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Résumé  Les  pathologies  génétiques  sont  la  première  cause  d’atteinte  anévrysmale  et  dis-
séquante de  l’aorte  chez  le  sujet  jeune,  l’aorte  ascendante  étant  touchée  dans  plus  de  90  %
des cas.  Bien  qu’héréditaires,  ces  pathologies  sont  génétiquement  très  hétérogènes,  et  peuvent
paraître  sporadiques  du  fait  de  nombreux  cas  de  mutations  dites  « de  novo  ».  Elles  sont  classées
en formes  syndromiques  et  non  syndromiques,  l’examen  clinique  adapté  étant  un  élément  clé  de
cette distinction.  Les  formes  syndromiques  sont  majoritairement  liées  à  un  défaut  de  fonction-

nement de  la  matrice  extracellulaire.  Elles  sont  parfois  complexes  à  caractériser  cliniquement,
car elles  présentent  une  grande  diversité  d’atteintes  y  compris  au  sein  d’une  même  famille.  Les
formes non  syndromiques  sont  de  fait  plus  homogènes  dans  leur  présentation,  le  mécanisme
prédominant  étant  un  défaut  de  l’appareil  contractile  des  cellules  musculaires  lisses  aortiques.
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L’évaluation  du  risque  génétique  doit  être  proposée  devant  tout  atteinte  aortique  ascendante
chez un  patient  de  moins  de  50  ans  ou  présentant  peu  de  facteurs  de  risque  cardiovasculaires,
afin d’identifier  la  pathologie  sous-jacente,  assurer  une  surveillance  et  une  prévention  adaptée
chez le  patient  et  ses  apparentés  à  risque.  Une  revue  de  ces  syndromes  avec  leurs  principales
caractéristiques  cliniques,  physiopathologiques  et  génétiques  est  présentée,  accompagnée  de
précisions  sur  les  démarches  génétiques  à  effectuer  face  à  une  suspicion  diagnostique.
© 2020  l’Académie  nationale  de  médecine.  Publié  par  Elsevier  Masson  SAS.  Tous  droits  réservés.

Summary  Aortic  aneurysms  and  dissections  of  the  young  are  caused  by  hereditary  factors  and
are mostly  located  to  the  ascending  aorta.  Genetic  heterogeneity  is  high,  and  heredity  can  be
masked by  the  high  prevalence  of  de  novo  mutations  in  the  corresponding  genes.  Using  adap-
ted clinical  examination,  these  affections  can  be  classified  into  syndromic  and  nonsyndromic
disorders.  Syndromic  aortopathies  are  mostly  the  consequence  of  various  extracellular  matrix
defects.  Their  clinical  presentation  can  be  highly  variable,  even  in  related  patients,  and  this
variability  leads  to  difficulties  to  refine  the  underlying  syndrome.  Nonsyndromic  aortopathies
are more  clinically  homogenous.  They  are  mainly  due  to  defects  in  the  aortic  smooth  muscle
cells contractility.  Genetic  risk  assessment  must  be  proposed  to  any  patient  with  aortic  disease
under 50  years  old,  and  at  any  age  when  cardiovascular  risk  is  low.  Identification  of  the  under-
lying genetic  defect  allows  adapted  medical  follow-up  and  preventive  measures  for  the  patient
and his  relatives.  We  present  here  a  review  of  these  clinical  entities,  with  pathophysiology,
genetic  characteristics,  and  molecular  diagnostic  procedures.
© 2020  l’Académie  nationale  de  médecine.  Published  by  Elsevier  Masson  SAS.  All  rights  reserved.
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On  peut  classer  les  aortopathies  héréditaires  en  formes
Introduction

Les  anévrysmes  et  dissections  spontanées  de  l’aorte  ascen-
dante  sont  la  conséquence  d’une  altération  des  propriétés
mécaniques  de  la  couche  intermédiaire  de  l’aorte,  ou
media.  Cette  altération  est  dans  la  plupart  des  cas  due  à
certains  facteurs  de  risque,  en  premier  lieu  l’hypertension
artérielle,  le  tabac,  l’âge  et  le  sexe  masculin,  l’athérome
étant  un  facteur  prédisposant  aux  atteintes  de  l’aorte  des-
cendante.

A  contrario,  chez  10  à  20  %  des  patients  selon  la  popula-
tion  étudiée,  une  forme  héréditaire  d’aortopathie  peut  être
évoquée.

Avant  l’âge  de  45  ans,  chez  un  patient  avec  ou  sans  fac-
teur  de  risque  cardiovasculaire,  présentant  un  anévrysme  ou
une  dissection  aiguë  de  l’aorte  ascendante,  les  causes  mal-
formatives  ou  héréditaires  dominent,  et  peuvent  même  être
intriquées.  Certaines  malformations  comme  la  coarctation
de  l’aorte  et  la  bicuspidie  aortique  sont  en  effet  associées
à  un  risque  élevé  d’anévrysme  ou  de  dissection  de  l’aorte
ascendante.  Dans  tous  les  cas,  une  enquête  génétique  doit
être  déclenchée  car  il  est  essentiel  de  pouvoir  reconnaître
une  cause  héréditaire,  pour  deux  raisons  majeures  :

•  d’une  part,  l’identification  de  la  cause  permet  d’adapter
la  surveillance  du  patient  selon  les  risques  vasculaires  et
extravasculaires  liés  au  gène  en  cause  ;

•  d’autre  part,  le  dépistage  familial  peut  être  réalisé  sur  la
base  du  résultat  génétique  et  permettre  la  prévention  des
accidents  aigus  vasculaires  et  extravasculaires,  chez  les

apparentés  du  « patient-index  » (premier  patient  identifié
dans  la  famille).

s
r

’hérédité des aortopathies

e  mode  de  transmission  autosomique  dominant  est  res-
onsable  de  la  grande  majorité  des  formes  héréditaires
’atteinte  de  l’aorte  ascendante  [1].  Cependant,  les  muta-
ions  dites  de  novo, survenant  chez  le  patient-index  et
ransmissibles  à  sa  descendance,  mais  absentes  chez  les
arents,  sont  fréquentes  [2,3].  L’absence  d’antécédents
amiliaux  ne  doit  donc  en  aucun  cas  faire  exclure  une  cause
énétique.

On  dénombre  actuellement  entre  20  et  30  gènes  respon-
ables  de  maladies  anévrysmales  et  disséquantes  aortiques
4], dont  une  poignée  ne  sont  pas  responsables  de  formes
utosomiques  dominantes  mais  récessives  ou  liées  à  l’X
5—8]. Ces  dernières  représentent  surtout  une  fraction  très
aible  des  patients  du  fait  de  leur  rareté.  Cependant,
algré  le  nombre  toujours  croissant  de  gènes  identifiés
ans  ces  pathologies,  seules  30  %  des  formes  héréditaires
’aortopathie  sont  élucidées  sur  le  plan  génétique  [9].

Ces  chiffres  révèlent  la  grande  hétérogénéité  génétique
e  cette  atteinte,  aussi  caractérisée  par  une  importante
étérogénéité  clinique.  Ainsi,  pour  mieux  comprendre  son
pectre  clinique,  une  classification  mécanistique  peut  être
tilisée  (Tableau  1).

lassification mécanistique et histologie des
ortopathies héréditaires
yndromiques  et  non  syndromiques,  et  cette  classification
ecouvre  la  classification  mécanistique.  Elle  est  utile  au
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Tableau  1  Synthèse  des  caractéristiques  physiopathologiques,  génétiques,  et  vasculaires  des  dissections  aortiques  de  cause  génétique.  Les  signes  identifiés  à  l’examen
clinique, les  classes  d’âge  et  les  caractéristiques  histologiques  sont  aussi  détaillés.

Forme  clinique  Mécanisme  impliqué  Maladie  Gène  (protéine)  Atteinte  aortique  Atteinte
cardiovasculaire
extra-aortique

Signes  cliniques
extravasculaires

Caractéristiques
histologies

Syndromique

Atteinte
matricielle
structurelle

Syndrome
d’Ehlers-Danlos
vasculaire

COL3A1
(Collagène  3)

Rare
Anévrysme,
dissection  sur
aorte  non  dilatée

Fréquente
Artères  moyennes
Circulation
systémique

Présentation  adulte
Peau
(acrogérie,
hématomes)
Visage
(dit  « de  madone  »)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique
Possibles  lésions  de
dissection  chronique

Syndrome
d’Ehlers-danlos
classique

COL5A1, COL5A2
(Collagène  5)

Rare
Anévrysme,
dissection  sur
aorte  non  dilatée

Rare
Artères  moyennes
Circulation
systémique

Présentation  adulte
Articulations
(hyperlaxité)
Peau  (hyperélasticité)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

Cutis Laxa
Autosomique
Dominant  type  1

ELN
(Élastine)

Rare
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Absente  Présentation  adulte
Peau  (cutis  laxa)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

Atteinte matricielle
mixte

Syndrome  de
Marfan

FBN1
(Fibrilline-1)

Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Absente  Présentation
pédiatrique  ou  adulte
Articulations
(hyperlaxité)
Peau  (vergetures)
Squelette  (dysplasie)
Yeux
(cataracte)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

Atteinte
matricielle
métabolique

Syndromes de
Loeys-Dietz

TGFBR1
TGFBR2
TGFB2
TGFB3
SMAD2
SMAD3

Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Fréquente
Artères  moyennes
Circulation
systémique  et
cérébrale

Présentation
pédiatrique  ou  adulte
Articulations
(hyperlaxité)
Squelette
(dysplasie)
Visage
(dysmorphie  possible)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

Syndrome
d’Ehlers-Danlos  de
type
Cyphoscoliotique

PLOD
(Lysyl  hydroxylase)

Rare
Anévrysme,
dissection  sur
aorte  non  dilatée

Absente  Présentation
périnatale
Articulation
(hypermobilité)
Peau
(hyperélasticité)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique
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Tableau  1  (Continued)

Forme  clinique Mécanisme  impliqué Maladie  Gène  (protéine) Atteinte  aortique Atteinte
cardiovasculaire
extra-aortique

Signes  cliniques
extravasculaires

Caractéristiques
histologies

Cutis  Laxa
autosomique
récessif  type  1b

EFEMP2  (Fibuline
4)

Fréquente
Anévrysme
aortique

Présentation
périnatale

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique
Hypertrophie  médiale
pulmonaire

Mécanisme
inconnu

Syndrome de
tortuosité
artérielle

SLC2A10  (GLUT10) Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Fréquente
Artères  moyennes
Circulation
systémique

Présentation
périnatale
Peau  (cutis  laxa,
hernies  de  paroi)
Visage  (dysmorphie)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique
Hypertrophie  médiale
pulmonaire

Syndrome
d’Ehlers-Danlos
avec hétérotopie
nodulaire
périventriculaire

FLNA
(Filamine  1)

Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Fréquente
Artères  moyennes
Circulation
systémique
Malformations
cardiaques  (BAO,
PCA,  atteinte
mitrale)

Présentation
pédiatrique  ou  adulte
Sexe  féminin
uniquement
Articulation
(hyperlaxité)
Peau
(hyperélasticité)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

Non
syn-
dro-
mique

Atteinte
mécanique des
cellules
musculaires  lisses

Anévrysme
familial  de  l’aorte
thoracique  et
dissection
aortique  de  type  6

ACTA2
(Actine  Alpha  2)

Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Rare
forme  pédiatrique
Sténose
carotidienne
(Moya-Moya)

Présentation  adulte
Absence  de  signes
extra-aortiques  (sauf
forme  pédiatrique
rare)

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique
Hypertrophie  médiale
des  vasa  vasorum
aortiques

Anévrysme
familial de  l’aorte
thoracique  et
dissection
aortique  de  type  4

MYH11
(Myosine11,
chaîne  lourde)

Fréquente
Anévrysme  et
dissection
aortiques

Absente  Présentation  adulte
Absence  de  signes
extra-aortiques

Dégénérescence
kystique  de  la  media
aortique

BAO : bicuspidie aortique ; PCA : persistance du canal artériel.
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igure  1  Classification  mécanistique  des  aortopathies  héréd
xtracellulaire.

linicien  qui  peut  identifier  une  atteinte  syndromique  chez
n  patient  par  un  examen  clinique  cutané,  articulaire,  sque-
ettique,  et  morphologique.  Cet  examen  permet  d’orienter
’analyse  génétique  moléculaire,  dans  le  but  de  porter
n  diagnostic  étiologique  précis,  mais  aussi  d’adapter  la
urveillance  vasculaire  et  extravasculaire  du  patient  du
ait  de  la  variabilité  du  spectre  clinique  selon  les  gènes
mpliqués.

La  classification  mécanistique  est  basée  sur  des  éléments
e  physiopathologie  liés  au  fonctionnement  de  la  media.
ette  couche  intermédiaire  de  la  paroi  aortique  est  compo-
ée  de  cellules  musculaires  lisses  contractiles,  et  de  matrice
xtracellulaire  supportant  ces  cellules.

On  distingue  donc  les  maladies  de  la  matrice  extracellu-
aire,  d’une  part,  et  les  maladies  de  la  contractilité  de  la
ellule  musculaire  lisse,  d’autre  part  (Fig.  1).

Les  formes  syndromiques  sont  fréquemment  liées  à  une
ltération  d’un  gène  impliqué  dans  le  métabolisme  ou  la
tructure  de  la  matrice  extracellulaire.  Les  pathologies  les
lus  représentatives  sont  le  syndrome  de  Marfan  liées  aux
utations  du  gène  de  la  Fibrilline  1,  les  syndromes  de  Loeys-
ietz  impliquant  une  altération  de  la  voie  du  TGF�, et

e  syndrome  d’Ehlers-Danlos  vasculaire,  conséquence  d’un
éfaut  structurel  de  fibres  de  collagène.  Le  phénotype  dans
es  pathologies  est  souvent  étendu  à  d’autres  structures  à
orte  composante  matricielle  comme  les  articulations  ou  la
eau  [10].

À  l’opposé,  les  formes  non  syndromiques  sont  liées  à  une
ysfonction  de  l’appareil  cellulaire  contractile  de  l’aorte  :

névrysmes  de  l’aorte  ascendante  liés  aux  mutations  du
ène  de  l’Actine  ou  de  la  Myosine  spécifiques  des  cellules
usculaires  lisses,  ou  de  protéines  du  le  métabolisme  de

es  protéines  contractiles.

p
e
n

es  :  atteinte  de  la  cellule  musculaire  lisse  ou  de  la  matrice

Il  est  intéressant  de  noter  que,  quelle  que  soit  la  cause
ous-jacente  d’anévrysme  aortique  ascendant  (génétique,
alformative,  dégénérative),  les  remaniements  observés

ur  le  plan  histologique,  appelés  « nécrose  kystique  de
a  media  »,  sont  remarquablement  semblables.  Ils  concer-
ent  majoritairement  la  media  aortique  qui  présente  une
éduction  et  une  fragmentation  des  fibres  élastiques  et  de
ollagène,  associée  à  une  perte  de  cellules  musculaires
isses,  et  à  un  remplacement  par  un  contenu  hyalin  (pro-
éines  de  remplissage).

es  maladies  de  la  matrice  extracellulaire

rouble  métabolique  de  la  matrice  extracellulaire  :  les
aladies  de  la  voie  du  TGF�

a  voie  du  TGF� est  une  voie  de  signalisation  impliquée
ans  de  nombreux  processus  cellulaires  comme  la  migration,
a  croissance  et  la  différenciation  cellulaire  et  l’apoptose.
lle  joue  un  rôle  majeur  au  cours  du  développement  et
ans  l’homéostasie  de  nombreux  tissus  ;  Les  TGF� sont  des
etites  protéines  extracellulaires,  aux  propriétés  immuno-
égulatrice,  et  suppresseurs  de  tumeurs  impliquées  dans  de
ombreux  cancer.  Dans  les  tissus  interstitiels,  elles  ont  un
ôle  profibrotique,  induisant  une  synthèse  accrue  de  pro-
éines  de  la  matrice  extracellulaire  comme  le  collagène  de
ype  I  notamment.  Dans  la  paroi  aortique,  elles  se  lient  au
écepteur  de  type  II  (TGF�R2),  qui  recrute  et  phosphoryle
n  récepteur  de  type  I  (TGF�R1).
Ce  dernier  phosphoryle  des  protéines  SMAD.  Une  fois
hosphorylées,  ces  protéines  SMAD  s’associent  en  complexes
t  se  déplacent  dans  le  noyau  pour  réguler  l’expression  de
ombreux  gènes,  notamment  de  métabolisme  de  la  matrice.
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Les  anévrysmes  et  dissections  héréditaires  de  l’aorte  ascend

Le  syndrome  de  Marfan.  Le  syndrome  de  Marfan  est  la
première  maladie  artérielle  identifiée  impliquant  la  voie
du  TGF� :  cette  maladie  initialement  décrite  par  le  Pr
Antoine  Marfan  en  1896,  et  connue  en  tant  qu’entité
héréditaire  depuis  1972  [11]  associe  des  manifestations  car-
diovasculaires,  musculosquelettiques,  ophtalmologiques  et
pulmonaires.  Elle  est  la  plus  fréquente  des  maladies  arté-
rielles  anévrysmales  et  disséquantes  (prévalence  estimée
1/5000).  L’atteinte  artérielle  touche  quasi-exclusivement
l’aorte  ascendante,  sous  la  forme  d’une  dégénérescence  de
la  media  telle  que  décrite  précédemment,  associée  à  des
anévrysmes,  dissections  et  ruptures  aortiques.

La  maladie  est  liée  à  un  défaut  du  gène  FBN1, codant
la  fibrilline  1,  grosse  protéine  de  structure  constitutive  de
la  matrice.  Les  mutations  ponctuelles  les  plus  courantes
induisent  une  conformation  incorrecte  de  la  protéine  et
sa  rétention  dans  la  cellule  [12].  A  contrario  dans  un  tiers
des  cas,  les  mutations  sont  responsables  d’une  haploinsuffi-
sance,  induisant  chez  certains  patients  un  défaut  quantitatif
de  la  fibrilline-1,  qualitativement  normale.

Indépendamment  de  son  rôle  structurel,  des  études
récentes  ont  mis  en  lumière  l’importance  du  dysfonction-
nement  de  la  voie  du  TGF� dans  cette  maladie  [13]  :  la
fibrilline  1 constitue  une  sorte  de  réserve  de  TGF�, séques-
tré  sous  forme  inactive.  Les  mutations  les  plus  fréquentes
de  la  fibrilline  1  induisent  un  défaut  d’interaction  avec  le
TGF�, une  baisse  de  sa  séquestration  et  une  augmenta-
tion  de  sa  forme  libre,  active.  Le  syndrome  de  Marfan  se
situe  donc  à  mi-chemin  entre  pathologie  structurelle  et
métabolique.

C’est  une  maladie  syndromique,  dons  la  variabilité  des
symptômes  et  de  leur  sévérité  est  importante.  À  l’examen
clinique,  peuvent  être  retrouvés  une  dysplasie  squelet-
tique  :  palais  creux,  visage  allongé,  rétro-  ou  prognathisme,
déformation  du  pectus,  excès  de  longueur  des  os  longs,
caractérisés  par  un  ratio  envergure/taille  supérieur  à  1,05  et
une  arachnodactylie  (mise  en  évidence  par  les  signes  du
pouce  et  du  poignet),  hyperlaxité  articulaire  diffuse  des
petites  et  grosses  articulations,  vergetures  atypiques  et
hernies  de  paroi.  D’autres  atteintes  non  identifiables  à
l’examen  clinique  peuvent  être  présentes  de  façon  incons-
tante  telles  une  ectopie  du  cristallin,  pathognomonique  dans
ce  contexte,  une  atteinte  valvulaire  mitrale,  ou  un  pneu-
mothorax.  Classiquement,  il  est  considéré  que  l’atteinte
artérielle  dans  le  syndrome  de  Marfan  est  uniquement
aortique,  respectant  les  artères  de  moyen  calibre  sauf
exception  [14].  La  dilatation  de  l’aorte  ascendante  est  pro-
gressive,  débutant  dès  le  sinus  de  Valsalva,  et  présentant
une  indication  opératoire  dès  50  mm  de  diamètre  aortique.
Les  syndromes  de  Loeys-Dietz.  Depuis  2005,  une  dizaine
de  maladies  artérielles  anévrysmales  et  disséquantes  impli-
quant  la  voie  du  TGF� ont  été  découvertes,  dont  les
syndromes  de  Loeys-Dietz  :  les  type  1  à  5  sont  décrits,  leur
prévalence  est  estimée  à  environ  1/25  000,  et  la  fréquence
des  cas  de  novo  est  importante  [2],  jusqu’à  25  %  dans  les
types  1  et  2.

Ce  sont  des  maladies  dites  « Marfanoïdes  » car  l’ensemble
des  signes  (squelettiques,  pulmonaires,  cardiovasculaires,

cutanés.  .  .) présents  dans  le  syndrome  de  Marfan  peuvent
être  retrouvés  chez  un  patient  porteur  de  syndrome  de
Loeys-Dietz,  à  l’exception  de  la  subluxation  du  cristallin
[15].
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On  y  retrouve  cependant  une  atteinte  vasculaire  diffuse
mpliquant,  en  plus  de  l’aorte,  les  artères  moyennes  de  la
irculation  systémique  et  cérébrale,  responsable  d’une  tor-
uosité  artérielle  plus  ou  moins  marquée,  d’anévrysmes,  de
issections  et  de  ruptures  (Fig.  2).  Les  patients  peuvent
résenter  des  malformations  cardiaques  telles  la  bicuspi-
ie  aortique,  présente  chez  10  à 30  %  des  patients,  une
oarctation  de  l’aorte,  une  persistance  du  canal  artériel,
ne  communication  interventriculaire  ou  interauriculaire,
ne  hypertrophie  septale  [16—18]. L’atteinte  aortique  est
onsidérée  plus  sévère,  agressive,  que  dans  le  syndrome
e  Marfan,  pouvant  mener  à  des  indication  opératoires  dès
5  mm  voire  40  de  diamètre  aortique  selon  les  cas  [19].

Cependant,  de  même  que  dans  le  syndrome  de  Mar-
an,  les  présentations  cliniques  de  ces  syndromes  sont  très
iverses,  y  compris  chez  des  personnes  apparentées  :  la  pré-
ence  et  la  sévérité  des  symptômes  est  variable  (Fig.  3),  et  il
st  parfois  nécessaire  d’examiner  plusieurs  personnes  d’une
ême  famille  pour  déterminer  plus  précisément  le  spectre

linique  de  l’atteinte.
Les  syndromes  de  Loeys-Dietz  de  type  1 et  2  sont  liés  à  des

utations  inactivatrices  des  récepteurs  TGF�R1 et  2  [2,20].
es  patients  présentent  une  forme  syndromique,  générale-
ent  de  découverte  pédiatrique,  avec  dysmorphie  faciale,

ypertélorisme,  luette  bifide,  et  parfois  craniosténose.  Leur
orphotype  n’est  généralement  pas  Marfanoïde.  L’atteinte

ortique  est  agressive,  souvent  présente  dès  l’enfance,
t  responsable  de  dissections  et  de  ruptures  aortiques  à
n  niveau  de  dilatation  modérée.  Sur  le  plan  immunitaire
es  patients  présentent  une  allergie  de  type  IV  fréquente
asthme,  eczéma,  rhinites)  pouvant  parfois  mimer  un  syn-
rome  Hyper-IgE  [21].

Les  syndromes  de  Loeys-Dietz  de  types  3  et  4,  identi-
és  dans  les  années  2010,  sont  plus  souvent  diagnostiqués

 l’âge  adulte,  la  dimension  syndromique  et  l’atteinte  aor-
ique  étant  généralement  de  révélation  plus  tardive.

le  syndrome  de  Loeys-Dietz  de  type  3  est  lié  aux
utations  inactivatrices  de  SMAD3  [16,22],  facteur  de

ranscription  appartenant  à  la  cascade  intracellulaire
e  signalisation  du  TGF�. Dans  cette  pathologie,  initia-
ement  appelée  syndrome  Anévrysmes-Ostéoarthrite,  la
omposante  immunitaire  est  parfois  au  premier  plan,  les
atients  pouvant  présenter  une  polyarthrite  rhumatoïde,
ne  maladie  de  Charcot-Marie-Tooth,  un  syndrome  de
ougerot-Sjogren,  une  thyroïdite  de  Hashimoto  [23,24],  une
némie  de  Biermer,  un  diabète  auto-immun  (Legrand  et  al.,
n  préparation).  Les  patients  peuvent  présenter  un  morpho-
ype  très  proche  du  syndrome  de  Marfan,  ou  a  contrario
résenter  des  signes  morphologiques  plus  difficiles  à  carac-
ériser,  non  Marfanoïdes.  L’atteinte  vasculaire  est  diffuse,
ouchant  les  artères  moyennes  systémiques  et  cérébrales
ans  10  à  30  %  des  cas  [22].  Certaines  familles  ont  été
écrites  avec  une  aortopathie  héréditaire  non  syndromique
22].

Le  syndrome  de  Loeys-Dietz  de  type  4  est  secondaire  à
es  mutations  inactivatrices  du  gène  TGFˇ2 [18,25].  Cette
athologie  associe  de  façon  inconstante  atteinte  de  l’aorte
t  des  artères  cérébrales,  hyperlaxité  articulaire,  malforma-

ion  cardiaque  à  type  de  bicuspidie  aortique,  et  syndrome
ysmorphique,  plus  ou  moins  Marfanoïde.

Elle  était  initialement  considérée  comme  moins  sévère
ue  les  types  1  à  3,  notamment  du  fait  d’une  atteinte
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igure  2  Illustration  de  l’atteinte  artérielle  diffuse  chez  un
MAD3). A.  Anévrysmes  multiples  des  artères  digestives.  B.  Tor

ortique  décrite  comme  peu  évolutive  [26].  Des  données
lus  récentes  tendent  à  contredire  cette  vision  initiale,  et
e  syndrome  doit  être  considéré  actuellement  aussi  sévère
ue  les  types  1  à  3  [17].

Sur  le  plan  physiopathologique,  tous  les  syndromes  de
oeys-Dietz  ont  la  particularité  d’être  liés  à  des  muta-
ions  inactivatrices  des  gènes  correspondants.  Cependant,
outes  les  études  s’y  rapportant  montrent  une  hyperacti-
ation  paradoxale  de  la  voie  du  TGF�. Ce  phénomène  est
ppelé  paradoxe  des  vasculopathies  liées  au  TGF� [27]  :
ans  l’aorte  de  patients  sont  observés  des  taux  élevés
e  SMAD3  et  SMAD2  sous  forme  phosphorylée,  c’est-à-dire
ctive  [18,25].  Cette  activation  paradoxale  est  aussi  obser-
ée  in  vivo  chez  la  souris  Tgfˇ2-/-  [25].

e  syndrome  de  tortuosité  artérielle.  Le  syndrome  de  tor-
uosité  artérielle  (ATS)  est  une  maladie  récessive  liée  aux
utations  inactivatrices  du  gène  GLUT10  (ou  SLC2A10),
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igure  3  Illustration  de  la  variabilité  des  modes  de  présentation  

utation du  gène  TGF�2  (extrait  de  Mazzella  et  al.  [17]).  Les  âges  d’a
llant de  26  ans  chez  II-9  à  58  ans  pour  II-2.  Les  atteintes  vasculai
e multiples  anévrysmes  intracrâniens  sans  anévrysme  aortique  (II-
rtères moyennes  systémiques  ;  (  )  :  bicuspidie  aortique  ;  (  )  :  a
ndiqués devant  chaque  individu.  Les  décès  subits  sont  représentés  p
a mutation  ;  (−),  personne  non  porteuse  de  la  mutation.
tiente  porteuse  de  syndrome  de  Loeys-Dietz  de  type  3  (gène
té  des  artères  cervicales.

ransporteur  non  exclusif  du  glucose  [7]. Cette  maladie  de
écouverte  généralement  périnatale  est  caractérisée  par
ne  atteinte  des  grosses  et  moyennes  artères  systémiques,
ssociant  sténoses,  anévrysmes  et  tortuosité  majeure
Fig.  4).  Des  hernies  pariétales  et  diaphragmatiques,  un  cutis
axa,  une  dysmorphie  faciale  et  squelettiques  sont  aussi  pré-
ents  [28,29].

La  fonction  de  GLUT10  dans  le  métabolisme  de  la  matrice
st  inconnue,  mais  les  caractéristiques  cliniques  de  ces
atients  permettent  de  considérer  cette  affection  comme
ppartenant  aux  maladies  de  la  matrice  extracellulaire.
es  sténoses  artérielles  siègent  majoritairement  sur  les
rtères  pulmonaires  et  sont  marquées  par  un  épaississement
édial  majeur  et  une  prolifération  des  cellules  musculaires
isses.  De  façon  similaire  aux  syndromes  de  Loeys-Dietz,
ne  activation  de  la  voie  du  TGF� a  été  suggérée
7].

d’une  aortopathie  syndromique  :  Exemple  d’une  famille  avec
pparition  d’une  complication  aortique  aiguë  sont  très  variables,
res  sont  variables,  allant  de  l’atteinte  aortique  isolée  (II-2)  à
6).  (  )  :  anévrysme  ou  dissection  aortique  ;  ( )  :  lésion  des
tteinte  cérébrovasculaire  diffuse.  Les  âges  aux  décès  (†)  sont
ar  un  point  gris  (  ).  Statut  génétique  :  (+),  patient  porteur  de



Les  anévrysmes  et  dissections  héréditaires  de  l’aorte  ascendante

Figure  4  Aspect  tortueux  et  dilaté  de  l’aorte  ascendante  et
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descendante  chez  un  patient  de  1  an  porteur  du  syndrome  de
tortuosité  artérielle  (gène  SLC2A10).

Atteinte  structurelle  pure  de  la  matrice  extracellulaire  :
le  syndrome  d’Ehlers-Danlos  vasculaire
Le  syndrome  d’Ehlers-Danlos  vasculaire  (SEDv)  est  une
pathologie  dominante  rare  (prévalence  estimée  1/200  000),
caractérisé  par  une  fragilité  excessive  des  artères  de  gros
et  moyen  calibre,  du  tube  digestif,  et  de  l’utérus  gravide.
Le  SEDv  est  classé  comme  une  maladie  artérielle  syndro-
mique  compte  tenu  d’un  phénotype  cutané,  squelettique  et
morphotypique  reconnaissable  [30].

Les  patients  présentent  dès  la  seconde  décennie  des  ané-
vrysmes,  dissections  et  ruptures  artériels,  et  des  ruptures
digestives  et  utérines,  responsables  du  pronostic  sombre  de
la  maladie,  dont  la  médiane  de  survie  est  d’environ  50  ans
[31].  Les  localisations  artérielles  de  ces  lésions  sont  mul-
tiples  [32].

Cette  maladie  est  secondaire  à  un  défaut  du  collagène
de  type  III,  collagène  fibrillaire  présent  dans  la  paroi  des
artères  et  des  organes  creux.  Les  fibres  de  collagène  III
sont  composées  de  fibrilles,  elles-mêmes  constituées  d’un
assemblage  de  triples  hélices  protéiques.  Les  mutations  les
plus  fréquentes  du  gène  codant  cette  protéine,  le  gène
COL3A1,  sont  responsables  d’un  défaut  d’enroulement  des
hélices  et  génèrent  des  anomalies  quantitatives  et  qualita-
tives  des  fibres  de  collagène.  Cependant,  une  autre  classe
de  mutations,  dites  hapolinsuffisantes,  est  présente  chez
environ  10  %  des  patients.  Elles  se  révèlent  plus  tardive-
ment  que  les  formes  classiques,  ne  sont  pas  responsables
de  complications  digestives  ou  utérines,  mais  sont  cepen-

dant  fréquemment  responsables  de  dissections  et  ruptures
aortiques,  sans  anévrysme  préalable  [33,34].

Ainsi,  le  syndrome  d’Ehlers-Danlos  vasculaire,  mala-
die  très  rare,  peut  se  présenter  comme  une  aortopathie
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yndromique,  avec  un  examen  clinique  contributif  :  un
isage  dit  « de  Madone  », une  atrophie  générale  du  tissu
dipeux  sous-cutané  menant  à  une  transparence  excessive
e  la  peau,  un  aspect  visible  du  réseau  veineux  sous-cutané,
es  cicatrices  cutanées  atrophiques  dites  « papyracées  (en
apier  à  cigarettes),  un  aspect  acrogérique  des  mains,  asso-
iés  à  des  varices  précoces,  sont  les  signes  habituellement
echerchés  dans  cette  affection.  Les  antécédents  familiaux
euvent  être  absents,  du  fait  de  la  forte  fréquence  des
utations  de  novo  [3].
Une  évaluation  rétrospective  récente  des  critères  nosolo-

iques  issus  de  la  classification  de  Villefranche  en  1998,  puis
e  New  York  en  2017  [30,35],  montrent  la  faible  spécificité
e  ces  critères  notamment  chez  les  patients  jeunes  [36].
es  données  démontrent  la  nécessité  de  référer  les  patients
n  Centre  de  référence  ou  de  compétences  maladies  rares
n  cas  de  suspicion  diagnostique,  afin  de  proposer  une  prise
n  charge  optimale  et  limiter  l’errance  diagnostique,  res-
onsable  d’une  aggravation  du  pronostic  (Adham,  Mazzella
t  al.,  en  préparation).

utres  atteintes  de  la  matrice  extracellulaire
n  nombre  élevé  d’autres  pathologies  liées  à  un  défaut
tructurel  ou  métabolique  de  la  matrice  extracellulaire  ont
té  décrites  en  association  avec  une  aortopathie,  et  ne
eprésentent  que  peu  de  cas  décrits.  Ces  pathologies  sont
ar  définition  syndromiques.

Elles  sont  parfois  de  fréquence  plus  élevée  en  population
ue  les  syndromes  de  Loeys-Dietz  ou  d’Ehlers-Danlos  vascu-
aire.  C’est  par  exemple  le  cas  du  syndrome  d’Ehlers-Danlos
lassique  (prévalence  1/30  000),  lié  à  un  défaut  du  colla-
ène  de  type  I  ou  de  type  V.  L’atteinte  aortique  y  est  rare
37].

Dans  d’autres  syndromes,  rares  et  connus  depuis  plu-
ieurs  décennies  sont  décrits  des  cas  d’atteinte  aortique.
ette  dernière  est  relativement  fréquente  dans  le  syndrome
’Ehlers-Danlos  avec  hétérotopie  nodulaire  périventricu-
aire,  caractérisé  en  1998  [5].  L’aortopathie  peut  atteindre
0  %  des  cas,  et  est  inconstamment  associée  à  une  per-
istance  du  canal  artériel,  une  bicuspidie  aortique,  une
tteinte  mitrale,  une  tortuosité  artérielle,  recouvrant  à  la
ois  les  spectres  des  syndromes  de  Loeys-Dietz  et  d’Ehlers-
anlos  (Billon  et  al.,  en  préparation).  Cependant,  le  défaut
énétique  concerne  la  filamine  A,  protéine  intracellulaire
u  cytosquelette  impliquée  dans  l’ancrage  de  protéines  de
embrane  aux  filaments  d’actine.  Malgré  les  éléments  cli-

iques  évocateurs,  ce  syndrome  assimilé  à  une  atteinte  de
a  matrice  extracellulaire  n’appartient  pas  formellement  à
ette  catégorie.

L’atteinte  aortique  est  décrite  exceptionnellement  dans
e  syndrome  d’Ehlers-Danlos  cyphoscoliotique  ou  de  type  VI
38], lié  aux  mutations  de  la  lysyl  hydroxylase  1  (gène  PLOD),
mpliquée  dans  la  maturation  du  collagène,  ou  le  cutis  laxa
utosomique  dominant  de  type  1,  lié  à  un  défaut  quantitatif
e  l’élastine  (gène  ELN) [39].

Le  cutis  laxa  autosomique  récessif  de  type  1b,  syndrome
arissime,  est  très  proche  du  syndrome  de  tortuosité  arté-
ielle  avec  une  fréquence  élevée  de  dilatation  aortique  [8].

l  est  lié  aux  mutations  du  gène  EFEMP2  codant  la  fibuline  4,
rotéine  matricielle  impliquée  dans  la  maturation  des  fibres
lastiques  par  le  recrutement  d’une  enzyme  permettant
eur  polymérisation  [40].
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Enfin,  du  fait  des  progrès  techniques  réalisés  dans  le
omaine  de  la  génomique  et  l’avènement  du  séquençage

 haut  débit,  le  spectre  génétique  et  clinique  des  aortopa-
hies  syndromiques  s’est  élargi  de  façon  importante  depuis
es  années  2010.  Au  moins  cinq  gènes  de  protéines  matri-
ielles,  identifiés  dans  quelques  familles  et  comptant  moins
e  20  cas  pour  chacun  d’entre  eux,  ont  été  décrits  en  lien
vec  une  atteinte  aortique.  Celle-ci  est  au  premier  plan
ans  ces  descriptions  récentes,  car  les  analyses  génétiques
nt  été  menées  sur  la  base  de  ce  trait  phénotypique.  En
014,  le  gène  MFAP5, codant  une  composante  des  micro-
brilles  associées  à  l’élastine,  est  identifié  [41].  En  2015,
e  sont  les  gènes  TGFˇ3 [42]  et  SMAD2  [42],  et  en  2016,
es  gènes  LOX  [43,44]  et  BGN  [6],  codant  respectivement  la
ysyl  oxydase  impliquée  dans  la  stabilité  des  fibres  de  colla-
ène  et  d’élastine,  et  le  biglycan,  protéine  impliquée  dans
’assemblage  des  fibres  collagènes.  Ces  gènes  sont  associés  à
es  descriptions  cliniques  proches  des  syndromes  de  Marfan
t  Loeys-Dietz,  de  révélation  adulte  et  de  sévérité  variable.
l  est  probable  que  d’autres  gènes  d’aortopathie,  impliqués
lus  ou  moins  directement  dans  le  fonctionnement  de  la
atrice  extracellulaire,  seront  identifiés  dans  les  années  à

enir  du  fait  du  développement  des  tests  génimiques  diag-
ostiques.

es  maladies  de  l’appareil  contractile  de  la  cellule
usculaire lisse

e  groupe  de  maladies  est  caractérisé  par  une  aortopathie
on  syndromique  au  premier  plan,  associant  anévrysmes  et
issections  de  l’aorte  ascendante,  et  caractéristiques  his-
opathologiques  similaires  aux  aortopathies  syndromiques.
lles  ont  toutes  en  commun  une  altération  d’une  protéine  de
’appareil  contractile  de  la  cellule  musculaire  lisse  aortique,
ctine  et  myosine  spécifiques  du  muscle  lisse  ou  enzyme
mpliquée  dans  la  phosphorylation  de  ces  protéines.

a  vasculopathie  liée  à  ACTA2
es  mutations  dans  le  gène  ACTA2, codant  l’actine
pécifique  des  muscles  lisses,  sont  considérées  comme  res-
onsables  d’environ  10  %  des  dissections  et  anévrysmes
e  l’aorte  ascendante  non  syndromiques  [45]. Plus  récem-
ent,  des  mutations  d’ACTA2  ont  été  impliquées  dans  un
hénotype  vasculaires  occlusif  précoce  associant  atteinte
oronaire,  accidents  vasculaires  cérébraux  et  syndrome  de
oya-Moya,  de  révélation  pédiatrique  [46].  Les  patients
e  cette  cohorte  présentaient  plus  tardivement  une  dila-
ation  aortique  avec  lésions  dégénératives  non  spécifiques,
omprenant  cependant  des  zones  focales  d’hyperplasie  des
ellules  musculaires  lisses,  et  notamment  un  épaississement
e  la  media  des  artères  musculaires  comme  les  vasa  vasorum
45].  Les  cellules  musculaires  lisses  ou  les  myofibroblastes
ssus  de  ces  patients  présentent  une  prolifération  accrue  en
omparaison  de  cellules  normales.

a  vasculopathie  liée  à  MYH11  et  autres  gènes  de
’appareil  contractile

e  gène  MYH11,  codant  la  chaîne  lourde  de  myosine  spéci-
que  des  muscles  lisses,  est  responsable  d’une  aortopathie
rès  rare,  sévère,  avec  anévrysmes  et  dissections  aor-
iques  pouvant  survenir  dès  l’adolescence  [47].  Malgré  son
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aractère  global  non  syndromique,  elle  est  associée  à  une
ersistance  du  canal  artériel  chez  plus  de  95  %  des  patients
t  plus  inconstamment  avec  une  dilatation  du  tronc  de
’artère  pulmonaire  (données  non  publiées).  Les  mutations
e  MYH11  sont  responsables  de  défauts  de  conformation  de
a  myosine.

Deux  autres  gènes  de  cette  voie  ont  été  identifiés  comme
esponsables  d’aortopathies  : il  s’agit  des  gènes  MYLK  [48]
t  PRKG1  [49],  codant  tous  deux  des  kinases  impliquées  dans
a  phosphorylation  des  chaînes  légère  de  myosine,  préa-
able  à  la  contraction  cellulaire  [49]. De  même  que  pour
YH11,  ces  aortopathies  sont  sévères  et  peuvent  survenir
ès  l’adolescence.

es  aortopathies  non  classées

our  les  mêmes  raisons  qu’ont  été  identifiés  depuis  les
nnées  2010  de  nombreux  gènes  de  protéines  matricielles,
’autres  gènes  hors  de  cette  catégorie  ont  émergé  :  en
015,  le  gène  MAT2A  a  été  identifié  dans  une  famille  avec
orme  dominante  non  syndromique  de  dissection  aortique
vec  bicuspidie  aortique  [50].  MAT2A  code  une  méthionine
dénosyltransferase,  enzyme  impliquée  dans  les  processus
e  transfert  de  résidus  méthyle  dont  le  rôle  dans  la  physiolo-
ie  et  le  développement  vasculaire  est  inconnu.  En  2016,  le
ène  FOXE3, codant  un  facteur  de  transcription  dont  le  rôle
ans  le  système  cardiovasculaire  est  inconnu,  est  impliqué
ans  4 cas  d’aortopathie  non  syndromique  [51].

uand et comment réaliser le test génétique

hez  un  patient  avant  45  ans,  ou  avant  50  ans  en
’absence  de  facteurs  de  risque  cardiovasculaire,  le  dia-
nostic  d’anévrysme  ou  de  dissection  aiguë  de  l’aorte
scendante  doit  mener  à  un  interrogatoire  précis  et  un  exa-
en  clinique  orienté  sur  le  risque  génétique,  tel  que  décrit
récédemment.

La  présence  d’une  histoire  familiale  de  maladie  aortique,
e  décès  subits,  de  maladie  cérébrovasculaire,  articulaire
hronique,  ou  de  récurrence  de  maladies  auto-immunes,
ont  de  bons  indicateurs  pour  suspecter  une  forme  syndro-
ique.
Un  test  génétique  peut  être  prescrit,  lors  d’une  consul-

ation  dédiée,  avec  délivrance  d’une  information  familiale
ui  engage  le  patient  à  transmettre  l’information  à  ses
pparentés  concernant  son  risque  si  un  diagnostic  géné-
ique  venait  à  être  porté.  Cette  consultation  ne  peut  être
églementairement  proposée  que  par  un  médecin  ayant  des
ompétences  en  génétique  ou  un  conseiller  en  génétique.
es  analyses  génétiques  sont  réalisées  dans  les  laboratoires
xperts  rattachés  aux  centres  de  référence  maladies  rares
orrespondants.

onclusion et perspectives
’accélération  récente  de  l’identification  de  gènes  impli-
ués  dans  ces  aortopathies  héréditaires  a  des  conséquences
ultiples  dans  les  domaines  de  la  médecine  vasculaire,  du

onseil  génétique  et  de  la  biologie  vasculaire  fondamentale.
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Les  anévrysmes  et  dissections  héréditaires  de  l’aorte  ascend

Sur  le  plan  scientifique,  elle  permet  de  dresser  pro-
gressivement  un  panorama  des  mécanismes  responsables
d’atteintes  héréditaires  de  l’aorte.  Chez  le  patient  jeune,
les  processus  impliqués  induisent  une  dégradation  accélérée
de  l’aorte  ascendante,  similaire  à  la  dégradation  observée
chez  le  sujet  plus  âgé  porteur  de  facteurs  de  risques  car-
diovasculaires.  Ces  processus  appartiennent  globalement  à
deux  grandes  catégories  :  les  atteintes  de  l’appareil  contrac-
tile  du  muscle  lisse  d’une  part,  et  d’autre  part  les  anomalies
structurelles  ou  métaboliques  de  la  matrice  extracellu-
laire.  Certaines  entités  décrites  n’entrent  cependant  pas
dans  l’une  de  ces  deux  catégories,  et  bien  qu’elles  jettent
un  certain  trouble  dans  la  compréhension  des  mécanismes
sous-jacents,  elles  apportent  de  nouvelles  perspectives  de
compréhension  du  fonctionnement  de  l’aorte,  un  organe
encore  incomplètement  compris.

La  croissance  importante  des  connaissances  sur  les  don-
nées  cliniques  rapportées  dans  ces  syndromes  a  par  ailleurs
une  importance  capitale,  pour  tous  les  cliniciens  prenant
en  charge  ces  patients  :  elle  permet  d’adapter  la  prise  en
charge  au  plus  près  des  risques  identifiés.  À  titre  d’exemple,
elle  permet  de  ne  pas  méconnaître  un  risque  d’atteinte  des
artères  cérébrales  dans  certains  syndromes  de  Loeys-Dietz
ou  d’identifier  une  hétérotopie  nodulaire  périventriculaire
présymptomatique  dans  l’Ehlers-Danlos  lié  au  gène  FLNA
(données  non  publiées).

Enfin,  les  connaissances  détaillées  de  ces  syndromes  et  de
leurs  conséquences  potentielles  font  l’objet  d’une  expertise
importante  et  en  perpétuel  renouvellement.  Ces  syndromes,
nombreux  et  parfois  très  spécifiques  restent  des  maladies
rares.  À  ce  titre,  leur  prise  en  charge  optimale  passe  par
l’orientation  des  patients  dans  les  filières  de  soins  maladies
rares  adaptées.
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