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La maladie de Marfan est une maladie genétique du tissu conjonctif, de
transmission autosomique dominante, en rapport avec une anomalie de la

fibrilline.

Ses traductions multiples témoignent d’une faiblesse du tissu de soutien et
notamment de la paroi aortique : dilatation et dissection aortiques sont
responsables de la surmortalité associée au syndrome. Durant les trois dernieres
décennies, d’importants progrés ont été réalises en matiére de diagnostic et de
traitement. Cependant, le diagnostic est parfois délicat du fait de la multiplicité
des systemes atteints (ophtalmologique, rhumatologique, cutané, pulmonaire,
neurologique et cardiologique), et nécessite la confrontation de I’avis de
différents spécialistes qui recherchent les criteres diagnostiques admis. Cette
approche multidisciplinaire est fondamentale dans la prise en charge des patients
et de leur famille, et permet avec le diagnostic précoce de mettre en place une
série de mesures préventives qui ont permis d’allonger significativement
I’espérance de vie de ces patients et de prévenir la survenue de complications et

d’handicaps.






I. EPIDEMIOLOGIE :

L’incidence du syndrome de Marfan classique est de 2 a 3 pour 10000
individus. [1]. Gay et al ont rapporté une incidence de 1 sur 9802 naissances en
Scotlandie en 1994.

Plusieurs facteurs contribuent a cette variabilité de la prévalence de la

maladie :
e Le phénotype ne se différencie que lorsque 1’age est avancé.

e Presque 25% des cas sporadiques sont dus a des mutations nouvelles du
gene MEFS et la notion d’hérédité familiale n’est pas souvent un facteur

de risque.

e La majorité des manifestations cliniques sont connues dans la

population genérale et le clinicien peut passer a coté du diagnostic.

e Finalement, méme s’il est connu que la mutation du gene FBN 1 est la
cause prédominante du syndrome de Marfan, il n’y a pas de test

moléculaire rapide pour le diagnostic.

Le syndrome de Marfan est observé dans toutes les races, tous les groupes

ethniques aussi bien chez ’homme que chez la femme.



IT. RAPPEL HISTORIQUE :

Antoine Bernard Marfan, pédiatre des hopitaux de Paris, présenta a la
séance de la société medicale des hopitaux de Paris le 28 février 1896 la
premiere observation du syndrome qui porte son nom. Il rapporta le cas d’une
fillette de cing ans, Gabrielle, qui présentait une dysmorphie inhabituelle
associant dolichosténomélie, doigts en « patte d’araignée », dolichocéphalie,
cyphoscoliose, contractures fibreuses des mains et des genoux. La jeune
Gabrielle fut suivie jusqu’a I’age de 11 ans, période durant laquelle elle
developpa une déformation du thorax. Elle décéda peu d’années plus tard d’une

tuberculose.[2]

Cette premiere description fut complétée par Achard en 1902 sur la base
des anomalies squelettiques qui déterminent la silhouette si caractéristique des
patients porteurs de cette anomalie. Les anomalies oculaires ne furent décrites et
rapprochées des manifestations squelettiques qu’en 1914 par Boerger. Il a fallu
attendre 1943 pour que la principale anomalie cardiovasculaire représentee par
la dilatation de 1’aorte ascendante soit identifiée par Baer et Coll [3] Ce n’est
qu’en 1955 que Mc Kusick a rapporté la démonstration que 1’atteinte aortique
conduisant a I’insuffisance aortique et a la dissection était la principale cause de
mortalité. La premiére preuve des mutations pathogénes du géne de la fibrillinel
a été donnee en 1991 [4]. Ces dernieres annees, cette entité clinique a benéficié
des progres réalisés dans tous les domaines médicaux ce qui rend son diagnostic
précoce et son traitement a temps et permettant d’améliorer I’espérance de vie

des patients.



Un siecle apres sa description, la maladie de Marfan reconnait un regain
d’intérét dans une approche multidisciplinaire. Deux réunions lui ont été

consacrées depuis 1988. Les progres les plus marquants ont été de 3 ordres :

e La précision d’un cadre nosologique faisant référence a des criteres
diagnostiques internationaux, permettant d’individualiser la maladie au

sein des autres anomalies du tissu conjonctif.

e Les progres spectaculaires faits récemment dans la compréhension des

bases moléculaires du syndrome.

e La confirmation récente de I’efficacité du traitement béta-bloquant pour

prévenir ou au moins retarder les complications.

ITI. MANIFESTATIONS CLINIQUES EXTRA CARDIO-
VASCULAIRES :

1/ Atteinte squelettique :

Les anomalies au niveau du systeme squelettique sont souvent le premier

signe d’un syndrome de Marfan.

La taille est typiquement élevée. Chez les enfants comme chez les adultes

elle dépasse le 97° percentile pour le sexe et 1’age. [5]

L’envergure, ¢’est-a-dire la distance entre I’extrémité des doigts des deux
mains, lorsque les bras sont écartés de la poitrine a I’horizontale, est souvent
supérieure a 1,05 fois la taille. Les bras sont longs et les jambes sont grandes (la
dolichosténomélie ), ce que I’on quantifie en calculant le rapport segment
supérieur ( sommet du crane-symphyse pubienne) / segment inferieur (symphyse

pubienne-sol). Ce rapport est particulierement abaissé chez les sujets atteints par



rapport aux sujets normaux mais la valeur normale dépend de I’age, du sexe et

de la race.

Les manifestations sont maximales au niveau des mains, réalisant 1’aspect
de «main en araignée » (arachnodactylie) lorsque les doigts a demi fléchis
reposant sur un plan dur par leur extrémité. Au niveau des mains, 1’existence de
longs doigts et d’un poignet fin est mise en évidence par le «signe du
poignet » : le sujet en enserrant son poignet avec I’autre main peut atteindre et
méme couvrir le pouce avec 1’auriculaire. Le « signe du pouce » ou signe de
Steinberg est caracteéristique : lorsque le pouce est placé en opposition avec la

paume, son extrémité dépasse le bord cubital de la main.

La déformation thoracique est la conséquence d’une croissance excessive
des coétes, ce qui peut entrainer le « thorax en entonnoir », parfois avec des
répercussions sur la capacité pulmonaire et fonction cardiaque, ou le «thorax en

caréne » (dit de poulet). [6]

L’hyperlaxité ligamentaire peut étre responsable d’une instabilité des
articulations. L’hypermobilité des articulations est rapportée dans 85% des cas
des patients agés de moins de 18 ans et dans 56% des cas chez I’adulte. Elle est

responsable des arthralgies, des myalgies et des ruptures ligamentaires. [7]
Le pied plat est une complication classique et fréquente.
D’autres anomalies squelettiques sont décrites notamment :

- La protrusion acétabulaire dont la prévalence est estimée a 20% a 31%
durant les deux premieres décennies [8]. Cette anomalie a souvent un

retentissement fonctionnel avec douleur de la hanche et limitation progressive



des mouvements. Elle peut étre compliquée d’une arthrite de la hanche voire une

fracture du col fémoral. [9]

- Manifestations spinales : Les déformations de la colonne vertébrale sont

connues dans le syndrome de Marfan :

> Ectasie durale : critere majeur du diagnostic, elle est définie par un
élargissement du sac dural associé souvent a une érosion du corps vertébral
postérieur. Souvent elle est asymptomatique mais elle peut entrainer des
lombalgies invalidantes. Le diagnostic est radiologique par la tomodensitométrie

et I’indication chirurgicale est rarement retenue. [10]

» La scoliose : Sa prévalence varie de 50% a 70% [11]. Elle présente
certaines particularités par rapport a la scoliose dite idiopathique. En effet, elle
survient tres précocement avec une méme proportion chez les deux sexes. Les
lombalgies sont beaucoup plus fréquentes qu’en cas de scoliose idiopathique. Le

traitement chirurgical est plus compliqué en raison de I’age jeune des patients.

» La spondylolisthésie : 11 s’agit d’un déplacement d’une vertébre par
rapport a I’autre mais de maniére beaucoup plus exagérée par rapport a la

population générale. [12]

» Atteinte cervicale: L’hyperlaxité ligamentaire est beaucoup plus
vulnérable au niveau de 1’articulation atloido-axiale et expose a la luxation

méme en cas de traumatismes minimes. [13]
2/ Atteinte oculaire :

L’atteinte ophtalmique est un critére majeur de diagnostic de la maladie de
Marfan. En effet, 50% des patients sont diagnostiqués uniguement suite a

I’atteinte oculaire [14]. Les anomalies sont diverses et constituées par :



» L’atteinte du cristallin : La subluxation ou la luxation du cristallin est

I’anomalie la plus fréquente (50 % a 80 %) [15]. Elle est généralement bilatérale
et symétrique. Elle est secondaire a une faiblesse héréditaire des ligaments
d’attache du cristallin. L’atteinte du cristallin peut étre responsable de 1’ectopie
cristalline avec migration du cristallin dans la chambre antérieure ou dans la
pupille et peut étre a ce moment a 1’origine d’un glaucome aigu ou chronique.
Cependant, la migration du cristallin dans la chambre postérieure (ectopie
postérieure) entraine une traction et une tension au niveau de I’humeur vitrée et
de la rétine avec fuite des protéines cristallines dans I’humeur vitrée. Cette fuite
protéique peut entrainer une uvéite postérieure ou une chorio-rétinite. [16]. La
cataracte survient précocement chez ces patients (3°™ et 4°™ décennie), en
comparaison avec la population générale.

2éme

» La myopie : Elle constitue la anomalie oculaire aprés 1’atteinte du

cristallin dans le syndrome de Marfan, et se voit dans 34 % a 44 % des cas (4.8
% dans la population générale). Ceci est di a un allongement du globe oculaire

dans I’axe antéro-postérieur.[15, 17].

» Deécollement reétinien : Parmi les complications oculaires du syndrome

de Marfan, le décollement de la rétine est la complication la plus redoutable et
survient dans 5% a 11% des cas, et peut atteindre 38% des cas lorsqu’il y a une
ectopie cristalline associ¢e. L’incidence du décollement rétinien bilatéral et
également élevée et peut atteindre 69% selon certaines études [18, 19]. Divers
facteurs sont incriminés dans 1’étiopathogénie du décollement rétinien en cas de
syndrome de Marfan, notamment : instabilité du cristallin, tension et
liquification de I’humeur vitrée, dégénérescence précoce au niveau de la rétine,

allongement du globe oculaire. [18, 19]



> Strabisme : Il est rapporté chez 19% a 45% des patients atteints de la
maladie de Marfan (3% a 5% dans la population générale). Il est d0 a un déficit
de la fibrilline au niveau des attaches des muscles extra-oculaires e entraine une
instabilité musculaire. L’absence de correction chirurgicale peut compromettre

I’acuité visuelle [14,15].

» Autres atteintes oculaires : D’autres anomalies sont décrites dans des

proportions variables : atteinte de la cornée (mégacornée), hypoplasie de 1’iris,

hypoplasie des muscles des paupieres [15].
3/ Manifestations neuro-vasculaires :
Elles sont rares, et I’incidence est moins de 5% [20].

L’ectasie durale est I’anomalie la plus fréquente. Elle est rapportée dans
une proportion de 56 a 65% [21]. Il s’agit d’un élargissement du sac dural qui
peut étre associé a une érosion vertébrale, un méningocele et a un kyste
arachnoidien [22, 23]. L’ectasie durale entraine une hyperpression du liquide
cephalo-rachidien surtout en position debout. Généralement, 1’ectasie durale est
asymptomatique, mais elle peut parfois étre responsable de lombalgies, des
cephalées voire un déficit neurologique. C’est dans ces conditions que la

sanction chirurgicale est indiquée.
4/ Manifestations pulmonaires :

Les déformations thoraciques préalablement citées : pictus excavatum,
thorax carinatum, sont présentes dans presque les 2/3 des cas des patients
atteints par le syndrome de Marfan, et lorsqu’elles sont importantes, elles

peuvent entrainer un syndrome respiratoire restrictif. [24, 25]
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Le pneumothorax spontané est rapporté dans une proportion de 4 a 11%
[26, 27], et il est dix fois plus fréquent chez les patients atteints de Marfan que
chez les patients normaux. Il y a également une tendance a faire une apnée de

sommeil.
5/ Manifestations cutanées :[6]

Les vergetures sont fréquentes, aux endroits ou 1’¢lasticité de la peau est
particulierement sollicitée, comme la région lombaire, les épaules, les
seins...Elles résultent de la dissociation des fibres élastiques, visible en

histologie.

Les hernies sont plus fréquentes chez les patients atteints de syndrome de
Marfan que dans la population génerale et recidivent frequemment apres

chirurgie, nécessitant souvent 1’utilisation de plaques.

IV. MANIFESTATIONS CARDIO-VASCULAIRES :

Elles sont présentes dans au moins 95% des cas et conditionnent le
pronostic vital. Mckusick a souligné le risque de mortalité par rupture aortique
dans le syndrome de marfan [28]. Avant que la chirurgie de remplacement de
I’aorte ascendante ne soit développee, 90% des patients présentant un syndrome
de Marfan décedaient de complications cardio-vasculaires a type de dissection
aortique, insuffisance aortique ou mitrale et I’insuffisance cardiaque qui peut en

résulter. [29]

Le risque de mortalité peut atteindre 50% a 1’dge adolescent et a 1’age

adulte, lorsque le diagnostic est méconnu. [30]

Le pronostic des patients s’est nettement amélioré durant les trois derniéres

décennies et I’espérance de vie était de 72 ans sur une étude publiée par
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Silverman en 1995 [31]. Ceci grace aux progres réalisés aussi bien de point de
vue diagnostic que thérapeutique avec particulierement des meilleurs résultats

lorsque 1’aorte est remplacée de maniere prophylactique. [32]
1/ L’atteinte aortique :

La paroi aortique des patients présentant un syndrome de Marfan est
fragilisée : son élasticité est altérée, et ce sur I’ensemble de son trajet, thoracique
et abdominale [33]. Ainsi, I’atteinte aortique demeure 1’¢lément essentiel de la

composante cardiovasculaire.

La dilatation de 1’aorte ascendante, typiquement en « bulbe d’oignon »,
représente en effet le plus souvent la forme de début de la maladie [34]. Elle

peut reveétir divers aspects :

- dans sa forme typique, la dilatation est majeure. Elle intéresse toutes les
portions de l’aorte ascendante y compris les sinus de Valsalva qui sont
véritablement soufflés avec une surélévation trés nette des ostia coronaires par
rapport au fond des sinus. C’est ’ostium droit qui est de fagon générale le plus
suréleve. Cette forme réalise un véritable anévrysme de 1’aorte et s’accompagne
d’une dilatation de DI’anneau aortique entrainant le capotage des valvules
aortiques et par voie de conséquence une insuffisance aortique. L’extension en
hauteur de la dilatation peut étre variable selon les sujets. Dans la plupart des
cas, la distension s’arréte avant la naissance du tronc artériel brachio-

cephalique ;

- dans d’autres cas, 1’aorte ascendante se dilate essentiellement a partir de la
jonction sino-tubulaire (plan horizontal passant par le sommet des

commissures). Dans cette forme, les sinus sont peu dilatés, les orifices
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coronaires peu ou pas suréleves ; I’insuffisance aortique est absente, minime ou

tres modeérée. [35]

Le diamétre de 1’aorte ascendante est variable [36, 37]. Sa signification
pronostique est importante. Un diamétre < 50 mm va de pair avec un faible
risque de dissection. Un diamétre > 60 mm entraine un risque trés accru de
dissection. Les volumineux anévrysmes de 1’aorte ascendante avec dilatation >

70 mm voire 80 mm ou 90 mm sont devenus rares actuellement. [35]

Si la pathologie de 1’aorte ascendante est la plus freqguemment rencontrée, il
faut noter aussi 1’existence d’autres localisations anévrysmales dans la maladie
de Marfan : crosse aortique, aorte thoracique descendante, aorte abdominale et

artere fémorale.
Ces localisations multiples sont le plus souvent successives.

On peut observer également des faux anévrysmes constitués apres la

chirurgie, survenant a la jonction entre un tube prothétique et I’aorte native.

2/ L’atteinte valvulaire :

/

«» La valve aortique :

L’insuffisance aortique accompagne la maladie dans la moitié des cas. A
coté des régurgitations aortiques secondaires a ne dilatation de 1’anneau que 1’on
qualifie de maladie annulo-éctasiante, ou secondaire a une dissection aigue ou
chronique de I’aorte, I’insuffisance aortique peut résulter d’une atteinte primitive

de la valve aortique sous forme d’une dégénérescence myxoide.[35]
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R/

«+ La valve mitrale :

A coté de Datteinte aortique qui représente I’essentiel de la maladie de
Marfan, d’autres atteintes cardiaques peuvent étre associées. Le prolapsus de la
valve mitrale est fréquent et rapporté dans 50% a 70% des cas essentiellement
chez le sujet jeune. Ce prolapsus mitral peut étre compliqué d’une insuffisance
mitrale a degrés variables. L’anneau mitral est dilaté, les cordages sont allongés

et parfois rompus. Le voile mitral présente un aspect myxomateux.

De Backer dans une étude échocardiographique de 77 patients porteurs de
la maladie de Marfan, rapporte une incidence de I’atteinte mitrale dans 66% des
cas. En comparaison avec [I’atteinte mitrale dans les autres pathologies
dystrophiques, dans la maladie de Marfan, la valve mitrale présente des feuillets
dont 1’étoffe est importante, fine. Le prolapsus est rare au niveau de la valve

postéricure et I’age moyen des patients opéres est de 41+12 ans. [38]
3/ Autres atteintes cardio-vasculaires :

Elles sont plus rares. Les anomalies de la valve tricuspide sont moins
fréquentes. Elles présentent les mémes aspects anatomiques et histologiques que
la valve mitrale. Le prolapsus de la valve tricuspide et de la valve pulmonaire
sont rares. Certains auteurs ont rapporté des dissections des arteres coronaires,
anévrysme du septum interauriculaire, une dilatation isolée de [D’artére
pulmonaire et une dilatation du ventricule gauche avec altération de sa fonction

en dehors de toute fuite valvulaire gauche associée. [39, 40]

Dans une étude de cas témoins concernant 26 patients porteurs de maladie
de Marfan, les données de I’imagerie cardiaque par résonnance magnétique

combinée a 1’échocardiographie montrent une altération de la fonction du
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ventricule gauche, une réduction significative du volume d’éjection systolique,
une élevation du volume diastolique du ventricule gauche et diminution de la
contractilité septale. La fonction diastolique est également diminuée avec

allongement du temps de décélération mitrale. [41]

V. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Plusieurs pathologies peuvent préter a confusion avec la maladie de Marfan
en raison d’atteintes systémiques qu’elles entrainent, particulierement
squelettiques, ophtalmologiques et cardiovasculaires. Dans ces conditions, il est
parfois difficile de confirmer le diagnostic de syndrome de Marfan, surtout chez
I’enfant et 1’adolescent en 1’absence d’antécédents familiaux. Seul le suivi

chronique de ces patients permettra de trancher.
Les principaux diagnostics différentiels sont :
1. L’homocystéinurie :

C’est une entité considérée comme un syndrome clinico-biologique
secondaire a plusieurs déficits enzymatiques congenitaux sur les voies
métaboliques de la methionine. Les manifestations cliniques sont multiples,
variables en fonctio du déficit enzymatique, mais ’atteinte vasculaire, artérielle
et veineuse, est quasi constante. Le diagnostic est affirmé par un taux

d’homocystéine totale plasmatique supérieure a 100 pmol/I.
2. Syndrome d’Ehlers-Danlos :

Il s’agit d’une maladie vasculaire génétique rare, de transmission
autosomique dominante, dlie a des mutations du géne COL3AL, entrainant une
affection du tissu conjonctif. Les patients sont prédisposés a la survenue de

ruptures vasculaires, digestives et utérines. Il touche 25% des patients avant
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I’age de 20 ans, et 80% avant 40 ans. La médiane de survie est 48 ans. Les
ruptures artérielles rendent compte de la majorité des déces. Le diagnostic est
essentiellement clinique, fondée sur un aspect caractéristique du visage, une
peau fine, une tendance aux hématomes et des complications vasculaires

(dissection, rupture)

3. L’anévrysme de [laorte thoracique isolé « familial »:

Aortopathie :

Cette entité clinique est différente du syndrome de Marfan par I’atteinte
1solée de ’aorte thoracique et la fréquence assez ¢€levée des cas familiaux. Il
serait probablement di a une atteinte héréditaire autosomale dominante a

pénetrance modéree. [42]
4. La bicuspidie aortique :

La bicuspidie aortique peut entrainer avec le temps une dilatation de I’aorte
ascendante. La valve peut fonctionner normalement comme elle peut étre

fuyante ou sténosante. Certains cas familiaux ont été également rapportés. [43]
5. Syndrome de Loeys-Dietz :

Il est caractérisé par des tortuosités artérielles qui peuvent évaluer vers
I’anévrysme et exposent a la dissection. Il est souvent associé a un

hypertélorisme mais pas d’ectopie cristalline. [44]
6. Syndrome de Stickler :

Il est caracterisé par un decollement rétinien, plus fréquent que 1’ectopie

cristalline. D’autres signes peuvent étre associés comme une alopécie.
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7. Arachnodactylie congénitale ou syndrome de Beals :

C’est une maladie autosomique dominante caractérisée par la contracture
des articulations, la scoliose, des malformations auriculaires en plus d’un

morphotype Marfanoide.

8. MASS phénotype : ( Mitral, Aortic, Skin and Skeletal manifestations.)

VI. CRITERES DIAGNOSTIQUES :

Le syndrome complet associe des anomalies squelettiques,
ophtalmologiques, faciales, pulmonaires et cardiaques. Chacune de ces atteintes
a été démembrée en critére majeur et mineur dont la combinaison a récemment
conduit une conférence d’experts a établir un protocole de diagnostic [17]. Ce
dernier ne peut étre retenu que si trois atteintes systémiques sont réunies.
Chague atteinte étant définie par un certain nombre de critéres (tableau n°1). En
cas d’antécédents familiaux ou si la mutation est identifiée, deux atteintes
suffisent. Ce polymorphisme souligne I’intérét d’une approche multidisciplinaire
réunissant cardiologues, ophtalmologistes, rhumatologues, pédiatres pour faire

ou infirmer le diagnostic.

17



Tableau n°1 : criteres diagnostiques du syndrome de Marfan

Atteinte systémique

Signes majeurs

Signes mineurs

Squelettique
(définie par quatre signes
majeurs)

Ophtalmologique
(définie par plus de deux
signes mineurs)

Cardiovasculaire

(définie par plus d’un
signe mineur)

Pulmonaire
(plus d’un signe)

Cutanée
(plus d’un signe)

Dure-mére

Génétique

- Pectus carinatum ou excavatum
nécessitant la chirurgie

- Rapport segment supérieur/
segment inférieur bas ou
envergure sur taille > 1,05

- Signe du poignet

- Scoliose > 20° ou
spondylolystésis

- Extension maximale des
coudes > 170°

- Pieds plat

- Protrusion acétabulaire

- Ectopie cristallinienne

- Dilatation de 1’aorte ascendante
(\Valsalva)
- Dissection aortique

- Ectasie de la dure-mére lombo-
sacrée

- Un parent direct ayant les
critéres diagnostiques

- Mutation identifiée de FBN 1

- Marqueur génetique proche du
géne de la FBN 1 se transmettant
avec la maladie

- Pectus excavatum moderé
- Huperlaxité ligamentaire
- Palais ogival avec
chevauchement des dents

- Faciés particulier

- Cornée plate
- Globe oculaire allonge
- Iris hypoplasique

- Insuffisance aortique

- Prolapsus valvulaire mitral
- Dilatation artérielle
pulmonaire < 40 ans

- Anévrysme de [’aorte
abdominale < 50 ans

- Dissection de 1’aorte
abdominale <50 ans

- Pneumothorax spontané
- Bulle apicale

- Vergetures (sans grossesse ni
perte de poids)
- Hernies récidivantes
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VII. CONSIDERATIONS ANATOMO-HISTOLOGIQUES

Sur le plan anatomique, la paroi aortique est trés amincie voire translucide.
Sa fragilité est évidente. L’examen microscopique confirme la dystrophie du
tissu ¢lastique. On sait que les fibres élastiques composées d’¢élastine déposée
sur les microfibrilles sont nombreuses au niveau de 1’aorte ascendante normale
lui donnant ses qualités de solidité et d’¢lasticité. Dans la maladie de Martfan, les
fibres élastiques sont raréfiées et tronconnées. Dans les dystrophies élastiques
majeures, les fibres élastiques ont pratiqguement disparu. Elles sont remplacées
par une substance collagéne avec aspect pseudo-kystique. C’est la

Médianécrose kystique. [45 , 46]

Les valvules aortiques sont souvent affectées par la dysplasie elle-méme.
Elles sont amincies, transparentes, prolabées vers la cavité ventriculaire gauche.
L’examen microscopique objective des Iésions myxomateuses lices a la

dégénérescence valvulaire.

VIII. GENETIQUE ET PATHOGENIE DE LA MALADIE DE
MARFAN :

Le substratum anatomique dans la maladie de Marfan est une
degénérescence des fibres élastiques avec desorganisation des fibres collagenes.
L’identification de ce défaut a été possible par la mise en ceuvre de deux
approches (I'une structurale, 1’autre génétique) qui ont convergé et aboutit au
début des années 90. L’approche structurale a permis de mieux caractériser le
réseau microfibrillaire, ensemble de fibres non striées dont le constituant
majoritaire est une grosse protéine de 350 kb résistante constituée de 2871

acides aminés appelée fibrilline [47] . L’approche génétique avait montré que le
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gene porteur de ’altération responsable du syndrome de Marfan (géne MFSI)
est localiseé sur le chromosome 15 [48]. On sait aujourd’hui que ces Iésions sont
liées a la mutation de geénes localisés sur le chromosome 15. Il s’agit donc d’une

fibrillinopathie et non d’une collagénopathie. [49]

L’un (FBN1) code pour la protéine constitutive majoritaire du tissu
élastique : la fibrilline 1 qui est surtout présente dans les structures qui doivent
résister a charge et tension (adventice aortique, ligament suspenseur du
cristallin, peau) [50] ; I’autre (FBN2) code pour la fibrilline 2 [51] , responsable
de I’orientation de I’¢lastine et surtout présente dans le cartilage, la media

aortique, les bronches, tous tissus trés riches en élastine.

Les mutations de FBN1 sont trés nombreuses [52 , 53] et sont associees
non seulement a la maladie de Marfan mais a d’autres fibrillinopathies : formes
incomplétes, formes néonatales, ectopie cristallinienne, anévrysme isolé de

’aorte thoracique.

La maladie de Marfan est transmise habituellement selon un mode
mendélien autosomique dominant. La variabilité d’expression interfamiliale
s’explique par I’hétérogénéité génétique (au moins deux geénes) et allélique
(mutations différentes de FBN1 d’une famille a I’autre). Pour 1’hétérogénéite
allélique, deux types de mécanismes permettent d’expliquer DI’existence de
formes modérées (premier mécanisme) et de formes graves (deuxieme
mécanisme). Dans le premier mécanisme, la mutation conduit a la synthése
d’une protéine trés tronquée instable et rapidement dégradée. Les sujets porteurs
de ce type de mutation présenteront une diminution de moitié de la quantité de
fibrilline synthétisée et incorporée dans la matrice extracellulaire. Cette fibrilline

sera qualitativement normale. Le deuxiéme mécanisme fait intervenir le
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phénomene de « dominance néegative » et correspond a la majorité des mutations
identifiees dans le géne FBN1. Dans ce cas, la mutation, simple remplacement
d’un acide aminé par un autre, conduit a la synthése d’une protéine qui interfére
avec les mécanismes de polymérisation. Les sujets porteurs de ce type de

mutation présenteront une diminution importante de fibrilline fonctionnelle.[54]

L’identification de la fibrilline et de son géne a permis d’envisager deux
types de tests diagnostiques : test protéique et test moléculaire. Le test protéique
est réalisable sur une simple biopsie cutanée a partir de laquelle une culture de
fibroblastes est obtenue. Par immunofluorescence indirecte avec un anticorps
monoclonal anti-fibrilline, il sera possible de faire une étude quantitative et
qualitative de la fibrilline produite et incorporée dans la matrice extracellulaire
produite par les cellules en culture [55]. 1l est aussi possible de procéder a une
étude immunohistochimique et histologique du réseau élastique directement sur
la biopsie cutanée. Ces analyses ne permettent cependant pas d’affirmer ou

d’infirmer le diagnostic de Marfan mais de retenir une fibrillinopathie.

Le test moléculaire le plus direct consisterait a identifier une mutation dans
le gene FBN1. Cela n’est pas réalisable en pratique. En effet, il n’existe pas
actuellement une technique de biologie moléculaire de routine qui permet
d’explorer de fagon rapide et efficace un trés grand gene. L’apport de la biologie
au diagnostic du syndrome de Marfan reste donc limité. Sa meilleure indication

actuelle est le diagnostic précoce chez les enfants a risque.[56]
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IX. APPORT DE L'IMAGERIE DANS LE DIAGNOSTIC DE LA
MALADIE DE MARFAN :

1/ Laradiographie pulmonaire :_(figures n° 1 et 2)

La radiographie pulmonaire simple garde toujours une place capitale dans
le diagnostic et la détection des Iésions cardio-vasculaires , en particulier dans le

syndrome de Marfan.

Elle montre un élargissement médiastinal, et peut mettre en évidence un
anévrysme de 1’aorte thoracique descendante, un ¢épanchement liquidien pleural
gauche pouvant suspecter une rupture de I’aorte thoracique descendante en ca de
dissection. FElle permet également d’apprécier la silhouette cardiaque ;
cardiomégalie en cas de fuite mitrale et/ou aortique évoluées ou une
cardiomégalic en cas d’épanchement péricardique suite a une dissection de

I’aorte ascendante.
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Figure n°1 : Radiographie pulmonaire Figure n°2 : Radiographie pulmonaire

De face montrant un énorme AAA montrant un élargissement médiastinal
chez une patientePortant le syndrome chez un patient marfanoide ayant un AAA.
de Marfan

2/ L’écho doppler cardiaque :_(figure n°3)

Parmi les méthodes non invasives d’étude de 1’aorte thoracique,
I’échocardiographie dans ses différentes modalités (ETT : échographie
transthoracique, ETO: échographie transcesophagienne) a  acquis
indiscutablement une place de choix, tout particulierement en urgence car il

s’agit d’une technique largement diffusée, facile a mettre en ceuvre.
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Si ’aorte ascendante est généralement accessible par voie transthoracique
(incidences parasternales gauche et droite), il est plus difficile d’explorer chez
I’adulte 1’aorte horizontale car I’incidence suprasternale n’est pas toujours
exploitable. Quant a ’aorte thoracique descendante, il faut la rechercher en
transthoracique par les multiples incidences qui sont a notre disposition
(parasternale, apicale, voire dorsale). Cependant, aujourd’hui la voie
cesophagienne est largement supérieure dans cette indication du fait de Ia
proximité des organes et la possibilité d’utiliser des sondes de plus hautes

fréquences. [57]

Applications :

Dans 1’anévrysme du sinus de Valsalva, qui se décrit comme une
deformation en doigt de gant développée aux dépens de 1’un ou de 1’autre des
sinus, 1’écho-doppler couleur transthoracique [58] permet habituellement de
faire le diagnostic en mettant en évidence une structure arrondie vide d’écho
para-aortique et surtout un flux en aliasing continu systolo-diastolique. Ce flux
est de haute vitesse car témoignant le plus souvent d’un shunt gauche-droite
entre I’aorte et les cavités droites. L’échographie transcesophagienne peut étre

utile pour confirmer la topographie des lésions.[59]

Par ailleurs, 1’anévrysme de D'aorte ascendante est généralement
diagnostiqué dés le stade de 1’échographie transthoracique. L’incidence
parasternale droite ne doit pas étre négligée dans cette indication afin de
déterminer précisément le diamétre transversal et 1’extension longitudinale. La
dilatation pyriforme de 1’aorte est classiquement maximale au niveau des sinus

de Valsalva.
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L’anévrysme de 1’aorte horizontale et descendante est de diagnostic
beaucoup plus difficile par échographie transthoracique ; lorsque le diagnostic
est suspecté, il faut faire appel soit a 1’échographie transcesophagienne soit au

scanner spiralé ou a I’imagerie par résonance magnétique.

La dissection aortique aiglie a aussi largement bénéficié de 1’apport de
I’échocardiographie doppler. L’échographie transthoracique confirme le
diagnostic en montrant I’intima disséquée flottante au niveau de [’aorte
ascendante. En I’absence de signes de mauvaise tolérance hémodynamique,
I’échographie transcesophagienne est aujourd’hui 1’examen de choix qui permet
un diagnostic positif avec une excellente sensibilité et specificité. Le diagnostic
de dissection repose sur la mise en évidence d’un écho anormal intraluminal
dédoublant I’aorte en deux chenaux dans lesquels les vélocités sanguines sont
différentes. Le « flap intimal » est classiqguement mobile, pulsatile. Les signes
associés sont la dilatation de 1’aorte et I'insuffisance aortique, I’épanchement

péricardigue signe la fissuration imminente. [60 , 61]

La sensibilit¢ de I’examen n’étant cependant pas parfaite, lorsque la
clinique est evocatrice, la possibilité de faux négatifs ne doit pas étre oubliée, il
ne faut alors pas hésiter a compléter I’exploration ultrasonore par un examen
tomodensitometrique, une imagerie par résonance magnétique, voire une

aortographie.
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Figure n°3 : Echocardiographie montrant la dilatation

de l’aorte ascendante chez un patient marfanoide.

3/ La tomodensitométrie hélicoidale: (figures n°4 et 5)

L’exploration de I’aorte a largement bénéfici¢ du progres réalisé ces
derniéres annees par la tomodensitométrie hélicoidale. Cette technique non
invasive et rapide, est amenée a une trés large diffusion. Elle constitue une
alternative viable aux explorations invasives de 1’aorte, en particulier dans la
pathologie aigue. Le radiologue doit se familiariser avec cette technique, ses

applications et les aspects sémiologiques qu’elle apporte.

Les reconstructions multiplanaires bidimensionnelles (2D-MP) sont utiles
pour préciser certains details difficiles a analyser sur les coupes axiales [62]. Le
plan de reconstruction est défini de maniere interactive et peut étre orthogonal
aux coupes axiales, ou oblique dans 1’axe de la crosse aortique ou curviligne.
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Ces reconstructions ne durent que quelgues minutes et peuvent étre utilisées en
situation d’urgence. Elles ne doivent cependant pas retarder la prise en charge

du patient.

Les reconstructions tridimensionnelles, qu’elles soient de type surfacique
ou volumique, pseudo-angioscopique ou projectif, ont un interét diagnostique
tres limité.

La TDMH (la tomodensitométrie hélicoidale) couplée a I’injection du

produit de contraste, permet d’explorer la quasi-totalité de la pathologie aortique
(aigue, chronique, surveillance postopératoire).

Cette technique est désormais accessible dans de trés nombreux centres.
(Figure n°) [63].

La maladie annuloéctasiante, qui est la forme la plus fréquente dans le
syndrome de Marfan, entraine une dilatation des différents segments de 1’aorte
ascendante. Ces différentes portions de I’aorte ascendante sont parfaitement
explorées par la TDM (diamétres de 1’annecau aortique, la jonction sino-

tubulaire, la racine aortique et I’aorte ascendante).

La morphologie et le fonctionnement de la valve aortique peuvent étre
¢galement évaluées grace a la technique d’¢lectrocardiographie gated-TDM avec
reconstruction rétrospective des phases cardiaques. L’ouverture de la valve
aortique est clairement démontrée a 10% de I’intervalle R-R (midsystole) alors

que la fermeture est démontrée a 70% de I’intervalle R-R (Figure n°)

La TDM permet également de poser I’indication opératoire. En effet
lorsque le diametre de la jonction sino-tubulaire atteint 55 mm chez 1’adulte et
50 mm chez I’enfant, ou bien lorsque la dilatation est rapidement progressive
(1 cm/an), et avec notion de dissection dans la famille, dans ces conditions

I’intervention chirurgicale est recommandée.
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Figure n°4: Angio-TDM montrant un AAA

RG = Volume 27 + Number 4 Hactal 993

Figure n°5: Angio-TDM hélicoidal d'une MAE: avec differents états de la valve

Aortique (en systole et en diastole).
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4/ IRM et Angio-IRM :[64]

L’imagerie par résonance magnétique apparait comme une technique
prometteuse dans 1’étude de la pathologie aortique du fait de son caractére non
invasif et la possibilité d’obtenir des informations morphologiques (sur les
séguences en écho de spin) mais également fonctionnelles (séquences en écho
de gradient avec injection de produit de contraste). Enfin des sequelles sensibles
au flux peuvent étre utilisées pour obtenir une image angiographique de 1’aorte

thoracique.

Applications :

L’utilisation des séquences en écho de spin associ¢es a des séquences en
ciné-IRM s’est avérée fiable pour le diagnostic de dissection aortique chez les
patients hémodynamiquement stables [60]. En cas de dissection, le flap intimal
est visible sous forme d’une structure linéaire quand le vrai et le faux chenal
apparaissent circulants (et donc noir sur les séquences en écho de spin). Si le
flux est lent dans le faux chenal, le flap intimal va séparer le vrai chenal, qui

apparaitra en asignal (noir), du faux chenal ou le signal sera plus intense.

Le ciné-IRM permettra de plus de détecter les régurgitations valvulaires

ainsi que de mesurer les différents flux dans le vrai et le faux chenal.

L’imagerie par résonance magnétique pourra également mettre en évidence
les complications en rapport avec la dissection aortique notamment

I’extravasation de sang dans le péricarde.

Dans la maladie annulo-ectasiante, 1’imagerie par résonance magnétique
apparait particulierement fiable pour mesurer les dimensions de 1’aorte. Les

séquences en écho de spin permettent d’obtenir des images de haute résolution
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de I’ensemble de 1’aorte thoracique dans les différents plans. Les séquences en
ciné-IRM permettent de mettre en évidence la régurgitation alors que les

techniques d’imagerie de phase permettent de quantifier cette régurgitation.

L’imagerie par résonance magnétique a cependant des inconvénients, elle
ne peut étre pratiquée chez des patients porteurs de pacemaker ou d’autres
implants métalliques. Elle ne donne pour I’instant pas d’information quant a
I’extension des lésions sur les artéres coronaires. L’extension sur les troncs
supra-aortiques n’est pas toujours facile a mettre en évidence et enfin, cet

examen est difficile a réaliser chez des patients instables hemodynamiquement.
X. FORME TYPE : MALADIE ANNULO-ECTASIANTE:

L’anévrysme thoracique représente la composante cardiovasculaire
essentielle dans le syndrome de Marfan. La forme la plus habituelle est
representée par la maladie annulo-ectasiante; forme majeure de dilatation avec
insuffisance aortique, et élargissement des sinus de Valsalva en « bouteille de
Chianti ». (figure n°6)

Selon Acar et coll. [65], la maladie annulo-ectasiante est associée a la

maladie de Marfan dans 36 cas sur 108.

Figure n°6 : Vue opératoire d 'un anévrysme aortique (MAE) aprés ouverture du sternum

30



XI. EVOLUTION - PRONOSTIC :

L’atteinte cardiovasculaire détermine le pronostic vital puisque la cause
essentielle de déces est la survenue d’une dissection aortique qui met en danger
la vie du patient. L’histoire naturelle du syndrome de Marfan montre que le
déces survient le plus souvent entre 40 et 50 ans [29]. Cependant, il peut

survenir plutét dans la vie.

La dissection de 1’aorte ascendante a d’autant plus de risque de survenir

que :

= Le diamétre aortique est plus élevé ; on considere que le risque est
faible (bien que non nul) lorsque le diametre aortique au niveau des

sinus de Valsalva reste en dessous de 50 a 55 mm.

= Le diametre aortique augmente, en valeur absolue chez I’adulte ou plus
que ne le voudrait la croissance chez I’enfant : la dilatation rapide
d’une aorte jusque la stable doit faire considérer 1’intervention avant

que la dissection ne survienne. [66]

» || existe une histoire familiale de dissection de 1’aorte ; bien qu’une
grande variabilité phénotypique soit observee a I’intérieur d’une méme
famille, il semble que le risque de dissection précoce soit plus
important si un autre membre de la famille a présenté une dissection
aortique jeune ou alors que les sinus de Valsalva n’étaient que peu

dilatés.

= Le patient réalise des efforts isométriques qui s’accompagnent d’une
augmentation importante de la pression artérielle systolique et

augmente ainsi la contrainte appliquée a ’aorte initiale. Il faut donc
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déconseiller les sports qui impliquent ce type d’effort, tels le basket-
ball, le tennis, le hand-ball, le volley-ball...et bien sir la musculation
que ces patients pourraient étre desireux de la pratiquer du fait de la
diminution de la masse musculaire qui accompagne parfois le

syndrome.
= Le patient ne prend pas de traitement béta-bloquant.
= Qu’une femme est enceinte.
= Que le patient est hypertendu.

La surveillance cardiologique des patients Marfan, au moins deux fois par
an, est donc la regle. L’échographie transthoracique est le plus souvent
suffisante pour calculer le diamétre de 1’aorte ascendante. Il est bon de temps a
autre au cours de la surveillance chez ces sujets de pratiquer une
tomodensitomeétrie ou méme une imagerie par résonance magnétique avec
injection pour préciser de fagon parfaite I’anatomie des 1ésions. On s’accorde a
penser aujourd’hui qu’un diametre de 1’aorte ascendante atteignant 60 mm chez
I’adulte est une indication opératoire absolue. Lorsque le diameétre atteint 50
mm, la surveillance doit devenir extrémement étroite, au moins deux fois par an.
Certains auteurs [35] pensent qu’il est nécessaire de retenir 1’indication dés que
le diametre tend a dépasser les 50 mm. C’est qu’une dissection aigue peut

survenir méme pour un diamétre inférieur a 50 mm.

Ainsi, le cardiologue a-t-il aujourd’hui un grand rdle a jouer dans le suivi

des dilatations aortiques du Marfan :

- Surveillance réguliere par échographie, voire de temps a autre prescription

d’un scanner ou d’une imagerie par résonance magnétique ;
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- Prescription d’une médication bétabloquante ;
- Prophylaxie de I’endocardite infectieuse ;

- Prescription de regles de prudence: pas d’activité sportive violente,

suppression des gros efforts physiques.
XII. TRAITEMENT :

La prise en charge thérapeutique de la maladie de Marfan a pour but la
prévention de la dissection aortique. Elle repose sur la limitation des activités
physiques, le traitement béta-bloquant et la chirurgie préventive de

remplacement de I’aorte ascendante.
1) Le traitement médical :

Le traitement pharmacologique repose sur la prise au long cours de -
bloquant : en diminuant la pression artérielle et sa vitesse d’ascension (dP/dt), ils
ralentissent la progression de la dilatation aortique, et ce indépendamment du
diamétre aortique au moment de 1’institution du traitement. Enfin, ils diminuent
le taux de complication aortiques. Leur bénéfice clinique a été démontré chez les
patients de plus de 12 ans [67], et I’effet en cas de dilatation aortique majeure est

moins évident. Il faut les poursuivre aprés chirurgie.
2) Le traitement chirurgical :

Présenter la chirurgie du syndrome de Marfan revient presque a présenter
I’ensemble de la chirurgie cardiovasculaire tant 1’anomalie des tissus est
générale. L’¢re de la chirurgie de Marfan fut commencée réellement avec
Bentall et DE Bono en 1968 [68], quand ils ont mis au point I’opération princeps

qui porte dorénavant leur nom.
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Nous exposons ici les particularités techniques utilisées dans la chirurgie de

cette redoutable maladie.

e Technique de Bentall et DE Bono : elle consiste a remplacer en bloc
I’aorte ascendante et la valve aortique par un tube composite comprenant une
prothése valvulaire solidarisée préalablement au tube vasculaire. La prothese
valvulaire est fixée solidement a I’anneau aortique par des points séparés en U
appuyés sur des petites attelles de feutre de Téflon. Les ostia coronaires sont
découpés et réimplantés sur des orifices circulaires de 6 a 10 mm de diametre
directement dans la prothése vasculaire. L’amarrage direct des orifices
coronaires dans le tube est souvent rendu aisé car les ostia sont nettement
surélevés par rapport au fond des sinus. Cette technique a révolutionné le
pronostic de la maladie de Marfan, mais au fil des années, se sont manifestees
des difficultés et des inconvénients de la technique originale ; soit dans la
période immédiate avec risque non négligeable d’hémorragie peropératoire, soit,
ultérieurement 5 a 10 ans plus tard avec survenue parfois de faux anévrysmes au
niveau des anastomoses coronaires ou au niveau de 1’anastomose distale entre
tube vasculaire et aorte native au pied du tronc artériel brachio-céphalique.
L’apparition des tubes composites low porosity, 1’utilisation de colles
biologiques, 1’'usage des antifibrinolytiques a réduit manifestement le risque
hémorragique. Au cours du temps, pour éviter en particulier le risque
hémorragique et la constitution de faux anévrysmales, plusieurs modifications

techniques ont été proposeées. (figures n° 7,8,9)
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Figures n° 7 et 8 : Schémas de [’intervention de Bentall.

Figure n°9 : Vue opératoire de l'intervention de Bentall.
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e Technique de Cabrol : en 1981 [69], Cabrol propose le rétablissement
de la circulation coronaire a partir d’un petit segment de prothése en Dacron de
8 mm de diameétre anastomosé latéralement au tube composite. Cette technique
qui porte le nom d’opération de Cabrol est particulicrement utile dans les
réinterventions pour faux anévrysme, évitant la mobilisation des ostia coronaires

qui peut étre impossible ou dangereuse.(figures n°10, 11)

Figures n°10 et 11 : Schémas de ’intervention de Cabrol.

o Adossement péri-ostial : Cette technique réalise un véritable 2°™ plan
évitant ainsi le stress sur la suture et assurant un contact tres étroit et tres sir
avec le conduit. C’est une bonne méthode de prévention de la formation des

faux anévrysmes.

e Technique du bouton ou Button technic: [70 , 71] Recherchant
toujours le méme but (prévention du saignement et formation de faux
anévrysmes tardifs), certains auteurs préconisent depuis longtemps déja la
réimplantation des ostia coronaires dans le conduit prothétique aprés avoir

détaché une pastille de la paroi aortique, porteuse de ’orifice coronaire. Elle
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nécessite la mobilisation de 1* cm de I’artére coronaire lorsque le bouton a été
détaché. Le risque de distorsion ou de sténose de la portion proximale de 1’artére
coronaire est cependant plus important qu’avec la technique de réimplantation
en inlet. La technique du bouton semble également assurer une bonne prévention

de la formation ultérieure de faux anévrysmes.

e Technique de David : [72 , 73] Tous les procédés sus décrits utilisent
un tube composite remplagant a la fois la valvule aortique et I’aorte ascendante.
David decrit en 1992 un procedé de conservation de la valvule aortique lorsque
I’insuffisance aortique est absente ou modérée, pour 1’essentiel lorsque la
distension de I’aorte commence au dessus de la jonction sino-tubulaire. Cette
technique place la valvule aortique avec ses trois languettes commissurales a
I’intérieur du conduit prothétique dont I’extrémité proximale est amarrée au
pourtour de I’anneau aortique. Il est nécessaire d’utiliser la technique du bouton
pour réimplanter les ostia coronaires dans le tube vasculaire. Les résultats

publiés sont encourageants.

e Technique de Sarsam et Yacoub : [74] Ces deux auteurs ont décrit un
procédé de conservation de la valvule aortique assez voisin de la technique
initiale de Wheat. Le culot aortique est conserve avec les trois languettes
supportant les commissures. Le tissu aortique est excisé largement. Les orifices
coronaires sont détachés et réimplantés selon la technique du bouton. La
continuité¢ est rétablie par une suture directe entre I’extrémité proximale du
conduit préalablement festonné et le pourtour des languettes aortiques laissees
en place. Dans le cas ou le sinus de Valsalva gauche n’est pas dilaté, 1’orifice

coronaire n’est pas détaché comme pour 1’opération de David.
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o  Chirurgie de I’aorte thoracique descendante : (figure 12) Le traitement
chirurgical de ce segment constitue encore un défi pour les chirurgiens cardio-
vasculaires avec un taux de mortalité hospitaliére de 10% ([75,76]. La principale
complication est la paraplégie dont le mécanisme étiopathogénique fait
intervenir plusieurs facteurs. . Divers protocoles ont été utilisés pour lutter
contre I’ischémie médullaire. Les résultats se sont nettement améliorés ces
derniéres années grace a la mise au point des techniques de protection
médullaire comme le drainage du liquide céphalo-rachidien. Cependant, aucun
consensus codifié¢ n’a pu étre €tabli permettant d’éviter ce risque médullaire en
dehors des temps de clampage restant dans les limites de securité (<30 minutes).
La mortalité hospitaliere est passée de 50% entre 1982-1985 a 13% ces derniéres
années, 1’incidence de la paraplégie de 0 a 9% et celle de I’insuffisance rénale de
0a 7% [75, 76] La survenue de I’insuffisance rénale post-opératoire augmente
le taux de mortalité de 53% [77]. L’introduction des techniques endovasculaires
dans 1’arsenal thérapeutique a donné des résultats satisfaisants et leurs
indications ne cessent de s’élargir [78]. Cette approche combinée a donné des

résultats encourageants chez les patients a haut risque chirurgical.[79]
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Figure n°12 : Vue opératoire d 'une patiente opérée pour anévrysme de ['aorte descendante.
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INDICATIONS :

a) Maladie annulo-ectasiante : le traitement chirurgical est univoque dans
son principe : c’est l’intervention de Bentall. La principale difficulté est
représentée par la fragilité du tissu et donc par le risque hémorragique.
Concernant la protection myocardique, en cas d’aorte pathologique et de
coronaires fragiles, il est toujours préférable d’éviter la canulation des ostia
coronaires a cause du risque de dissection du tronc commun ou une sténose
ostiale post-canulation. Il est donc souhaitable de faire une cardioplégie

rétrograde par I’oreillette droite aprés contrdle de I’artére pulmonaire.

b) Anévrysme de la crosse aortique: Dans cette opération, 1’arrét
circulatoire avec hypothermie profonde est indispensable. L’aorte est ouverte
longitudinalement, la prothése composite est insérée sur 1’anneau pendant le
temps de descente hypothermique. Le 2°™ temps, ’anastomose distale est
effectuée, puis une petite pastille permet de réimplanter en bloc les trois troncs
supra-aortiques. La prothése peut alors étre clampée et la perfusion reprise avec

le réchauffement. Les deux protheses sont raccordées.

c) Anevrysme des sinus de Valsalva: La majorité des auteurs traitent
I’anévrysme du sinus de Valsalva par une opération de Bentall, cependant, si la
valve aortique est continente, il semble logique de la conserver chez un sujet
jeune chaque fois que ceci est possible. Le remplacement prothétique de ‘aorte
ascendante et des sinus de Valsalva est possible selon deux modalités :

Technique de Yacoub et David.

d) Dissection aortique : Les procédés chirurgicaux en phase aigie de
dissection sont identiques a ceux utilisés pour le traitement de la maladie

annulo-ectasiante. Dans les dissections de type | opérées en urgence, la plupart
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des auteurs sont partisans d’utiliser un tube composite et de réaliser une
opération de Bentall ou une opération de Cabrol. Il parait en effet préférable de
remplacer 1’appareil valvulaire aortique plutot que de le conserver [80, 81 , 82].
En cas de dissection chronique de I’aorte ascendante, la tactique chirurgicale est

rigoureusement la méme que pour une maladie annulo-ectasiante caractérisée.

e) Atteinte mitrale : le prolapsus valvulaire mitral peut faire 1’objet d’une
réparation chirurgicale conservatrice et les résultats chez les patients atteints de
maladie de Marfan sont comparables a ceux obtenus dans une population
« normale ». la réparation des deux anomalies, mitrale et aortique, dans le méme

temps est possible.
XIII. MALADIE DE MARFAN ET GROSSESSE :

La grossesse dans le syndrome de Marfan est possible. Il existe, cependant,
deux problemes majeurs qui doivent étre discutés avec la patiente et sa famille, y
compris le risque de complications cardiovasculaires chez la mére atteinte et le
risque de transmission du syndrome de Marfan pour le feetus. En raison du
caractere autosomique dominant de la maladie, chaque descendant d'un parent
affecté de la maladie de Marfan a 50% de malchance d'hériter la mutation
génétique.

Le risque d'une dissection aortique pendant la grossesse est accru chez les
patientes atteintes du syndrome de Marfan. Ceci est du a 1’état circulatoire et a
I’hypervolémie qui accompagne la grossesse. Un taux de complications
d'environ 11% a été démontré, et est essentiellement lié a la rupture de l'aorte et
a l'endocardite. Le risque global de déces pendant la grossesse est d'environ 1%.
Le risque de complications aortiques augmente lorsque le diametre aortique est

> 4 c¢m au début de la grossesse et il est encore plus accru lorsque l'aorte se
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dilate rapidement au cours de la grossesse [83, 84]. Le risque de la dilatation de
l'aorte pendant la grossesse est plus faible au premier trimestre mais plus
important au cours du troisieme trimestre, pendant le travail et dans les

premiéres semaines du post-partum.

Meijboom et al ont suggeré que la grossesse chez les femmes atteintes de
Marfan est relativement de bon pronstic jusqu'a un diamétre de la racine

aortique de 45 mm, sauf s'il ya une histoire de dissection aortique. [85]

En plus de l'augmentation du risque de complications maternelles, une
étude récente a montré que plus de 40% des grossesses menees a terme dans le
syndrome de Marfan ont été associées a des complications obstétricales et/ou
néonatales représentées par la prématurite (15%), la rupture prématurée des

membranes, et une augmentation de 7% de la mortalité feetale et néonatale. [86]

Par ailleurs, le traitement par les bétabloguants doit étre poursuivi pendant
toute la grossesse avec un suivi échocardiographique régulier des parturientes,

afin d'évaluer la variation de la taille de lI'aorte pendant la grossesse.

Chez ces femmes enceintes, la chirurgie est indiquée devant une dilatation

aortique progressive ou une dissection. [86]

Un accouchement par césarienne programmée est généralement le mode
privilégié¢ chez les patientes atteintes du syndrome de Marfan.
L’antibioprophylaxie doit étre administrée au moment de la délivrance pour les
patientes ayant des protheses valvulaires ou des antécédents personnels
d’endocardite.[87]

L hémorragie du post-partum est aussi une complication du syndrome du

Marfan. Elle a été rapportée chez 40% des femmes. [85]
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XIV. MALADIE DE MARFAN CHEZ I’ENFANT :

Il est souvent difficile de confirmer le diagnostic de syndrome de Marfan
chez les enfants qui ne répondent pas aux criteres diagnostiques de Ghent.Les
enfants avec des signes suspects de syndrome de Marfan doivent avoir une
nouvelle évaluation lors de I'enseignement préscolaire, avant la puberté, et a

I'age de 18 ans.

La majorité des enfants atteints du syndrome de Marfan ont la dilatation
aortique, le prolapsus de la valve mitrale, ou les deux avant I'dge de 18 ans. [88]
Il est donc important de faire un suivi radiologique régulier indépendamment
des criteres diagnostiques afin de poser le diagnostic et d’instaurer un traitement
médical approprié pour empécher la dilatation de Il'aorte et tenter de retarder

I'intervention opératoire aortique.

Une récente étude de Ladouceur et al a démontré que les bétabloguants
diminuent significativement le taux de dilatation aortique au niveau des sinus de
Valsalva par une moyenne de 0,16 mm / an chez les enfants et devraient donc

étre prescrits soit au moment du diagnostic ou en cas de dilatation aortique. [89]

La chirurgie cardio-vasculaire a été efficace chez les enfants atteints du
syndrome de Marfan. Le remplacement prophylactique de la racine aortique
dilatée avec conservation de la valvule aortique native a montré d'excellents
résultats [85].Les indications opératoires dans la population pédiatrique
sont:[91,92]

1 / taux de croissance rapide de I'aorte ascendante (> 5 mm / an),
2 / nouvelle régurgitation valvulaire aortique,

Ou 3/ la nécessité d'une chirurgie valvulaire mitrale.
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La forme néonatale du syndrome de Marfan est tres sévere et apparait a la
naissance. Ses traits caractéristiques comprennent I’emphyséme pulmonaire,
I’ectopie cristallinienne, 1’arachnodactylie, des contractures articulaires, et une
peau flasque. La dilatation aortique est présente et expose plus précocement a
une insuffisance aortique sévére. Les atteintes mitrale et/ou tricuspide sont

progressives et sont responsables d’une insuffisance cardiaque.

Cette forme de Syndrome de Marfan est donc de tres mauvais pronostic.
[93, 94]

XV. ASPECT PSCYCHO-SOCIAL :

La stigmatisation sociale peut perturber la capacité des personnes atteintes
d'affections génétiques telles que le syndrome de Marfan, de s'adapter avec

succes a leur situation.

Peters et al ont rapporté que 56 répondants a un sondage de 174 (32%)
estimaient qu’ils font objet de discrimination, et sont socialement dévalués en
ayant le syndrome de Marfan [95]. Cette discrimination a été significativement
corrélée avec les symptdomes dépressifs, puisque cette vision de la maladie avait
d’importantes conséquences négatives sur la vie. Prés de 30% des répondants
évitaient toute situation sociale potentiellement stigmatisante, et 25% déclarent

ne pas avouer leur maladie.

Les professionnels de santé devraient, donc, inciter activement les patients
atteints du syndrome de Marfan a discuter sur la stigmatisation sociale, et

d'encourager des stratégies d'adaptation visant a améliorer la qualité de vie.
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Matériel
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L’objectif de cette étude est de voir [D’incidence des lésions
cardiovasculaires dans la maladie de Marfan ainsi que les modalités de prise en

charge chirurgicale.

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur 10 cas de maladies de Marfan
avec atteintes cardiovasculaires symptomatiques et qui ont été tous opéres dans
le service de chirurgie cardiovasculaire de 1’hdpital militaire d’instruction

Mohammed V de Rabat, entre Janvier 1994 et Décembre 2008 (durée = 14 ans).

Les informations ont été recueillies a partir des dossiers et des comptes
rendus opératoires. Les informations concernant le suivi des patients ont eté
obtenues soit par convocation des patients, soit par contact téléphonique des

patients ou du cardiologue traitant.
I. CRITERES D’INCLUSION :

Nous avons inclus dans notre etude tous les patients opérés pour atteinte
cardiovasculaire et qui répondaient au diagnostic de syndrome de Marfan en se
basant sur les criteres internationaux de Ghent publiés apres la conférence

internationale de 1996.

La confirmation du diagnostic des anomalies cardiovasculaires était basée
essentiellement sur 1’échocardiographie doppler transthoracique, complétée
souvent par 1’échocardiographie transoesophagienne et par [’angio

tomodensitometrie (Angio-TDM).

La recherche des autres anomalies extra cardiovasculaires avait nécessité le
recours a des avis et examens spécialisés: examen ophtalmologique,

radiographie du rachis, radiographie du bassin, tomodensitométrie thoracique...
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II. LES DEFINITIONS UTILISEES :

e Les interventions urgentes ont été réalisées dans les 24 heurs suivant
I’admission du patient dans le service, et les interventions programmées de

maniére élective ont été réalisées au-dela des 24 heures.

« La mortalité hospitaliere correspond aux déces survenus dans les 30 jours

post-opératoires avant la sortie définitive de 1’hopital.

eLa mortalit¢ d’origine cardiaque inclut les décés dus a la technique
chirurgicale utilisée, le déces par défaillance myocardique et les morts subites

(trouble du rythme...)

eLa morbidité est définie par toute complication post-opératoire ayant
rendu les suites opératoires difficiles avec allongement de la durée

d’hospitalisation mais sans aboutir au déces.
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ITI. DONNEES PRE-OPERATOIRES :

Durant une période de 14 ans (allant de Janvier 1994 a Décembre 2008), le
service de chirurgie cardiovasculaire de 1’hopital militaire d’instruction
Mohammed V de Rabat, a réalisé 60 interventions concernant la pathologie de

I’aorte dont 10 cas (16%) pour maladie de Marfan.
1/ Patients :
al Age:
L’age moyen des patients de notre série est de 43,9+17,3 années.
Extrémes : 6 ans — 61 ans.
La répartition selon les tranches d’age est la suivante :

<20 ans : 1 patient soit 10%
Entre 20 et 40 ans : 1 patient soit 10%
Entre 40 et 60 ans : 7 patients soit 70%
> 60 ans : 1 patient soit 10%

Répartition en fonction des classes d'dge

B <20ans
B entre 20 et 40 ans

H >40ans
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b/ Sex-ratio :
Notre série est constituée de 10 cas dont 2 femmes soit et 8 hommes.

Sex-ratio = femme / homme =3/7 =4,2%

Répartition en fonction du sexe

c/ Pathologies associées :

2 patients avaient une anémie (20%), 2 patients avaient une insuffisance
rénale fonctionnelle (20%), un patient avait une broncho-pneumopathie
chronique obstructive (10%), une patiente a été opérée pour cancer du col utérin,

un patient a des antécedents de paludisme.
d/ Facteurs de risque cardio-vasculaires :
- Diabéte :3 patients (33%)
- Hypertension artérielle : 2 patients (20%)

- Tabac :3 patients (33%)
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Tableau n° 2: Données démographique et cliniguess des patients

parametres Moyenne £ET ou Nombre (%)
Age (années) 43,9+17,3
Sex-ratio : femme/homme (%0) 37
Asymptomatique 3(30%)
NYHA 11 3(33%)
NYHA 111 4(40)
Tabac 2(20)
Diabete 3(30)
HTA 3(30)
Poids (Kg) 62,8+18,4
Taille (m) 1,66x0,2
RCT 0,60+0,07
Atteinte aortique 7(70)
Atteinte mitrale 1(10)
Atteinte mitro-aortique 2(20)
PAS (mmHgQ) 124,6+22
PAD (mmHg) 60+15,5
Créatinine (mg/l) 9,3+3

2/ Signes cliniques :
a/ Dyspnée :

La répartition de 'intensité de la géne fonctionnelle a été faite selon la

classification internationale de la NYHA : New York Heart Association
- 4 patients étaient asymptomatiques
- 2 patients avaient une dyspnée stade Il de la NYHA

- 4 patients avaient une dyspnée stade Il1 de la NYHA
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Répartition en fonction de la NYHA

-

Classe 0 Classe 1 Classe 2 Classe 3

b/ Douleur :

La douleur était le maitre symptbme chez 2 patients qui avaient une
dissection aigue de 1’aorte (20%). Chez 2 autres patients, 1’interrogatoire a
trouve les antécédents de syndrome douloureux thoracique (20%) alors que les 6

autres patients n’ont pas présenté de douleurs thoraciques dans le passé (60%).
¢/ Auscultation cardiaque :

La majorité des patients de notre série avait, au moment de 1’examen

clinique un souffle cardiaque.
- 5 patients avaient un souffle manifeste d’insuffisance aortique pure
- Une patiente avait un souffle d’insuffisance mitrale

- 2 patients avaient I’association d’un souffle d’insuffisance aortique et

un souffle d’insuffisance mitrale.
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3/ Examens complémentaires :
a/ Radiographie pulmonaire :

Le rapport cardio-thoraciqgue (RCT) moyen était de 0,60+0,07 et la

répartition selon la valeur du RCT est la suivante. :
V1: entre 0,50 et 0,55
V2 : entre 0,55 et 0,60
V3 : entre 0,60 et 0,65
V4: > 0,65
b/ ECG :
Tous les patients étaient en rythme régulier sinusal sauf un.

Les anomalies morphologiques constatées sont: une hypertrophie
ventriculaire gauche chez 7 patients (70%%), une hypertrophie de ventricule
droite chez 2 patients (20%)

Répartition en fonction du rythme
cardiaque
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¢/ Données biologiques :
Les parametres biologiques pré-opératoires étaient :
- Hémoglobine : 13,2+2,4 g/dI (‘extrémes : 10 a 16)
- Plaquettes  : 244,5£75 000/mm?3 (extrémes : 151 000 et 368 000)
- Urée . 0,3620,2 g/l (extrémes 0,3 et 0,7)
- Créatinine  : 9,3£3,9 mg/I (extrémes 5 et 16)
d/ Données échocardiographiques :

Tous nos patients ont bénéficié d’une échocardiographie doppler
transthoracique ETT complétée chez la moitie par une échocardiographie
transoesophagienne . Cet examen a permis de confirmer les données cliniques
dans la majorité des cas, de montrer le retentissement sur les cavités cardiaques

et de faire un bilan Iésionnel précis.

Les parametres échocardiographiques de nos patients sont résumés dans le

tableau n°3

Tableau n°3 :Données échocardiographiques :

parametrte Nombre/%
ETO 5(50%)
1Ao grade 11 2(20%)
1Ao grade 111 2(20%)
1Ao grade 1V 3(30%)
IM grade 11 2(20%)
IM grade IV 1(10%)
Anévrysme 8 (80%)
oG 44,543
VGTS 49,3+9,7
VGTD 69+10,7
FR 28+5,6
FE 55,3+8,4
PAPS
Maladie AE 1(10%)
AAA 6(60%)
AAD 1(10%)
DA 2(20%)
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L’OG garde des diameétres relativement corrects : 44,5+3 mm, alors que les

diametres du VG étaient larges :
DTS moyen est de 49,3£9,7 mm et DTD moyen est de 69,12+10,7 mm.
La fonction du VG moyenne est relativement conservée :
FR=28,2456% et FE =55,3+8,4 %

L’¢écho doppler a également montré un anévrysme de 1’aorte ascendante
chez 6 patients (60%), une dissection aortique chez 2 patients (20%) et une fuite

mitrale par rupture de cordages chez un patient.
Le doppler cardiaque a permis d’évaluer les fuites valvulaires :
- aortique : Ao grade Il : 2 patients
IAo grade Il : 3 patients
IAo grade IV : 3 patients
- mitrale:  IM grade Il : 2 patients
IM grade IV : 1 patient

- tricuspide : IT grade Il : 1 patient
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Répartition en fonction de I'I|M et de I'lT

M Oui M Non

3,5

2,5

1,5

0,5

Répartition en fonction de I'Insuffisance aortique

1 1l

Pasd'lao Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
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Répartition en fonction de I'ETO

e/ Angio TDM thoracique :

Elle a contribué au diagnostic chez 8 patients (80%). Elle a montré une
dissection aortique chez 2 patients, un cas de dissection type I, un cas
d’anévrysme disséqué type III. Chez 5 patients (50%) il s’agit d’un anévrysme
de I’aorte thoracique ascendante non compliqué, et chez un patient, il s’agit

d’une maladie annulo-éctasiante

Le diametre moyen de I’aorte ascendante a I’angio TDM est de 68,9 mm.
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Répartition en fonctionde la TDM

f/ Coronarographie :

Elle a été réalisée chez les patients stables, agés de plus de 45 ans et ayant
des facteurs de risque cardiovasculaires. Elle a été réalisée chez 4 patients

(40%), et elle n’a pas montré de Iésions coronaires associées.

coronarographie

Oui
40%
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g/ Autres examens :
» Examen ophtalmologique :
3 patients ont été opérés pour cataracte
Une patiente avait une subluxation bilatérale du cristallin
Un patient avait un décollement rétinien
» Anomalies squelettiques :
- pectus excavatum : 4 patients
- scoliose : 2 patients
- arachnodactylie : 7 patients
» La taille moyenne est de 1,66+0,2 m, extrémes : 1,15— 1,86 m
La répartition de la taille est la suivante :
- <155m .1 patient
- entrel1,55metl,75m : 5 patients

- >175m . 4 patients
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Tableau n°4

: Tableau récapitulatif des différents signes clinigues des

patients en rapport avec le syndrome de Marfan

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10
Cardiovas | IM IM A0 AAA AAA AAA AA AAA AAA
culairs AAA Dissecti | Dissection descen- | Prolapsu-s
Prolapsus | on aortique dante mitral
mitral aortique | type |
type |
Ophtal- Subluxat- Cataracte Globe Opéré cataracte
mologig- ion OG opéré aoculaire pour
ues bilatérale allongé cataract
cristallin e
Squelleti- Pectus Longili- Faciés Hyperl- | Pextus Pectus Pectus Arachn
ques excavat- gne MS/MI>1, | Chevau- | axité excavat- | excavat- | excavat- odactyl-
um MS/MI | 05 chement | ligame- | um um um ie
MS/MI >1,05 Arachnod- | des dents | ntaire scoliose | Chevau- | MS/MI>1, | MS/MI
>1,05 Hyperl- | actylie Arachn- MS/MI chement | 05 >1,05
Chevau- axité Hyperlaxit | odactylie | >1,05 des Arachn- Hyperl-
chement ligame- | é Pieds Pieds dents odactylie | axité
des dents | ntaire ligamentai | plats plats Pieds Pieds plats | ligame-
-re plats ntaire
Pieds plats Pieds
plats
Pulmon- Bulle Bulle
aires d’emph- d’emph-
yseme yseme
Pneumoth
orax
Cutanés Verget- Hernie | Verget- | Verget- | Verget-
ures récidiva | ures ures ures
ntes
Neurolo-
giques
Tableau n°5 : Critére majeur 1,8 critere / patient
Critére mineur 3,1 critére / patient
Critere global 4,9 critéere / patient
P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8 P9 P10  Total
SR g 3 1 1 1 1 3 2 3 18
majeur
Critere 4 3 3 4 3 3 2 4 31
mineur
total 3 7 4 4 5 4 6 4 I 49
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IV. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

Tous les patients ont été opérés par la méme équipe chirurgicale selon le

protocole habituel du service.

L’indication chirurgicale a été urgente chez 2 patients qui avaient une
dissection aigiie (20%) et le reste des patients a été programmeé de facon élective
(80%).

Toutes les opérations ont été realisées sous anesthésie générale. Le
monitorage clinique était basé sur: un enregistrement continu des pressions
invasives : pression artériclle sanglante (via 1’artére radiale), une pression
veineuse centrale via un cathéter central introduit dans la jugulaire interne. Les
autres parameétres de surveillance sont : les températures rectale et aesophagienne
et la diurése horaire. La surveillance biologique a ét¢ assurée par 1’étude des gaz
du sang, et I’hémostase par le TCH mesuré par 1’hémacron dans la salle

opératoire.

La prémédication est donnée systématiquement la veille de ’intervention

(sauf urgence) par medazolam 100mg per o0s.

L’induction a I’anesthésie a ¢té faite par fentanyl et I’entretien de

I’anesthésie a été assuré par vancuronium et propofol.

L’anticoagulation a été faite par I’héparine non fractionnée a raison de 300
Ul/kg injectée dans le cathéter de la voie veineuse centrale juste avant
I’installation de la CEC.

La neutralisation de I’héparine a ¢té faite par la protamine a dose de

1mg/100 UI d’héparine.
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La CEC a été assurée soit par une canule de drainage veineux atrio-cave
inférieure, soit par 2 canules veineuses caves et une canule de réinjection
artérielle placée dans l’aorte ascendante au pied du tronc artériel brachio-

céphaligue.

Chez deux patients ayant une dissection aigue de 1’aorte, on avait procédé a

une CEC fémoro-fémorale d’emblée.

La prévention du saignement a nécessité 1’usage systématique des anti-

fibrinolytiques.

La protection myocardique a été assurée par une solution de cardioplégie
cristalloide froide avant les années 2000, puis systématique une cardioplégie
sanguine froide depuis 2000, en plus de la réfrigération péricardique par la glace
pilée.

La voie d’abord était une sternotomie médiane chez 9 patients et une
thoracotomie gauche chez une patiente ayant un anévrysme de 1’aorte thoracique

descendante.

Répartition en fonctionde la
programmation
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I 'TYPES DINTERVENTIONS REALISEES :

7 patients (77,8%) ont bénéficié¢ d’une intervention de Bentall

1 patient a eu une intervention conservatrice selon la technique de

Yacoub

- 3 patients (33,3%) ont bénéfici¢é d’un remplacement valvulaire mitral
par prothese mécanique (Un remplacement valvulaire mitral isolé chez
la patiente agée de 6 ans et 2 patients ont eu un remplacement valvulaire

mitral en plus de I’intervention de Bentall.).
- Une patiente a eu un remplacement de 1’aorte thoracique descendante.
- Les gestes associés :

2 patients ont bénéficié d’une plastie tricuspide type Devega.

=
=]
1

Non

m Oui

M w iy wu =} =~ co Us]
1

Bentall Yacoub RVM

Diagramme montrant les différents types d’interventions réalisées selon les patients
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II: RESULTATS GLOBAUX:
- La mortalité hospitaliére était de 0%

- Les durées moyennes de la CEC et du clampage aortique étaient

respectivement de : 145,7+£52,8 minutes et 105,2+27,3 minutes

- Ladurée moyenne de la ventilation artificielle était de 20,4+11,9 heures.

Extrémes 7 — 50 heures.

- La durée moyenne du séjour en réanimation était de 63,7+26,7 heures.

Extrémes : 48 — 120 heures.

- La durée moyenne du séjour hospitalier post-opératoire était de 16,2+5,3

jours avec des extrémes de 12 a 30 jours .

- Les pertes sanguines par les drains thoraciques étaient estimees a
658,3£562 ml. Extrémes : 100 — 2000 ml

- Latransfusion a été necessaire chez quelques patients a raison de :
e 2,6 CGR/ Patient
e 2,8PFC/ patient
o et 1,2 Culots plaguettaires / patient.

Tableau n°6 : données opératoires des patients

parametre Nombre/%
Intervention urgente 2 (20%)
Intervention élective 8 (80%)
CEC (min) 145,7+52,8
CAo0 (min) 105,2+27,3
VA (h) 20,4+11,9
Séjour en réanimation (h) 63,7£26,7
Séjour postopératoire (jours) 16,245,3
Saignement total (ml) 658,3+562
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III : SUITES OPERATOIRES :
- Les suites étaient simples chez la moitié des patients.

- 3 patients (33,3%) ont présenté un saignement post-opératoire, dont un
cas de tamponnade et 2 cas ont été contrélés médicalement (transfusion,

antifibrinolytiques, protamine).

- Un patient a présenté une insuffisance cardiaque gauche a J15, avec
épanchement pleural gauche abondant, qui a bien évolué sous traitement

avec drainage pleural gauche.

- Une patiente a présenté une parésie des membres inférieurs mais qui a

également évolué de maniere favorable.

- 5 patients (50%) avaient besoin d’un support inotrope positif en post-

opératoire immédiat.

Répartition en fonction des suites opératoires

B Oui mNon

Inotropes Transfusion CGR PFC Plaquettes

64



IV:

SUIVI DES PATIENTS :

Parmi les 10 patients opeérés :

6 patients sont encore en vie et se portent bien sur le plan clinique avec

un contréle échocardiographique satisfaisant.

Un patient est décédé 3 mois apres I'intervention suite a une rupture du

faux anévrysme anastomotique.

Un patient qui avait une dissection aortique type | est décédé un an apres
I’intervention de Bentall. La cause du deceés est inconnue (information

recueillie aupres de la famille).

2 patients sont perdus de vue.
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L’atteinte cardio-vasculaire reste par ses complications la principale cause
de mortalité chez les patients porteurs de syndrome de Marfan. Non traitée, cette
atteinte est responsable du décés de la moitié des patients durant les quatre

premiéres décennies de vie.

Les données actuelles montrent qu’une chirurgie élective réalisée a temps
augmente significativement 1’espérance de vie chez ces patients. Ainsi, le taux
de mortalité lié aux complications cardio-vasculaires était de 70% dans les
années 70, 48% en 1995, et avoisine actuellement 1,5% entre les mains des
équipes expérimentées dans le cas d’une chirurgie programmeée et 2,7% en cas
d’urgence et 11,7% en cas d’intervention en extréme urgence [96]. La moyenne

d’age était de 32+6 ans en 1972 et passée a 45+17 ans en 1998 [29 , 31]

L’incidence du syndrome de Marfan et variable d’une série a I’autre. En
général, elle est estimée a 2 a 3% [97 , 5]. L’atteinte de ’aorte est la Iésion la
plus fréquente, et est associée souvent a une régurgitation aortique. D’apres
Brown et Devereux et Roman, I’anévrysme de 1’aorte ascendante est présent
chez 60 a 90% des patients atteints par le syndrome de Marfan La dilatation
intéresse les différentes portions de I’aorte ascendante [98 , 99]. Dans notre

série, Iatteinte aortique est présente chez 66% des patients.

L’insuffisance aortique contingente est décrite dans 15 a 44% des cas
d’aprés Roman [99]. Dans notre série, elle est de 70% des cas, ceci peut étre 1ié
au fait que nos patients ont été opérés a un stade peu tardif. En effet, d’apres les
données de la littérature, cette fuite aortique est relativement rare lorsque le
diametre de 1’aorte ascendante est inférieur a 50 mm, et elle est quasi présente

lorsque celui-ci dépasse 60 mm. Dans le cas de notre série, tous les patients qui
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avaient D’insuffisance aortique avaient un diametre variant entre 55 mm et 65

mm.

En ce sui concerne ’atteinte mitrale, sa prévalence a été peu évaluée. De
Baker la estimée a 66% dans une série de 77 cas de maladie de marfan [38]. Elle
de 30% dans notre série. Les 3 patients avaient une insuffisance mitrale sévere

dont 2 par rupture de cordages qui est classique dans le syndrome de Marfan.

Les autres atteintes cardio-vasculaires sont rares en particulier 1’atteinte de
I’artére pulmonaire. Dans notre série, ’atteinte de la crosse aortique était
présente chez 2 patients qui avaient une dissection aortique et chez un patient la
dissection était type I. Une patiente avait un anévrysme localisé au niveau de
I’aorte thoracique descendante qui a été révélé par un syndrome douloureux
thoracique dans les suites d’un accouchement et 1’angio-TDM a montré une

dissection.

Le diagnostic des lésions cardio-vasculaires dans le syndrome de Marfan
est objectivé aujourd’hui trés facilement par [’imagerie médicale.
L’échocardiographie couplée au doppler demeure le socle du bilan et de la
surveillance. Elle met en évidence la dilatation, permet de mesurer avec
précision les différents diametres de I’aorte (anneau, diamétre sinusal, jonction
sino-tubulaire et 1’aorte ascendante), et permet également de suivre
réguliérement 1’évolution de cette dilatation. On peut également juger de

I’importance de la fuite aortique lorsqu’elle est présente.

La valve mitrale est également parfaitement explorée par
I’échocardiographie. Elle permet d’évaluer la fuite mitrale, son mécanisme et

apprécie la fonction ventriculaire gauche. L’échographie transoesophagienne est
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un complément capital de I’ETT lorsque les conditions du patient permettent sa

réalisation [35].

Les autres examens radiologiques notamment 1’angio-TDM et 1’angio-IRM
sont également des outils diagnostiques contributifs surtout pour explorer la
crosse aortique et I’aorte thoraco-abdominale. Elles sont d’un grand apport en

cas de complications (dissection, rupture).

La TDM a été réalisée chez environ 8 patients de notre série. Cependant,
I’angio-IRM n’a été pratiquée en raison des difficultés techniques. Ces 2
derniers examens sont utiles pour la surveillance post-opératoire [100]. La
dilatation de ’aorte est une entité¢ qui progresse de maniere in€luctable en raison
de la loi de la place d’aprés ALcksandar M Lazarevic [101]. Les patients
porteurs de syndrome de Marfan qui sont d’un age relativement avance,
hypertendus et qui présentent une fuite aortique significative sont a haut risque,

car la progression de la dilatation est rapide et expose a des complications.

Ainsi la rupture et la dissection aortiques restent les principales causes de

mortalité.

Pour éviter 1’évolution fatale, actuellement on propose da plus en plus un
traitement chirurgical prophylactique autrement, 1’approche vis-a-vis de

I’atteinte aortique est devenue plus agressive [102].

L’indiction opératoire est retenue lorsque le diamétre de 1’anévrysme
atteint ou dépasse 50 mm mais d’autres critéres peuvent porter I’indication
opératoire plus précocement comme : notion de dissection aortique dans la
famille, 1’age, progression rapide de la dilatation aortique (augmentation du

diamétre de 2 mm/an ou de 5%f/an, fuite aortique symptomatique, douleur
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thoracique, dilatation du ventricule gauche et/ou altération de sa fonction,

possibilité de conserver la valve aortique. [103]

Le choix de la technique dépend de divers paramétres notamment 1’age, le
degré da la dilatation des sinus de Valsalva, les contre-indications du traitement
par les anti-vitamines K et la possibilité ou non de pouvoir conserver la valve

aortique [104].

Le traitement chirurgical classique consiste en une mise a plat de
I’anévrysme et remplacement du segment atteint par une prothése. La chirurgie

du segment I de 1’aorte est maitrisée actuellement et est réalisée sous CEC.

La technique originale introduite par Bentall et DE Bono en 1968 [68],
consiste a remplacer la valve aortique et ’aorte ascendante par un tube
composite (tube valve) avec réimplantation des ostias coronaires. La prothese
valvulaire peut étre mécanique ou biologique. La technique de Bentall demeure
la technique de référence dans la chirurgie de 1’aorte ascendante, surtout dans
notre contexte du fait de la disponibilité des homogreffes et des tubes
composites avec valve biologique, ce qui expliqgue que la majorité des nos

patients avaient bénéficié de cette technique.

Contrairement a 1’atteinte aortique au cours du syndrome de Marfan, peu
d’intérét a été¢ donné aux atteintes de la valve mitrale dans le passé alors que les
études démontrent que 80% des patients avec syndrome de Marfan sont
porteurs d’une dysfonction de la valve mitrale [105]. Dans le traitement de
I’atteinte de la valve mitrale, une chirurgie conservatrice est préférable a chaque
fois que c’est possible. Certains auteurs rapportent que la majorit¢ de ces
atteintes mitrales nécessitant une chirurgie peuvent étre traitées avec succes par

des techniques conservatrices [106 , 107]. Cependant, le traitement chirurgical
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optimal de cette régurgitation mitrale reste sujet a controverses, et la question
qui se pose est celle de la durabilité de cette plastie : va-t-elle durer longtemps

ou sera-t-elle compromise par un processus dégénératif évolutif ?

S’il existe un consensus concernant le traitement chirurgical des lésions
aortiques au cours du syndrome de Marfan, plusieurs controverses continuent a
étre soulevées quant au traitement chirurgical de la dysfonction de la valve
mitrale. Néanmoins, les lésions responsables de la régurgitation mitrale au cours
du syndrome de Marfan, par leur caractere polymorphe, nécessitent parfois la
combinaison d’un ensemble de techniques de réparation valvulaire compliquant

ainsi la situation.

Le type d’atteinte valvulaire le plus souvent retrouvé chez ces patients reste
le prolapsus valvulaire pouvant atteindre le feuillet antérieur, postérieur ou les
deux [105]. Le prolapsus de la valve antérieure ne représente pas un challenge
chirurgical et peut étre réparé par des procédés simples incluant la transposition

et le raccourcissement des cordages.

Les calcifications de I’anneau mitral sont souvent présentes chez ces
patients (24% des cas). Ces calcifications de I’anneau, méme extensives, ne

doivent pas constituer une contre indication aux techniques reconstructrices.

L’annuloplastie par un anneau mitral doit étre de régle notamment a chaque
fois qu’il existe une dilatation importante de I’anneau mitral, le plus souvent

associée a une régurgitation mitrale.

Ainsi, une réparation de la valve mitrale peut étre réalisée chez la plupart

des patients , cependant la technique chirurgicale doit étre compléte et doit
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prendre en considération I’ensemble des 1ésions de la valve mitrale méme les

calcifications extensives de I’anneau mitral [108].

Enfin, parmi les techniques chirurgicales conservatrices de la valve mitrale
dans le syndrome de Marfan, certaines équipes ont utilisé les cordages artificiels
pour traiter le prolapsus complexe touchant des différents segments de la valve
mitrale en changeant méme les cordages sains avec comme argument le risque
d’évolutivité de la maladie, tout en associant une annuloplastie pour éviter la

progression de la dilatation de 1’anneau mitral.

Les bénéfices d’une chirurgie reconstructrice de la valve mitrale comparés
au remplacement valvulaire sont actuellement bien reconnus en particulier en ce
qui concerne la préservation de la fonction ventriculaire gauche, la diminution
du risque d’accidents thrombo-emboliques et hémorragiques et celui d’une
endocardite infectieuse. Ces bénéfices demeurent importants chez les patients
avec un syndrome de Marfan qui sont le plus souvent jeunes et qui restent aussi
porteurs d’un grand risque de dissection aortique, comme le cas de la patiente de

notre serie qui est agee de 6 ans.

L’évolution a long terme de la réparation mitrale chez ces malades est
identigue a celle obtenue avec cette technique dans les autres atteintes
degénératives de la valve mitrale : 1’évaluation échocardiographique a démontré
que la durabilité de cette réparation est de 87% a 10 ans (absence de
réopération), resultat similaire aux autres atteintes dégéneratives. Cette

durabilité ne semble pas affectée par 1’¢lastopathie sous jacente.

En ce qui concerne I’évolution et le suivi des patients apreés chirurgie, les
études récentes montrent que 5 a 35% des patients nécessitent une reopeération

chirurgicale. Dans une large série de 700 patients opérés pour lésions cardio-
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vasculaires faites essentiellement de I’atteinte aortique, 150 parmi eux (21%)
avaient déja été operés.
Les principales causes de réintervention sont : Progression de I’anévrysme

sur les portions restantes de I’aorte, dissection aortique, sténose du tube ou

infection, faux anévrysmes, régurgitation valvulaire, sténose coronaire.

Kouchoukos a rapporté une incidence de réopeération de 16% sur une série
de 172 cas de chirurgic de 1’aorte ascendante. Les facteurs prédictifs de la
réintervention d’aprés Finkbohner sont: la dissection aortique lors de la

premiere opération, hypertension artérielle, tabagisme chronique.

Certaines €tudes rapportent un taux d’incidence de réintervention faible en

cas de chirurgie conservatrice de la valve aortique, 4% apres 3 ans.

Une question semble pertinente d’aprés Thierry Carrel, est-ce-que la

réintervention est influencée par la chirurgie primaire ?

La réponse n’est pas assez précise mais il semble que le risque de
réopération existe toujours pour les raisons suivantes : I’impossibilité d’exérése
totale des Iésions pathologiques particuliérement au niveau de 1 aorte
ascendante, 1’usage fréquent des petites pastilles pour remplacer les artéres
coronaires, les troncs supra-aortiques, ou les arteres viscérales, la technique
d’¢éléphant lors de la chirurgie des anévrysmes extensifs de 1’aorte, les
interventions classiques (Bentall et Cabrol) chirurgie pour autre lésion

cardiaque, ex : insuffisances mitrales.

Au terme de cette discussion, les résultats de la chirurgie des lésions
cardio-vasculaires dans le syndrome de Marfan sont encourageants chez I’adulte

et favorables chez 1’enfant. La plupart des séries contemporaines rapportent un
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taux de survie avoisinant 85% et 81% respectivement a 10 et a 15 ans. Les
décés tardifs sont le plus souvent d’origine cardio-vasculaire, ce qui explique
que la progression de la maladie sur les autres portions de I’aorte existe toujours,

d’ou la nécessité d’un suivi régulier de ce groupe de patients.

Nous insistons sur ’intérét du traitement a vie par les béta-blogquants.
Dans une étude randomisée, concernant le traitement béta-bloquant (propanolol)
chez I’adolescent et 1’adulte jeune, il est démontré une nette réduction de la

dilatation aortique avec diminution du taux de complications.

D’autres ¢études montrent que les inhibiteurs de 1’enzyme de conversion
IEC peuvent étre une alternative en cas d’intolérance ou de contre-indications

aux béta-bloquants.
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Le syndrome de Marfan est une entité clinique caractérisée par une atteinte
du tissu de soutien (conjonctif et élastique) suite a une mutation du géne FBN1

localisé au niveau du chromosome 15.

Les manifestations cliniques sont diverses et multisystémiques. L’atteinte
cardio-vasculaire reste la plus fréquente et détermine le pronostic. Le diagnostic
a largement bénéficié des techniques d’exploration récentes (imagerie médicale,
biologie moléculaire). La dilatation et la dissection aortiques sont responsables

de la surmortalité associée au syndrome.

La prise en charge nécessite une approche multidisciplinaire. Le traitement
béta-bloguant a prouveé son efficacité en limitant la dilatation aortique et évitant

ou retardant 1I’évolution vers les complications.

La surveillance échocardiographique réguliére permet de proposer une

chirurgie prophylactique avant la survenue de complications.
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Résumé

TRAITEMENT CHIRURGICAL DES LESIONS CARDIOVASCULAIRES
DANS LA MALADIE DE MARFAN
(a propos de 10 cas)
Mots-clés : Syndrome de Marfan — Anévrysme aortique — Chirurgie cardiague
Auteur : Salma AYADI
Rapporteur : Pr. Mahdi AIT HOUSSA

Introduction :

La maladie de Marfan est une affection génétique du tissu conjonctif a traduction
multisystémique. L’atteinte cardiovasculaire conditionne le pronostic vital. Le but de ce
travail est d’évaluer I’incidence des différentes Iésions cardiovasculaires et leurs modalités de
prise en charge.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’une étude rétrospective portant sur une série de 10 cas de maladie de Marfan
avec lésions cardiovasculaires. Le diagnostic était basé sur les signes cliniques et confirmé par
I’imagerie tout en se référant aux criteres diagnostiques de Ghent.

Résultats :

Durant une période de 15 ans allant de Janvier 1994 a Décembre 2008, 10 patients
porteurs de maladie de Marfan dont 3 femmes (10%), ont été opérés dans le service de
chirurgie cardiovasculaire de I’hdpital militaire d’instruction Mohamed V de rabat. L’age
moyen était de 42.8+£16.9 ans. Tous les patients avaient bénéficié d’une échocardiographie
doppler complétée par I’échocardiographie transoesophagienne dans 45% des cas. La TDM a
été réalisée chez 70% des patients. L’intervention chirurgicale était urgente chez deux patients
(20%) ayant une dissection aigue de I1’aorte. 6 patients (66.7%) ont bénéficié d’une
intervention de Bentall, un patient a eu un remplacement de |’aorte ascendante avec
conservation de la valve aortique (technique de Yacoub). 3 patients (30%) ont eu un
remplacement valvulaire mitral. La plastie tricuspide a été réalisée comme geste associé chez
2 patients. Une patiente avait bénéficié d’un remplacement de I’aorte thoracique descendante.
Les durées moyennes de la circulation extracorporelle (CEC) et du clampage aortique (CL
A0) étaient respectivement de 139,2+53 minutes et 99,7+£30,4 minutes. La durée moyenne de
la ventilation artificielle était de 20+11 heures et le séjour en réanimation était en moyenne de
62,2+25,7 heures. Aucun décés n’a été enregistré durant la période hospitaliére. Un patient est
décédé 3 mois apres, suite a une rupture de faux anévrysme, un autre un an apres de cause
inconnue et un patient est perdu de vue.

Conclusion :

Les progres réalisés ces derniéres décennies de point de vue diagnostique et
thérapeutiques, ont permis d’améliorer de maniére significative la morbimortalité aprés
traitement chirurgical des lésions cardiovasculaires dans la maladie de Marfan et ont permis
¢galement d’allonger 1’espérance de vie.
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Summary

SURGICAL TREATMENT OF CARDIOVASCULAR
LESIONS IN MARFAN’S DISEASE
(about 10 cases)
Keywords : Marfan syndrome — Aortic aneurysm- Heart surgery
Author : Salma AYADI
Supervisor: Pr. Mahdi AIT HOUSSA

Introduction:

Marfan's disease is a genetic disorder of connective tissue with multisystemic
translation. Cardiovascular disease determines the prognosis. The aim of this study is to
assess the incidence of various cardiovascular lesions and how they are managed.

Patients and methods:

This is a retrospective study on a series of 10 cases of Marfan's disease with
cardiovascular lesions. The diagnosis was based on clinical signs and confirmed by imaging
while referring to the diagnostic criteria of Ghent.

Results:

During a period of 15 years from January 1994 to December 2008, 10 patients with
Marfan's disease, including 3 women (10%) were operated in the cardiovascular surgery
department of military instruction hospital Mohammed V of Rabat . The mean age was 42.8
+ 16.9 years. All patients had received a Doppler echocardiogram supplemented by
transesophageal echocardiography in 45% of cases. CT was performed in 70% of patients.
The surgery was urgent in two patients (20%) with acute dissection of the aorta. 6 patients
(66.7%) received Bentall intervention, one patient had a replacement of the ascending aorta
with preservation of the aortic valve (Yacoub technique). 3 patients (30%) had mitral valve
replacement. The tricuspid valve plasty was performed as an associated gesture in 2 patients.
One patient had received a replacement of the descending thoracic aorta. The average
duration of cardiopulmonary bypass (CPB) and aortic clamping (Ao CL) were respectively
139.2 + 53 minutes and 99.7 + 30.4 minutes. The average duration of artificial ventilation
was 20 = 11 hours and stay in the ICU averaged 62.2 + 25.7 hours. No deaths were recorded
during the hospital stay. One patient died 3 months later, following a rupture of false
aneurysm, another a year later of unknown cause and one patient is lost.

Conclusion:

The progress made in recent decades concerning diagnostic and therapeutic, has
improved significantly the morbidity and mortality after surgical treatment of cardiovascular
lesions in Marfan's disease and also provided longer life expectancy.
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