi, nous proposons un dépistage vasculaire périphérique initial chez tout patient porteur 

d’un syndrome de Marfan, quel que soit le type de mutation retrouvée et pas seulement chez 

les Marfan apparentés de type Loeys-Dietz, puisque nos patients étaient principalement 

porteurs d’une mutation FBN1. Un suivi régulier parait indispensable afin d’adapter la prise 

en charge thérapeutique pharmacologique et potentiellement chirurgicale. Si ce dépistage 

parait nécessaire à partir de l’entrée à l’âge adulte, un dépistage vasculaire périphérique des 

troncs supra-aortiques pourrait également être proposé chez un enfant porteur d’un 

syndrome de Marfan. Nous avons en effet retrouvé des tortuosités anormales avec boucles 

et ectasies chez certains enfants au niveau des axes cervico-encéphaliques, qui pourraient 

potentiellement devenir symptomatiques à un âge adulte jeune.  

Le dépistage initial non invasif par échographie-doppler semble très rentable, la majorité des 
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territoires atteints étant les troncs supra-aortiques et les artères des membres inférieurs. 

L’examen pourra éventuellement être complété par un angioscanner en cas d’atteinte 

abdomino-pelvienne chez les patients peu échogènes.  

Au vu des résultats de ce travail, une étude complémentaire de plus grande envergure 

pourrait être effectuée afin de préciser l’incidence des manifestations vasculaires 

périphériques du syndrome de Marfan, mais également avec un suivi longitudinal pour 

estimer la morbi-mortalité de ces lésions et peut-être modifier les critères de prise en charge 

interventionnelle chez ce type de patients dans un but de prévention des complications.  
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LISTE DES ABREVIATIONS 

 

ACTA2 : Actin, Alpha 2, Smooth Muscle, Aorta 

AOMI : Artériopathie Oblitérante des Membres Inférieurs 

ARA2 : antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 2 

AVC : Accident Vasculaire Cérébral 

CCA : Contractures, congénital, Arachnodactylie 

ECG : Électrocardiogramme 

HTA : Hypertension Artérielle 

IMC : Indice de Masse Corporelle 

IRM Imagerie par résonance magnétique 

LDS : Syndrome de Loeys-Dietz 

MFAP2 : Microfibril Associated Protein 2 

MFAP5 : Microfibril Associated Protein 5 

MFS : Syndrome de Marfan 

MI : Membre inférieur 

MS : Membre supérieur 

MVP : prolapsus de la valve mitrale 

MYH11 : Myosin Heavy Chain 11 

MYLK : Myosin Light Chain Kinase 

PNO : Pneumothorax 

PRKG1 : Protein Kinase CGMP-Dependent 1 

SAOS : Syndrome obstructif d’apnée du sommeil 

SCA : Syndrome Coronarien Aigu 

SEDv : syndrome d’Ehlers-Danlos vasculaire 

SGS : Syndrome de Sphrintzen-Goldberg 

SMAD3 : Mothers against decapentaplegic homolog 3 

SRAA : Inhibiteur du Système Rénine Angiotensine Aldostérone 

TAAD : Anévrysme familial de l’aorte thoracique ascendante 

TGF : transforming growth factor 
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