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INTRODUCTION

Les pathologies aortiques représentent 43 000 a 47 000 déces par an aux Etats Unis
(moyenne sur les années 1999-2001) (1). Leur nombre ne fait qu’augmenter, leurs
conséquences sont souvent fatales, méme si I'on constate une diminution globale de
la mortalité (2).

Le nombre de patients qui ont recours a la chirurgie de l'aorte thoracique augmente
fortement. Cette augmentation s’explique en partie par I'essor des examens non
invasifs tels que I'ETT, la TDM, ou 'lRM qui permettent le dépistage de pathologies
thoraciques telle que les anévrysmes de l'aorte ascendante chez des patients
souvent asymptomatiques.

Les pathologies de I'aorte thoracique sont souvent asymptomatiques ou révélées par
des symptbmes atypiques rendant leurs diagnostics difficiles. Parmi les
complications, la dissection aortiqgue (DA) la plus fréquente, la plus redoutée, est
difficilement prévisible.

La DA touche principalement des patients agés, dont le premier facteur prédisposant
est I'hypertension artérielle. Cependant, les patients plus jeunes ne sont pas
épargnés par cette pathologie : en dega d’'un certain age, elle est souvent secondaire
a une anomalie constitutionnelle, génétique, du tissu constituant la paroi aortique la
rendant plus fragile et sujet a une évolution vers une dilatation, une dissection. Ces
anomalies du tissu élastique rentrent le plus souvent dans le cadre de pathologies
telles que la maladie de Marfan, la maladie d’Ehlers Danlos, etc... qu’il convient de
dépister a I'échelle individuelle mais aussi familiale, puisque la prévention est

possible de maniére multidisciplinaire.



1 GENERALITES SUR LA DISSECTION AORTIQUE

1.1 Définitions

1.1.1 Etude macroscopique et microscopique de la paroi aortique

normale

L’aorte est une artére élastique, de gros calibre. Elle est divisée en quatre parties : la
racine aortique (qui inclut, 'anneau aortique, les valves et les sinus de Valsalva),
I'aorte ascendante (qui inclut la portion tubulaire de I'aorte a partir de la jonction sino-
tubulaire jusqu’a l'origine du tronc artériel brachio-céphalique), I'arche aortique, et
'aorte descendante (au départ de I'isthme aortique entre l'origine de I'artére sous-
claviére gauche et l'insertion du canal artériel). (Figure 1)
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Figure 1 : Segmentation de l'aorte (Guidelines de 'ESC — 2014)(3)



La paroi aortique se compose de 3 tuniques, de l'intérieur de la lumiére vers

’'extérieur : I'intima, la media, I'adventice.

L’intima est composée d’'une couche de cellules endothéliales au contact de la
lumiére qui reposent sur une membrane. L’adventice est composée de couches de
fibres de collagéne qui contiennent des nerfs, les vasa vasorum - petits vaisseaux
qui alimentent I'adventice et les deux tiers externes de la media -, des adipocytes et
des fibroblastes.

La media est séparée de l'intima par la limitante élastique interne et de I'adventice

par la limitante élastique externe.

L’unité structurelle et fonctionnelle de la media aortique se nomme l'unité lamellaire
(medial lamellar unit). Elle est composée d’'un dense réseau de fibres élastiques,
organisées en couches épaisses, en fibres élastiques inter-lamellaires, et en pores.
Les cellules musculaires lisses (CML) ont un noyau elliptique, et sont orientées de
maniére circonférentielle avec une inclinaison radiale. Elles sont intercalées dans la
trame des fibres élastiques. L’interposition des fibres élastiques et des fibres de
collagéne constitue les surfaces lamellaires.

Les fibrilles de collagéne adjacentes aux surfaces lamellaires sont agencées en
couches circonférentielles. Elles constituent avec les fibres élastiques, les
microfibrilles et les protéoglycanes la matrice extra cellulaire (MEC) (4)(5). Ainsi, la
media est organisée en couches successives selon le motif : fibres élastiques —
cellules - fibres élastiques - fibres de collagene etc. (figure 2).

Cette organisation confére a l'aorte ses propriétés élastiques, et ses capacités de

résistance aux fortes pressions.



Figure 2 : Vue en trois dimensions de la media aortique : fibres élastiques (EL) : fibres élastiques
interlamellaires (fleches noires), pores (EP) ; cytoplasme (Cyt) et noyau (N) des cellules musculaires
lisses ; collagéne (fleches blanches) (O’ Connell, 2008) (4)

Les microfibrilles, a la périphérie des fibres élastiques, macromolécules de la MEC,
jouent un réle prépondérant. Outre le fait qu’elles conférent a la paroi aortique sa
structure, son maintien, elles activent les cellules musculaires lisses qui ont une
fonction contractile et une fonction sécrétoire, synthétisant les différents composants
de la MEC. Cette activation s’effectue via des stimuli mécaniques (elles établissent le
lien entre les fibres élastiques et les CML et autres composants de la MEC), et via
des stimuli biochimiques par I'action des cytokines (TGFB) (6)(7). Elles participent

ainsi a la régulation des facteurs de croissance et au développement des tissus.



1.1.2 Physiologie de la media aortique : réle de la fibrilline 1 et de
la voie du TGF-B

Le TGF-B intervient chez I'adulte dans la prolifération cellulaire, I'angiogenése et
I'activation de la synthése de la MEC (dont les constituants majeurs le collagéne et la
fibronectine sont synthétisés par les fibroblastes).

Le TGF-B est le prototype des cytokines pro-fibrosantes. Il existe trois isoformes de
récepteurs du TGF-f et de protéines de signalisation intra-cellulaires TGF-B1, TGF-
B2 et TGF-B3.

Le TGF-B est une protéine de 390 acides aminés, sécrétée dans la MEC sous la
forme d’un large complexe protéique inactif li€ a une protéine de liaison TGF-beta
latente (LTGF) et a un peptide latent (LAP) dont elle doit se séparer pour étre activée
et pouvoir se fixer & ses récepteurs.

La libération de ce complexe s’effectue sous I'action protéolytique de protéinases
notamment la plasmine, les métallo protéinases matricielles (MMP) de type 2 et 9, la
thrombospondine 1 (TSP 1). Cette activation peut aussi s’effectuer par l'interaction
d’'un motif de liaison tripeptique du LAP avec une séquence de liaison analogue

exprimée par les cellules myofibroblastiques, épithéliales ou dendritiques.

Le TGF-B activé se fixe ensuite sur le récepteur Il (TGFBR2) qui se combine au
récepteur | (TGFBR1) pour former un récepteur transmembranaire tétramérique
(hétérodimérisation). Un troisiéme récepteur (TGFBR3) sans fonction de signalisation
permet la liaison du TGF-B au récepteur de type 2.

La phosphorylation du récepteur 1 active la voie SMAD. Aprés combinaison des
protéines de transcription SMAD 2 et 3 et leurs phosphorylations, elles sont,
complexées avec SMAD 4 (co-SMAD) et transloquées dans le noyau puis agissent
sur la transcription des génes: TGF-B, CTGF, MMPs, IL-6, TSP-1,... dont la
résultante est un rétrocontrdle positif sur la voie du TGF-3 (8).

Cette voie est inhibée par la protéine SMAD 7, en compétition avec SMAD 2 et 3
pour la fixation sur le récepteur TGFBR1 et bloque donc leurs activations. Elle
contribue également a la destruction du récepteur TGFBR1.

Le TGF-B exerce un rétrocontrdle négatif sur lui-méme en induisant I'expression de
la protéine SMAD 7. (figure 3)



Une voie alternative a la voie SMAD médiée par les MAPK (mitogen-activated
protein kinases), dite indépendante des récepteurs a un rdle important dans la
protéinolyse et la destruction de la matrice extracellulaire (9).

Cette voie est complexe et fait intervenir de nombreuses kinases comme [l'illustre la
figure 3: MAP/ERK kinases, JNK (Jun N-terminal kinase), p38, TGF-8 activated
kinases (TAK) ...
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Figure 3 : Mécanismes de la voie de signalisation du TGF-, (Bolar, 2012) (10)

La fibrilline 1 est I'un des principaux composants des microfibrilles. Elle fut identifiee
pour la premiére fois par Sakai en 1986. C’est une glycoprotéine de 330 kDa
codée par un gene situé sur le chromosome 15 (11). Elle est composé de 59
domaines : 47 sont de type « EGF-like » (epidermal growth factor-like), dont 43 sont
capables de lier le calcium (calcium binding-epidermal growth factor), tandis que 8

participent aux interactions protéines-protéines, notamment avec la LTBP-1

10



(domaines TGF-B like), 2 sont hybrides et enfin des domaines amino- carboxy-
terminaux. Cette protéine ubiquitaire est principalement exprimée dans le muscle

lisse et se polymérise pour former les microfibrilles.

En 2003, on mit en évidence une homologie entre la fibrilline 1 et le LTGF du
complexe TGF-B inactif. L’hypothése soulevée par la co-localisation des deux
composants est celle de laccessibilité du LTGF a laction des protéinases -
conduisant a la libération du TGF- sous sa forme active, apte pour activer les voies
de synthése de la MEC - uniquement aprés sa fixation a la MEC par le biais de la
fibrilline 1 (6)(12)(13). Nous comprenons alors que la fibrilline 1 est en fait un
important régulateur de la voie des TGF-[. Cette liaison entre le LTGF et la fibrilline
1, participerait a I'activation de la voie du TGF-f car les anticorps anti-LTGF peuvent
I'inhiber (12).

La fibrilline 1 peut constituer un réservoir du TGF-B sous sa forme inactive en
attendant sa libération par des processus physiologiques ou pathologiques (14). Elle

contribue a son homéostasie.

1.1.3 Définition de la dissection aortique

La dissection aortique est définie par une rupture, un clivage entre le 1/3 externe et
les 2/3 internes de la media. Dans 90 % des dissections, il existe une bréche de
I'intima, constituant une porte d’entrée a une infiltration du sang progressant entre les
tunigues de la paroi aortique et formant un hématome sous pression. Cette infiltration
de sang le long du mur aortique la sépare en deux chenaux : le vrai chenal, constitué
de la lumiere aortique et le faux chenal, néo — lumiére aortique située dans la media,
initialement circulant évoluant volontiers vers la thrombose. La portion de la paroi
aortique constituée de l'intima et des 2/3 internes de la media est appelée le flap
intimal.

L’extension de la dissection est le plus souvent antérograde. Elle peut intéresser un
ou plusieurs efférents de l'aorte ou méme s’étendre jusqu’a la valve aortique en

rétrograde créant une insuffisance valvulaire.
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Le sang contenu dans le faux chenal est limité a I'extérieur par le tiers externe de la
media et 'adventice. Cette paroi, fragile, expose le patient a un risque de rupture

dans le péricarde, la plévre, le médiastin.

1.1.4 Classification des dissections aortiques

Les dissections aortiques sont classées selon leur localisation / extension ou non a
l'aorte ascendante, selon leur extension en distalité, dont dépend la sanction
chirurgicale. Les deux classifications les plus communément utilisées sont celles de
Stanford et De Bakey (figure 4) (15).

Proximal Proximal Distal
DeBakey I and II DeBakey Illa and I1Ib
Stanford A Stanford B Stanford B

Ascending,
Arch and
Descending

Ascending

Arch and | Descending
Descending

penetrating ulcer

Figure 4 : Classifications des dissections aortiques de Stanford et De Bakey.

De Bakey : type 1 : origine au niveau de 'aorte ascendante, extension au moins jusqu’a I'arche
aortique et souvent au-dela
type 2 : limitée au niveau de 'aorte ascendante
type 3 : origine au niveau de l'aorte descendante avec extension en distalité.
3a au dessus du diaphragme, 3b en dessous du diaphragme
Stanford : type A : toutes les dissections concernant I'aorte ascendante quelque soient leurs
extensions
type B : toutes les dissections ne concernant pas I'aorte ascendante
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Ce travail s’intéresse plus précisément aux dissections aortiques de type A. Les
dissections de type B constituent une entité différente en lien étroit avec la pathologie

athéromateuse.

1.2 Epidémiologie

L’incidence précise de la dissection aortique est difficile a déterminer, d’une part
parce que la mortalité préopératoire est tres élevée, et qu’'un grand nombre de
patients n’atteint pas le milieu hospitalier ou I'accés aux soins du SAMU. D’autre
part, la présentation clinique de la dissection aortique est variable, et les diagnostics
différentiels peuvent étre nombreux, menant a des diagnostics erronés. Ainsi, devant
la pratique peu répandue de I'autopsie, laquelle permettrait de poser le diagnostic en
post mortem, jusqu’a un quart des diagnostics de dissection aortique ne sont pas
recenses (16). On peut toutefois évaluer l'incidence de la pathologie & 2.9 a 4.3 cas
pour 10 000 par an, ce qui représente 6000 a 10 000 cas par an aux Etats Unis, 300
a 400 cas par an en France (17)(18)(19).

La moyenne d’age de survenue des dissections aortiques est de 61.5 + 14.6 ans
(données de /nternational Registry of Acute Aortic Dissection - IRAD).

On note une prédominance masculine a 67.5% (20).

L’IRAD regroupe 30 centres de références a travers 11 pays de '’Amérique du nord,
'Europe (dont I'hépital Bichat a Paris en France) et I'Asie. Son objectif est de
rassembler les données concernant les patients qui ont subi une dissection aortique
aigue (dont 67% de dissections aortiques de type A de la classification de Stanford).
Ce registre démarré en 1996, d’'une importance conséquente a inclut 4428 patients a
la date de février 2013. Les données permettant de retenir le diagnostic sont
recueillies : a la fois les données cliniques, radiologiques, les constations per-
opératoires ou les données de l'examen autopsique. L’ensemble des données
comporte également le devenir de ces patients, leur morbidité et mortalité a court

terme et a plus long terme avec un suivi de 17 années (20).

13



1.3 Facteurs prédisposant a la dissection

Les facteurs prédisposant a la dissection aortique sont tous les facteurs extrinseques
qui exercent une contrainte sur la paroi aortique et tendent a la fragiliser, et les
facteurs intrinséques constitutionnels, qui programment une dégénérescence de la
media, et fragilisent la paroi aortique. L’hypertension artérielle s'impose comme un
facteur de risque prédominant, et ce d’autant plus que la population concernée par
les dissections aortiques est agée. Elle touche 2/3 & 3/4 des patients victimes d’'une
dissection aortique (20).

Parmi les 2952 patients victimes d’une dissection aortique de type A inclus dans
I'étude de I'IRAD 2015, 74% avaient un antécédent d’hypertension artérielle (HTA)
(20).

Le risque de dissection aortique aigiie chez les patients suivis pour un anévrysme de
'aorte ascendante semblerait directement lié & son diametre. Cependant, le seulil
chirurgical de plus de 55 mm ne serait pas un bon critere prédictif de dissection
aortique. Parmi les données de 591 patients qui ont subi une dissection aortique de
type A, extraites du registre IRAD en 2007, 59 % avaient un diamétre inférieur a 55
mm, 40 % en deca de 50 mm. Douze pour cent des patients étaient suivis
antérieurement pour un anévrysme (21).

En revanche, il existe une relation linéaire entre le diameétre de I'anévrysme aortique

et le risque de rupture, comme en témoigne I'étude de Davies (22).

Les recommandations de février 2015 de I’American Society of Echocardiography
préconisent la mesure du diameétre aortique perpendiculaire au long axe de la racine
aortique, du bord d’attaque de la paroi antérieure au bord d’attaque de la paroi
postérieure, en télé diastole. Une mesure en diastole a une meilleure reproductibilité
gu’en systole (23). Les mesures réalisées en echocardiographie du bord d’attaque
au bord d’attaque sont comparables a celles prises en TDM ou IRM du bord interne

au bord interne (23).

L’équipe de Roman a montré en 1989 que le diametre aortique mesuré en 2D est
directement dépendant de I'age de lindividu et de sa surface corporelle (SC). La

valeur limite supérieure de 21 mm/m2 mesurée en 2D au niveau des sinus de
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Valsalva permet de retenir le diagnostic d’anévrysme avec une bonne sensibilité et
une bonne spécificité (98%). Les valeurs de références utilisées par les
recommandations sont issues de son travail (24) (figure 5).

La limite supérieure de la normale est définie comme se situant deux dérivations
standard supérieures a la valeur moyenne attendue. On détermine alors un Z-score,
(nombre de dérivations standard au-dessus ou en dessous du diamétre moyen

prédit) calculable sur internet et particulierement utile pour la population pédiatrique.

http://parameterz.blogspot.fr/2008/11/ascending-aorta-z-scores.html,

http://www.marfan.org/dx/zscore#formtop

Différentes méthodes existent et peuvent différer par la mesure du diamétre en
systole ou en diastole, par la mesure en mode temps-mouvement (TM) ou en deux
dimensions (2D), par la mesure aux bords externes ou internes de l'aorte... Il est
donc important de notifier la méthode utilisée pour la mesure et la comparer aux

nomogrammes correspondants (25) (26).

y =1.02+0.98x y =097 +1.12x y=1.92+0.74x
SEE=0.18 4.2 ~ SEE=0.24 SEE =0.37
32~ =09  r=0.7 4.4 r=040
i P <.0005 P <.0005 [ P<.0005
s | 3.8 : @b
. 28 ; .
> f
% 2.4 3.4 3.6
> - E
S 2.0 3.0 3.2+ C
8 L — ) L
S 16 2.6 2.8
= - [ L
(/2]
12 A I D D 22/ 2.4 R
04 08 1.2 16 2.0 1.6 2.0 24 1.6 20 24

Body Surface Area (m?)
Figure 5: Diamétre de la racine aortique (axe vertical) en relation avec la surface corporelle (axe

horizontal) chez des individus a priori sains de 1 a 15 ans (en bleu), 20 a 39 ans (en vert), et plus de
40 ans en rose. (Roman, Am J Cardiol, 1989) (24)
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1.4 Présentation clinique

La dissection aortique, est souvent révélée par une douleur dorsale migrante, intense
au paroxysme douloureux rapide chez 74% des patients. Cliniguement on peut
constater par ordre de fréquence un souffle d’insuffisance aortique (45%), un patient
hypertendu (32%), une diminution ou abolition des pouls périphériques (26%), un
état de choc (13%), une altération de I'état de conscience (12%), une ischémie
périphérique (10%), un AVC (8%) , une tamponnade (5%), un tableau d’insuffisance
cardiaque (5%) (20)(21)(27)...

Trois parametres cliniques et radiologiques permettent le diagnostic clinique de 96%
des dissections aortiques lorsqu’ils sont associés. Il s’agit de la douleur thoracique,
au paroxysme douloureux rapide a type de déchirure, de [I'élargissement du
médiastin sur une radiographie de thorax, d’'une différentielle tensionnelle ou de
perception des pouls. Le critére isolé qui a la plus grande valeur est 'asymétrie
tensionnelle / des pouls (28).

Malgré ce tableau dit typique, I'impression clinique initiale évoque le diagnostic de
dissection chez 64% des patients uniquement et 28% des diagnostics sont posés en
post mortem (29). Le délai jusqu’au diagnostic (et donc I'acces a une prise en charge
en urgence) est plus long chez les femmes, les patients présentant des symptémes
atypigues, devant I'absence de diminution des pouls périphériques et chez les
patients pris en charge en dehors des centres hospitaliers universitaires (CHU) (30).
Le diagnostic différentiel principal d’'une douleur thoracique en urgence est celui du
syndrome coronarien aigu. Le risque de cette erreur diagnostique, outre le retard
d’acces a une prise en charge appropriée, est celui de 'administration de traitements
inappropriés. Ainsi, 39% des diagnostics sont erronés a la prise en charge des
syndromes aortiques aigus, entrainant I'administration de traitement antiagrégants,
anticoagulants qui ont pour conséquence une franche majoration du risque

hémorragique et une augmentation de la mortalité hospitaliere (31).
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1.5 Confirmation diagnostique

La confirmation diagnostique doit étre rapide et précise. Les techniques d’'imagerie
non invasives ont un réle prépondérant : I'échocardiographie transthoracique (ETT),
I'échocardiographie transoesophagienne (ETO), la tomodensitométrie (TDM) ou
I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM).

L’association de I'ETT et de la TDM est la meilleure pour le diagnostic des
syndromes aortiques aigus en raison de leurs disponibilités, de leurs précisions et de
leurs complémentarités. La TDM thoracique est volontiers réalisée a la phase
précoce. On observe que la réalisation de cet examen est de plus en plus répandue
de 46 a 73% au cours des 17 derniéres années (20). La TDM doit étre complétée par
des reconstructions en 3 dimensions pour préciser I'extension de la dissection et
préciser les branches de I'aorte impliquées.

L’ETO est réalisée en salle d’'opération, sous anesthésie générale en préopératoire,
pour explorer davantage, notamment une valvulopathie aortique. Sa réalisation est
en pratique peu fréquente (12%) (20).

L’IRM est indiquée en cas de forte suspicion clinique d’hématome aortique chez un
patient stable, si les autres examens n’ont pas permis de poser le diagnostic avec
certitude (32).

La radiographie thoracique est peu sensible, normale dans 30% des cas, et

I'élargissement du médiastin n’est retrouvé que dans 50% des cas (20).

Elle est maintenant supplantée par les autres techniques d’imagerie disponibles.
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1.6 Traitement

1.6.1 Traitement en urgence

Le contrdle de la douleur et le contréle de 'hémodynamique sont primordiaux.
Le traitement chirurgical est indiqué chez tous les patients victimes d’une dissection
aortique du type A, quel que soit 'age ou les comorbidités, sous réserve de

considérations éthiques (3).

Un peu plus de 2% des patients sont traités par des techniques endovasculaires ou
hybrides associant la chirurgie et les techniques endovasculaires. On a recours a ces
techniques uniquement pour traiter des ischémies / syndromes d’hypoperfusion
distaux. Le syndrome d’hypoperfusion concerne 30% des patients atteints d’'une
dissection aortique de type A. Il peut étre secondaire a une compression dynamique
de la lumiére artérielle par le faux chenal sous pression entrainant une hypoperfusion
en distalité, ou statique par I'extension du flap intimal vers les artéres périphériques,
ou par la combinaison des deux processus. L’intervention consiste, par voie
transfémorale, a fenestrer le flap intimal en vue de créer des communications entre
le vrai et le faux chenal pour dépressuriser le faux chenal et améliorer la perfusion
distale (33).

La chirurgie consiste a supprimer la porte d’entrée de la dissection, par un
remplacement prothétique. Si les sinus de Valsalva ne sont pas impliqués, un
remplacement prothétique de I'aorte ascendante sus-coronaire sera réalisé. Selon
son extension vers la crosse aortigue, on peut étre amené ou non a réimplanter les
troncs supra-aortiques sur la prothese. Un geste indépendant peut étre réalisé sur la
valve aortique (son remplacement ou une plastie).

Si les sinus de Valsalva sont impliqués dans la dissection, il est préférable de
remplacer également la racine aortique, afin d’éviter I'évolution secondaire vers une

dilatation des sinus de Valsalva et d’'insuffisance valvulaire aortique (3).
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Trois techniques sont disponibles :(3) (figure 6)
- La chirurgie de Yacoub conserve la valve aortique native. La partie proximale

de la prothése est découpée pour s’insinuer dans chacun des trois sinus de
Valsalva. Les arteres coronaires sont réimplantées sur la prothése.

- La chirurgie de Tirone David consiste en I'implantation de la prothése aortique

sur 'anneau aortique. Les commissures de la valve aortique sont suspendues
a l'intérieur de la prothese. Les coronaires sont réimplantées sur la prothése.
La valve aortique native est conserveée.

- La chirurgie de Bentall consiste a remplacer I'aorte ascendante, I'anneau

aortique et la valve aortique en bloc. Les artéres coronaires sont réimplantées

sur la prothése. La valve implantée peut étre biologique ou mécanique.

Figure 6 : Schémas représentant en colonne les interventions de Yacoub, Tirone David et Bentall.
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1.6.2 Traitement along terme

Le contréle tensionnel est primordial au décours de I'épisode aigu et a long terme.
Les objectifs tensionnels a atteindre selon les recommandations sont une pression
artérielle inférieure a 130/80 mm Hg (3). Le port de charges lourdes est proscrit pour

limiter les pics tensionnels.

1.6.2.1 Les B-bloquants

Le traitement par B-bloquants est indiqué en premiére intention au décours d’'un
épisode de dissection aortique (3). Il 'est également chez les patients atteints du
syndrome de Marfan, porteurs d’'un anévrysme aortique non seulement pour le
contrble tensionnel mais aussi pour contrdler la progression de la dilatation. I
diminue également la fréquence des complications (34). En pratique, il est prescrit au

long cours chez 84% des patients apres une dissection aortique de type A (20).

1.6.2.2 Les IEC et ARA I

Les IEC et les ARA Il sont prescrits chez 42% et 16% des patients respectivement
(20).

L’administration du losartan, bloqueur du récepteur de type 1 de I'angiotensine 2, aux
propriétés antagonistes au TGF-B, chez la souris prévient les anévrysmes de l'aorte
en plus de corriger partiellement les anomalies musculo-squelettiques (35).

Dans une petite cohorte de 18 enfants atteints de la maladie de Marfan, on a
constaté également un ralentissement de la progression de la dilatation anévrysmale
(36). Ces résultats ont été confirmés chez 233 adultes Marfan chez lesquels le
traitement par losartan ralentit la dilatation de la racine aortigue en comparaison au
traitement par placebo (37). De nombreuses études sont en cours pour étudier la
place des bloqueurs du systéeme rénine-angiotensine par rapport aux -
bloquants (38) (39).

Le traitement par B-bloquants est indiqué en premiere intention devant son

ancienneté et son plus grand niveau de preuve. Le traitement par bloqueurs de

20



'angiotensine 2 est indiqué en association au traitement par B-bloguants lorsque

ceux-ci ne sont pas suffisants pour atteindre les objectifs tensionnels (3).

1.7 Evolution et Pronostic

Le risque de dissection ou de rupture aortique chez un patient porteur d'un
anévrysme s’éléve a 7 % par an (22).

Le risque auquel s’exposent les patients victimes d’une dissection aortique est celui
de la rupture aortique. Le pronostic est effroyable avec une mortalité affleurant les
100%. Malgré I'amélioration des examens d’'imagerie diagnostiques et 'amélioration
des techniques chirurgicales, le taux de mortalité avoisine les 25 %. Il est a noter que
I'évolution est encourageante et que le taux de mortalité hospitaliére est passé de 31
a 22% au cours des derniéres années (20)(40)(41).

Quarante pour cent des patients meurent immédiatement, 1 % dans I'heure suivant

la dissection et jusqu’a 20% en péri opératoire.

A plus long terme, le taux de mortalité tardive s’éléve a 30%, dont environ un tiers
imputable & une cause aortique. Les réinterventions ne sont pas rares et ce d’autant
plus que le patient est agé, ou que le patient présente des séquelles neurologiques,
ou une insuffisance respiratoire.

La dissection aortique de type | de De Bakey expose au risque d’une réintervention
au niveau de l'aorte distale. Les raisons d’une réintervention sur I'aorte proximale
sont la dilatation de la racine aortique avec ou sans insuffisance aortique associée, le
pseudo-anévrysme, le lachage de suture des anastomoses, [|'obstruction
hémodynamique des troncs supra-coronaires. Une évolution anévrysmale peut
survenir au niveau de l'aorte distale, relevant d’'une prise en charge interventionnelle.

La mortalité de ces ré-opérations est non négligeable, de I'ordre de 15% a 30% (42).
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2 DISSECTION AORTIQUE DU SUJET JEUNE

2.1 Généralités

La dissection aortique de type A touche des patients dont la moyenne d’age est de

61 ans, hypertendus.

Ce diagnostic peut étre oublié ou n’étre évoqué qu’en seconde intention chez des
patients jeunes, aux facteurs prédisposants atypiques, aux symptdémes non usuels,
chez qui la prévalence de la maladie est beaucoup moins fréquente. Pourtant, la
mortalité est tout aussi élevée. Dans le registre IRAD, entre janvier 1996 et
novembre 2001, 7 % des 951 patients victimes une dissection aortique ont moins de
40 ans, ce qui illustre la faible prévalence de la maladie a ces ages (43). Cette
population de jeunes patients est significativement plus concernée par la maladie de
Marfan (50% vs 2% (p<0.001)) et la présence d'une bicuspidie aortique en
comparaison a la population des plus de 40 ans (44). La prévalence de ces
pathologies suggére une atteinte de I'intégrité de la paroi aortique constitutionnelle,

génétiqguement programmeée.

Dans le registre de IRAD, la présentation clinique ne differe que peu entre les
patients de plus de 40 ans et les patients de moins de 40 ans. Le délai entre le début
des symptdbmes et I'accés a la chirurgie est sensiblement identique de I'ordre de 20
heures.

La dissection est plus proximale chez les patients plus jeunes, au niveau des sinus
de Valsalva ou de la jonction sino-tubulaire, plus distale au-dela de 40 ans au niveau
de l'aorte ascendante.

On constate des dilatations aortiques plus conséquentes chez les patients de moins
de 40 ans a l'étage de l'aorte proximale. Ces diamétres ne different pas

significativement si le patient est atteint ou non du syndrome de Marfan (43).

22



2.2 Analyse anatomopathologique de la paroi disséquée

L’analyse histologique de la paroi aortique peut orienter vers une pathologie
génétigue. Cependant, malgré le grand nombre de maladies génétiques impliquées
et la découverte d’'un trées grand nombre de génes mutés, les anomalies sont non
spécifiques d’une pathologie donnée et ne permettent que rarement un diagnostic

précis.

2.2.1 Modifications histopathologiques dans la dissection

aortique de I'aorte ascendante

Les modifications histopathologiques liées a l'anévrysme aortique et / ou la
dissection aortique résident principalement dans la media. Il s’agit d’'une pathologie
dégénérative et évolutive.

Elles consistent en une fragmentation et une perte des fibres élastiques. Ces
éléments sont non spécifiques d’un phénoméne pathologique et sont observées
dans le processus normal de vieillissement de I'aorte (45). On observe en effet une
destruction de la structure élastique vasculaire avec diminution des unités lamellaires

et une majoration de I'espace entre chaque unité en relation avec I'dge (46).

Dans les tissus d’aortes ascendantes disséquées toutes étiologies confondues, on
constate tout d’abord une diminution de la concentration en élastine et une
diminution des fibres élastiques inter-lamellaires en comparaison aux tissus
d’anévrysmes aortiques non disséqués (47). Cette diminution de la quantité
d’élastine est directement corrélée a une diminution de I'expression de la fibuline 5
connue pour ces propriétés d’élastogénese (48) contrebalancée par l'activité trop
importante élastolytique des MMP ou de I'élastase (49).

Ces lésions du réseau élastique peuvent étre associées a des Iésions de nécrose
kystique de la media ou des lésions de medianécrose (50). Le terme de nécrose
kystique de la media n’est pas bien approprié car la pathologie n’est associée ni a de
la nécrose, ni a des formations kystiques. On parle désormais de dégénérescence

kystique de la media ou de pseudo-kystes.
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Il s’agit de zones dénuées de fibres élastiques et de CML remplacée par la MEC
riche en protéoglycanes, colorés au bleu alcian (zones de dégénérescence
mucoide). Ces zones ne sont pas limitées par une paroi. En bordure de ces Iésions
sont souvent observées les perturbations du réseau élastique avec des zones
dépourvues de fibres élastiques.

Il est important de noter que la fragmentation du réseau élastique retrouvée dans les
dissections de l'aorte associée ou non a une dilatation anévrysmale est moins
importante dans les cas de dissections associées a des lésions d’athérome
modérées ou le réseau élastique est préservé voire modérément altéré (50). Ce n’est
que dans les lésions séveres d’athérome que cette fragmentation peut étre

observée.

Le contenu en collagéne augmente avec I'dge au sein d’'une aorte ascendante
normale (51). Les aortes dilatées par I'anévrysme montrent une augmentation du
contenu en collagéne dans la tuniqgue de I'adventice mais une diminution dans les
tunigues de la media ou de l'intima. La concentration est globalement diminuée dans
les aortes anévrysmales ou disséquées, avec une prédominance a la portion externe
de la media sur les aortes disséquées — site de clivage — et plus harmonieuse sur les
aortes sieges d’'un anévrysme, contribuant a une dilatation globale (52). Des
changements morphologiques des fibres de collagéne plus fines et plus dispersées y
sont observés (52).

Dans le cas d’athérosclérose avancée, on peut constater une fragmentation de la
limitante élastique interne, avec perte de la démarcation entre I'intima et la media et
de la fibrose (excés de formation de collagéne) qui s’étend au-dela dans la tunique

de la media.

On observe chez les patients agés qui ont subi une dissection la présence de fibrose

et une hyper vascularisation de la moitié externe de la media (53).
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2.2.2 Histopathologie des dissections aortiques s’inscrivant dans
un contexte de maladies héréditaires des tissus conjonctifs
(figures 7 et 8)

Les medias de spécimens d’aortes ascendantes anévrysmales de patients atteints
de la maladie de Marfan montrent une profonde diminution de la concentration en
élastine et une anisotropie réduite en comparaison a des tissus d’aortes ascendantes
de sujets contrbles sans pathologie aortique (54). Chez ces patients, on peut
observer une diminution atteignant jusqu'a 50 % du contenu en fibres élastiques
dans la media associée aux anomalies sus décrites des unités lamellaires (55).

La quantité d’élastine est en revanche inchangée chez les patients porteurs d’'une
valve aortique bicuspide en comparaison aux patients porteurs d’une valve aortique
tricuspide (56).

Le degré de sévérité de la fragmentation des fibres élastiques est plus important
parmi les patients porteurs d’'un anévrysme, chez les patients jeunes prédisposés a
une maladie génétique ou les patients atteints de la maladie de Marfan (57).

Chez les patients atteints du syndrome de Loeys-Dietz, on constate une
dégénérescence de la media plus diffuse, mais des lésions de dégénérescences
kystiques moins importantes comparée aux patients atteints de la maladie de Marfan
(58).

On constate chez les patients atteints de la maladie de Marfan ou porteurs d’'une
bicuspidie aortique en comparaison aux patients porteurs d’'une valve aortique
tricuspide associée ou non a une dilatation une diminution de la quantité de fibrilline
1 dans le tissu matriciel (59) avec une perturbation de sa répartition. En effet,
'analyse en immunohistochimie des CML des parois aortiques de ces patients
montre une accumulation intracellulaire de la fibrilline 1 et une diminution de sa

distribution extracellulaire (60).

Chez les patients atteints de la maladie de Marfan, le contenu et la concentration en
collagéne ne sont pas altérés en comparaison a des aortes sieéges d’un anévrysme
sans contexte génétigue (54). Cependant il existe une altération de la microstructure
(augmentation des liaisons, diminution de I'ondulation des fibres) et un certain degré

25



de désorganisation (dép6t de minces fibres paralléles et non entrelacées) (61). Les
fibres de collagéne de type | (matures) sont en quantité moins importantes, les fibres
de type Il (nouvellement synthétisées) sont en plus grand nombre (62).

Dans les tissus d’aorte issus de patients atteints du syndrome de Loeys-Dietz on
observe davantage de dép6t de collagéne que chez les patients contréle (58).

Chez les patients porteurs d’'une valve aortique bicuspide, le contenu en collagéne
dans la media est similaire comparé aux patients contréles. La bicuspidie associée a
un anévrysme, est caractérisée par une majoration des fibres de collagene de type
IV surtout dans le groupe ou la valve est sténosante. La concentration des fibres de
collagéne de type | ou Ill est moindre dans les cas de bicuspidie surtout si la valve

est fuyante (63).

Le dépbt de protéoglycanes, association de muco-polysaccharides, ou zone de
dégénérescence mucoide est nettement plus important chez les patients atteints de
la maladie de Marfan ou d’'une aorte annulo-ectasiante, en comparaison a des
patients victimes d’'un anévrysme disséquant en dehors d’'une maladie de systeme
(64). On le colore a laide du bleu alcian. Cette accumulation est disposée de
maniére diffuse chez les patients de moins de 50 ans chez qui elle est responsable

des perturbations du réseau de fibres élastiques (53).

Par ailleurs, l'intima des patients atteints de la maladie de Marfan ou porteurs d’'une
bicuspidie aortique est significativement moins épaisse que chez les patients
porteurs d’'une valve aortiqgue tricuspide méme associée avec un anévrysme
(59)(65).

On retiendra deux signes majeurs non spécifigues mais alertant vers une maladie de
systéme lorsqu’ils sont rencontrés chez de jeunes patients : la dégénérescence des
fibres élastiques (fragmentation, raréfaction) et la présence d’'une dégénérescence
kystique de la media. Elles sont associées a une diminution de la fibrilline 1
matricielle, a une apoptose des CML et a une majoration de l'activité des métallo-

protéinases matricielles (66).
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Figure 7 : Coupe d’une aorte ascendante normale représentant la media (A), d’'un anévrysme aortique
associé au syndrome de Marfan (B) ou associé a une bicuspidie aortique (C), colorée au bleu alcian
et Verhoeff van Gieson (60). Fragmentation et raréfaction des fibres élastiques et majoration des
espaces inter-lamellaires sur les lames B et C. Zone de dégénérescence mucoide colorée au bleu
alcian sur la lame B.
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Figure 8: Caractéristiques histologiques générales dans le syndrome de Marfan. Coupes
histologiques transverses de 5 ym colorées avec la resorcin fuchsin (RF), qui colore en violet les
fibres élastiques et les noyaux, 'hematoxylin—eosin (HE) qui colore les éléments basophiles (noyaux)
en bleu pour 'hématoxyline, les éléments éosinophiles (le cytoplasme et la MEC) en rose pour
I'éosine et I'alpha-smooth muscle actin (aSMA) qui colore les protéines contractiles d’actine dans les
CML.

A : vue globale de la paroi aortique d’un patient atteint de la maladie de Marfan. B. finesse la couche
intimale C : expression du TGF- D : zones de dégénérescence kystique de la media (CN :cytolytic
necrosis) E : fragmentation des fibres élastiques avec élargissement des espaces inter lamellaires
(fleche)

Absence de cellules inflammatoires (59).
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2.2.3 Autres facteurs impliqués: Apoptose des cellules
musculaires lisses et activité des métallo protéinases

matricielles

Les métalloprotéases matricielles (MMP) de type 2 et 9 (MMP 2, MMP 9), connues
pour leurs propriétés élastolytiques, associées aux CML semblent également
impliquées dans la dégénérescence matricielle et la néoangiogenese. De grandes
qguantités, sous leurs formes activées ont été retrouvées par immunomarquage dans
les medias de patients atteints de la maladie de Marfan, chez les patients porteurs
d’un anévrisme aortique associé a une bicuspidie aortique, ou chez les patients
ayant subi une dissection aortique tandis que d’autres MMP sont sous-représentées
(49)(56)(67). Il existe un déséquilibre entre la synthese des MMP et leurs inhibiteurs
TIMPs responsable du remodelage du mur aortique dans les dissections. La MMP de
type 12 est considérée comme un marqueur spécifique de pathologie aortique quelle

que soit I'étiologie (68).

Il s’associe chez les patients porteurs d’un syndrome de Marfan ou d’une bicuspidie
aortique qui ont subi une chirurgie de I'aorte en comparaison a des tissus d’aortes
normales, une perte des cellules musculaires lisses, contribuant a la formation de
lacunes. Cette perte des CML est en partie secondaire a une majoration de
'apoptose, médiée entre autres par les MMP de type 2 (60).

Cependant, la présence de cellules inflammatoires et de marqueurs d’apoptose
cellulaires soulévent I'hypothése de limplication de lymphocytes T activés et
macrophages dans I'élimination des CML (69). Nous avons également observés que
les marqueurs de différenciation des CML (a smooth cell actin, SM22a et smoothelin)
étaient sous-exprimeés chez les patients atteints par la maladie de Marfan ou porteurs
d’'une bicuspidie aortique, suggérant un phénotype immature de la cellule musculaire

lisse ne remplissant pas correctement sa fonction contractile (59).
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2.3 Etiologies

2.3.1 Le syndrome de Marfan et les mutations du géne FBN1

La moitié des patients victimes d’une dissection aortique avant I'age de 40 ans sont
atteints par la maladie de Marfan. Cela représente 5% de la totalité des patients
victimes d’une dissection aortique de type A (20)(70)(43). La maladie de Marfan est
une maladie génétique dont la transmission est autosomigue dominante, avec une
forte pénétrance mais une expression variable.

Cependant, 25% des formes sont sporadiques, sans histoire familiale, secondaires a
des mutations de novo. Elle touche 1 personne sur 3000 a 5000. En dehors des
présentations néonatales, il n'existe pas de corrélation entre le génotype et le
phénotype.

Il s’agit d’anomalies systémiques du tissu conjonctif principalement secondaires a
des mutations dans le géne FBN1 codant pour la fibriline 1 de la matrice extra-

cellulaire.

2.3.1.1 Génétique et physiopathologie

Le géne FBN1, situé sur le chromosome 15g21.1, code pour la fibrilline 1,
composant des microfibrilles. Son implication dans la maladie de Marfan est connue
depuis 1991.(71) Il existe plus de 3 000 mutations répertoriées. Seulement 12 % de
ces mutations ont été retrouvées plus d’une fois chez deux individus non apparentés
(13)(72).

Il s’agit essentiellement de mutations « faux-sens » qui concernent les résidus
cystéine des 47 domaines EGF-like de la fibriline mature. Le résultat est la perte
intra-domaine de pont disulfure qui altere sa structure et sa fonction.

Les mutations faux-sens référencées seraient davantage responsables des
complications oculaires alors que les mutations non-sens seraient responsables des

manifestations musculo-squelettiques et cutanées (73).
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Deux théories existent quant a 'effet de ces mutations :

La premiere est celle du « dominant-négatif ». La protéine mutée est
incorporée dans le polymere de fibrilline, composé a 50% de protéines
normales et 50% de protéines mutées. Elle affecte sa fonction, son dépot et
sa stabilité. Cette théorie est suggérée par I'association de la transmission
dominante de la maladie, la polymérisation des monomeres pour former les
microfibrilles et la raréfaction de la fibrilline 1 chez les patients hétérozygotes.
Dans un modéle expérimental, I'introduction d’'un alléle mutant en présence de
deux alleles endogeénes, sauvages entraine une réduction de I'accumulation
de la fibrilline 1 dans la MEC (74).

La seconde est celle de I'haplo-insuffisance, la synthese de la fibrilline 1
«normale » n'est pas en quantité suffisante pour assurer son réle
convenablement. Soit une mutation « non-sens » sur I'un des deux alléles
meéne a un codon stop. La protéine n’est alors synthétisée qu’a 50%.

Soit une mutation « faux-sens » entraine une production insuffisante de
fibrilline 1 normale. Dans un modeéle de souris porteuses d’'une mutation faux-
sens, hétérozygote (C1039G) qui exprime le phénotype de la maladie de
Marfan, I'apport exogéne de fibrilline 1 permet de restaurer le phénotype chez
ces souris. Ce modele confirme que pour certaines mutations, le phénotype
n‘est pas secondaire a l'accumulation de la protéine mutée mais a

I'insuffisance de production de la protéine normale (75).

Un modéle de souris mutées mgR qui sous-exprime la fibrilline 1, conduit au

phénotype de la maladie de Marfan (76). Des combinaisons variables de fibrilline

mutée / fibrilline normale sont responsables de différences dans la sévérité du

phénotype, suggérant d’'une part I'existence d'un seuil pour I'expression de la

maladie de Marfan et explique d’autre part la pénétrance variable de la maladie (76).

Le défaut de synthese de la fibrilline 1 (quantitativement ou qualitativement) entraine

un défaut de 'assemblage des fibres élastiques, structure architecturale de la paroi

et une désorganisation des unités lamellaires dont résulte une instabilité de la paroi
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aortique. Cela entraine également une perte des connections entre les CML et les
fibres élastiques habituellement médiées par les microfibrilles. Ces changements
morphologiques des CML entrainent des changements phénotypiques, des
changements de fonction, avec notamment la synthése anormale de facteurs
élastolytiques (MMP de type 2 et MMP de type 9) (77)(78).

L’analyse des tissus d’anévrysmes aortiques ou de valves aortiques de patients
atteints de la maladie de Marfan révele une distribution spécifigue des MMP de types
2 et 9 prédominantes au niveau des CML en bordure des zones de dégénérescence

kystique, associée a la dégradation des fibres élastiques (79).

Les anomalies de la fibrilline 1 ne permettent pas a elles seules d’expliquer la
variabilité phénotypique observée dans le syndrome de Marfan et certaines
caractéristiques morphologiques, faisant suspecter I'implication d’autres facteurs. La
raréfaction de la fibrilline 1 entraine un défaut de séquestration du TGF- sous sa
forme liée inactive et est responsable d’'une augmentation de la forme non liée du

TGF-pB et ainsi de l'activation de sa voie de signalisation (14).

2.3.1.2 Criteres diagnostiques

Les premiers criteres diagnostiques de la maladie de Marfan ont été établis en 1986
par la nosologie de Berlin. En raison de 'avancée des connaissances sur la maladie,
la découverte de l'implication du géne FBNL1, ils ont plusieurs fois été revus et
corrigés (80). Les derniers criteres diagnostiques validés sont ceux de la nosologie
de Ghent, modifies en 2010 (81) qui appuient davantage limportance des
manifestations cardiovasculaires et notamment de I'anévrysme de la racine aortique
et des manifestations ophtalmologiques telles que I'ectopie du cristallin. Ces deux
critéres, lorsqu’ils sont associés, suffisent a eux seuls a retenir le diagnostic de la
maladie de Marfan en I'absence d’histoire familiale (81).

En I'absence de ces deux critéres, une mutation du géne FBN1 doit étre authentifiée,
associée a la dilatation de 'aorte OU a une ectopie du cristallin, OU a un panel de

signes systémiques (score >7). (tableau 1)
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Diagnostic criteria of MFS according to the Ghent-2 nosology

In the absence of family history:

1. Aortic root diameter (Z-score 22) and ectopia lentis = MFS*

2. Aortic root diameter (Z-score 22) and causal FBN1 mutation = -

3. Aortic root diameter (Z-score =2) and systemic score 27 points = MFS*

4. Ectopia lentis and causal FBN1mutation with known aortic root dilatation = MFS

In the presence of family history:

5. Ectopia lentis and family history of MFS (as defined above) = MFS

6. Systemic score 27 points and family history of MFS (as defined above) = MFS*

7. Aortic root diameter (Z-score =2 above 20 years old, =23 below 20 years) and family history of

MFS (as defined above) = MFS*

*Caveat: without discriminating features of Shprintzen—Goldberg syndrome, Loeys-Dietz

syndrome or vascular form of Ehlers—Danlos syndrome

AND after TGFBR1/2, collagen biochemistry, COL3AL1 testing if indicated.

Scoring of systemic features of MFS

1. Wrist and thumb sign — 3 points (wrist or thumb sign — 1 point)

2. Pectus carinatum deformity — 2 points (pectus excavatum or chest asymmetry — 1 point)

3. Hindfoot deformity — 2 points (plain pes planus — 1 point)

4. Protrusio acetabuli — 2 points

5. Reduced upper segment/lower body segment ratio and increased arm/height and no severe

scoliosis — 1 point
6. Scoliosis or thoracolumbar kyphosis — 1 point

7. Reduced elbow extension — 1 point
8. Facial features (3/5) — 1 point (dolichocephaly, enophthalmos, downslanting palpebral fissures,

malar hypoplasia, retrognathia)

9. Pneumothorax — 2 points

10. Skin striae — 1 point

11. Myopia >3 diopters — 1 point

12. Mitral valve prolapse (all types) — 1 point
13. Dural ectasia — 2 points

The systemic features number 1-13 are used for the systemic score in the Ghent-2 nosology,
where a maximum total score points of 20 points can be obtained. We number the systemic
features as 1-8 and address these as “skeletal score”, and the systemic features as 9-12 and
address these as “non-skeletal score”.

Maximum score 20 points ; score 2 7 indicates systemic involvement

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la maladie de Marfan, selon la nosologie de Ghent modifiée
(Loeys, 2010 (81))
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Cette nosologie a été réalisée pour éviter au maximum le risque d’erreur
diagnostique, pour ne pas attribuer a tort et a vie I'étiquette « maladie de Marfan » a
un patient. Elle se veut également plus sensible pour le diagnostic chez les enfants,

et moins co(teuse.

2.3.1.3 Atteinte cardio-vasculaire

Les aortopathies sont les complications les plus graves des syndromes de Marfan En
effet, a 'age de 60 ans, 96% des patients mutés au niveau du géne FBN1 ont une
dilatation de I'aorte ascendante, compliquée chez 74% des patients a cet age (82).
L’'incidence des dilatations et de leurs complications augmente avec l'age. Le
segment de l'aorte essentiellement concerné par la dilatation est les sinus de
Valsalva, dont les mesures itératives en ETT serviront de référence au cours du
suivi. Le suivi s’effectue d’abord tous les 6 mois puis annuellement selon la vitesse
de progression de I'anévrysme et les facteurs de risque de dissection (83).

Les patients atteints du syndrome de Marfan ont un risque de dissection aortique
pour des diametres anévrysmaux moins élevés. Une chirurgie préventive doit étre
organisée pour des diamétres de l'aorte ascendante supérieurs a 50 mm (84). La
chirurgie est anticipée pour des diamétres supérieurs a 45 mm, dés lors qu’il existe
des facteurs de risque de dissection aortique : une vitesse de dilatation supérieure a
5 mm/an, une histoire familiale de dissection aortique prématurée (diamétre < 50
mm) ou la présence d’une insuffisance aortique significative (85).

Outre l'age et I'hypertension artérielle, I'importance de la dilatation de l'aorte au
moment du suivi initial ainsi que I'extension de I'anévrysme au-dela des sinus de
Valsalva (indépendamment du diameétre) s'imposent comme des facteurs de risque
indépendants de complications (DA, progression de la dilatation vers une indication
chirurgicale, insuffisance aortique) (86) (87).

On constate chez les patients atteints de la maladie de Marfan une forte prévalence
de valvulopathies. Le prolapsus valvulaire mitral (PVM) concerne ces patients, dans
80% des cas asymptomatique. L'insuffisance mitrale est, elle, moins fréquente.

Cependant, les valvulopathies mitrales atteignent rarement une indication
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chirurgicale (13% avant 60 ans (82)) Une insuffisance aortique est souvent associée
a la dilatation de la racine aortique (88).

Les patients atteints de la maladie de Marfan sont exposés aux risques d’arythmies
ventriculaires et de mort subite. Cela concernerait jusqu’a un cinquiéme des adultes,
la mortalité s’éleve de 1 a 4% selon les séries (89). Plusieurs études se sont
attachées a stratifier le risque rythmique. Parmi les facteurs de risque, on retiendra
I'élévation du marqueur biologique NTProBNP, la dilatation du ventricule gauche, la
présence d'un prolapsus valvulaire mitral et la variation de la fréquence cardiaque

aprés la survenue d’une extrasystole ventriculaire (90)(89)(91).

D’abord corrélée aux valvulopathies des patients atteints de la maladie de Marfan, il
existe toujours un débat quant a I'existence d'une cardiomyopathie primitive en
relation avec les mutations du gene FBN1. Le fait est qu'un quart des patients
présente une altération de la fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) dont un
guart est associé avec une augmentation du diamétre télé-diastolique du ventricule
gauche (DTDVG), sans lien évident avec la présence de valvulopathies (92)(93)(94).
Ces altérations restent modérées et la FEVG moyenne des patients qui ont une

dysfonction ventriculaire gauche est en moyenne de 53 % (93).

2.3.1.4 Atteinte extra-cardiaque

Les manifestations musculo-squelettiques donnent aux patients atteints de la
maladie de Marfan, leur physionomie particuliere et reconnaissable, liee a un
allongement et a un amincissement des o0s: une grande taille, une grande
envergure, une arachnodactylie. D’autres signes cliniques tels que la
dolichostenomélie, la dolichocéphalie, la cyphoscoliose, les déformations sternales —
notamment le pectus carinatum — I'hyperlaxité articulaire sont autant de signes qui

caractérisent les patients atteints. (figure 9).
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Figure 9 : Deux premiéres lignes : patiente de 15 ans atteinte du syndrome de Marfan, mutée sur le

géne FBN1: arachnodactylie, mains et pieds de grande taille, signe du poignet : lorsque le poignet
est entouré du pouce et de I'auriculaire, les deux doigts se chevauchent d’au moins une phalange,
signe du pouce ou signe de Steinberg : le pouce dans la paume de la main, recouvert par les autres
doigts dépasse la main d’au moins une phalange. troisiéme ligne : pectus carinatum, dolichocéphalie,
(Netter, Elsevier) patiente atteinte de la maladie de Marfan, grande taille, envergure supérieure a la

taille, arachnodactylie. Photos reproduites avec 'accord du docteur Isidor.
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L’atteinte ophtalmologique comporte une myopie axile qui peut favoriser un
décollement de la rétine ou un déplacement du cristallin. L’ectopie du cristallin ou la
luxation du cristallin sont deux éléments sensibles et assez spécifiques qui
constituent de forts criteres diagnostiques. Certains cas d’ectopie du cristallin isolés
sans histoire personnelle ou familiale de maladie de Marfan ont été rapportés comme
liés a une mutation du géne FBN1, avec une pénétrance incomplete (95)(96). Une

consultation et un suivi auprés d’un ophtalmologue sont indispensables.

Des manifestations pneumologiques sont rapportées également. De nombreuses
études rapportent des pneumothorax spontanés, unilatéral ou bilatéral chez les
patients atteints de la maladie de Marfan. Cela représenterait 4 & 15% des patients
(97)(98). Dans une série de 5 patients atteint du syndrome, sans antécédent de
grand tabagisme, indemnes de symptémes respiratoires séveres, on retrouvait chez
tous des lésions histologiques d’emphyséme pan-lobulaire (99). D’autre part, de
grandes déformations thoraciques peuvent étre responsables de syndrome

ventilatoire restrictif.

L’anomalie neuro- méningée associée au syndrome de Marfan est I'ectasie durale,
souvent asymptomatique. On évalue sa prévalence entre 40 et 92% selon les études
(100). L’ectasie durale est trés rare dans la population générale, mais on peut la
retrouver également dans le syndrome de Loeys-Dietz ou le syndrome d’Ehlers
Danlos. Son diagnostic est posé par I'lRM ou la TDM (101). Sa recherche est

indispensable notamment avant la pose d’'une anesthésie péridurale.

Vingt-cing pour cent des patients atteints de la maladie de Marfan ont des

vergetures, supposées secondaires aux défauts d’élasticité des tissus (102).
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2.3.1.5 Prise en charge individuelle et familiale des patients

atteints de la maladie de Marfan

La prise en charge des patients est définie par les recommandations de 2010, dont
les grandes lignes sont I'éviction des efforts intenses, la thérapie par B-bloquants et
la surveillance annuelle (ou bi-annuelle) par échographie de I'aorte (103). Le sport en

compétition, les sports de contact ou les sports aux efforts intenses sont proscrits.

Une consultation avec un généticien est incontournable. Elle permet un examen
clinigue avec un regard spécialisé. Les recherches génétiques sont orientées en
fonction du tableau clinique. Plus le tableau clinique est complet, plus les chances de
trouver une mutation sur le géne FBN1 sont grandes. La découverte d’'une mutation
peut conforter la nature génétique du diagnostic, clarifier le risque, orienter, faciliter le
dépistage des apparentés familiaux, et autoriser le diagnostic anténatal. L’intérét du
dépistage familial réside dans le fait de diagnostiquer les sujets atteints — chez qui
'expression phénotypique est moins importante — et de dépister chez eux la

présence ou non d’'un anévrysme aortique avant la survenue de complications.

2.3.1.6 Pronostic

L’espérance de vie des patients atteints de la maladie de Marfan est plus courte que
la population générale, mais I'on constate en raison d’'une meilleure connaissance de
la pathologie et donc une amélioration des criteres diagnostiques et des progres
thérapeutiques (médicaux et chirurgicaux) une nette ameélioration du pronostic de ces
patients. L’age au déces était en moyenne de 32 + 16 ans en 1973 contre 41 + 18
ans en 1993 (médiane de survie a 48 et 72 ans respectivement) (104). Au cours de
ces 30 derniéres années, I'espérance de vie d’un patient atteint a augmenté de 30
ans et atteint en 2010 deux tiers de I'espérance de patients en bonne santé (plus de
60 ans (105))(106).

Dans une étude suivant 151 patients atteints de la maladie de Marfan ayant subi 280

interventions chirurgicales cardio-vasculaires pendant une période de 16 ans, (dont
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151 chirurgies de remplacement de l'aorte) la mortalité a 30 jours, 5 ans et 10 ans
était respectivement de 94, 75, 56 % (107).

Le risque apres une intervention chirurgicale cardiovasculaire a long terme est celui
de développer de nouveaux anévrysmes concernant l'aorte ascendante ou
descendante, nouveaux candidats a la récidive d’'une dissection. Ce risque est
d’autant plus élevé que la premiere chirurgie est effectuée en urgence et non en
prophylaxie (108). Ainsi, les patients atteints de la maladie de Marfan doivent

bénéficier d'un suivi a vie, notamment sur le plan cardio-vasculaire.

2.3.2 Le syndrome de Loeys-Dietz et les mutations des

récepteurs | et Il du géne TGFB

Le syndrome de Loeys-Dietz est en apparence tres proche du syndrome de Marfan
et la distinction entre les deux pathologies est parfois compliquée. L’atteinte qu’elle

engendre est pourtant plus sévere.

2.3.2.1 Génétique

Des mutations hétérozygotes du géne TGFBR2 ont été décrites comme impliquées
dans la maladie de Marfan dite de type 2 en 2004 (109). Ces mutations se situent sur
le chromosome 3 associées a un second locus, le MFS2.

D’autres mutations ont depuis été décrites associées a une expression phénotypique
variable, potentiellement séveére telle que le syndrome de Loeys-Dietz.

Prés de 300 mutations ont été décrites. Il s’agit principalement de mutations « faux-

sens ».

Les mutations qui concernent le géne TGFBR1 sont plus rares. Leurs répercussions
cliniues sont les mémes. On constate cependant que les patients concernés par
cette mutation subissent des dissections aortiques pour des diametres plus éleves
(110).
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Plus récemment, entre 2013 et 2015, de nouvelles mutations sur le chromosome
14924 du géne TGFB3 sont découvertes. L’'une de ces mutations a été découverte
chez 43 patients appartenant a 11 familles présentant un tableau syndromique
d’anévrysme aortique, avec une forte expression phénotypique cardiovasculaire, qui

contribue elle aussi a une activation de la voie de signalisation du TGF@ (111)(112).

Dans les tissus des patients mutés, on constate une augmentation du collagene, des
facteurs de croissance du tissu conjonctif et de la quantité intranucléaire de SMAD 2
phosphorylé, supposant une régulation positive de la voie du TGFB (113) (114). On
observe d’ailleurs d’'importantes quantités circulantes de TGF-B chez les patients
atteints de la maladie de Marfan (115).

La voie du TGF- est essentielle au développement vasculaire, mais la sur-activation
de sa voie de signalisation est délétere.

En effet, 'administration d’anticorps anti TGF-B prévient et corrige la dilatation
aortique et les valvulopathies mitrales dans un modele de souris atteintes par la
maladie de Marfan, de méme que le traitement par un antagoniste des récepteurs 1
de l'angiotensine 2, le losartan. (cf traitement au long cours des dissections
aortiques) (35).

Cette activation positive est secondaire a plusieurs facteurs selon la mutation
concernée : un défaut de séquestration du TGFB par la fibriline 1 mutée,
défectueuse (116), l'activation de la voie de signalisation intracellulaire transmise
par les récepteurs TGFBR1 et TGFBR2 mutés,(117) l'activation de la voie de
signalisation du TGF-B par des voies paralleles n’impliquant pas les récepteurs
(114)...

Chez les souris avec une haplo insuffisance pour Smad 4 on constate une
progression de la dégénérescence de la paroi aortique et la survenue de dissections
aortiques. On remarque chez ces souris une élévation du taux de JNK1 (Jun-N-
terminal-kinase 1) et une activation de la voie ERK. Antagoniser la JNK ou inhiber
sélectivement la voie ERK 1/2 permet de restaurer les anomalies aortiques par la
restauration de I'expression de SMAD 4 et l'inhibition de I'activation de la voie du
TGF-B (114).

40



L’activation, par la voie ERK 1/2 stimule les CML a abandonner leur fonction
contractile contre une fonction sécrétoire de synthése de facteurs protéolytiques :
MMP de type 2, MMP de type 9, t-PA (tissue plasminogen activator) et des
propeptides de collagene et programme leur apoptose.

La libération des MMP dans la MEC, activées par le t-PA, entraine un remodelage,
une dégradation de la MEC.

Dans un modele de souris Marfan chez lesquelles le géne codant pour le récepteur
de type 2 du TGF-B a été inactivé, il était espéré une régulation négative de la voie
du TGF-B et donc une correction du phénotype. Paradoxalement, il est observé chez
ces souris un amincissement de la paroi aortique qui évolue vers la dilatation
anévrysmale (118). Il en résulte en fait une diminution de la voie de signalisation
SMAD mais une activation de la voie MAPK (mitogen-activated-protein-kinases).
L’activation de cette voie est responsable d’'un défaut d’interactions entre les
différents éléments de la MEC et donc d’'une perturbation de la fonction contractile
des cellules de la media et de la production anormale de facteurs de croissance.
Cette voie serait responsable des tableaux les plus séveres du syndrome de Loeys-
Dietz (73)(113).

2.3.2.2 Tableau clinique

La triade clinique de la pathologie du syndrome de Loeys-Dietz (LDS) associe des
anévrysmes et tortuosités artérielles, un hypertélorisme et des anomalies maxillo-
faciales a type de luette bifide, fente palatine ou une luette a base large sur laquelle

prédomine une créte. (figure 10)

Les manifestations cardiovasculaires sont I'anévrysme de l'aorte chez 98% des
patients, a risque haut d’évolution vers la dissection, ou d’autres vaisseaux de moyen
calibre (artéres cérébrales, rénales ...), la communication inter-atriale (53%) (117)...

On distingue deux types au sein du syndrome. Le type 1 (75% des patients atteints
du LDS), en plus de l'atteinte vasculaire et musculo-squelettique, est caractérisé par

I'atteinte cranio-faciale (craniosynostosis, hypertélorisme ...). Les formes associées a
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des anomalies de la face sont plus séveres. Le type 2 (25% des patients) est limité a
I'atteinte systémique (119).

Les manifestations oculaires sont absentes ou modérées dans le syndrome. En
revanche, les manifestations cutanées sont plus importantes que dans le syndrome
de Marfan associant une peau veloutée et translucide, des ecchymoses spontanées,

des cicatrices hypertrophiques.

Figure 10 : Photos de patients atteints par le syndrome de Loeys-Dietz : de la gauche vers la
droite : pectus carinatum, luette bifide, patient atteint du syndrome de Loeys-Dietz avec un

rétrognathisme, une dolichocéphalie. Photos reproduites avec I'accord du docteur Isidor

2.3.2.3 Prise en charge des patients atteints du syndrome

de Loeys-Dietz

En raison de la sévérité et 'agressivité de I'atteinte artérielle fréquemment observée
dans ce syndrome, la chirurgie de l'anévrysme aortique est conseillée dés un
diametre de 'aorte ascendante supérieur a 42 mm (3).

Une imagerie compléte de 'aorte doit étre réalisée au moment du diagnostic et a 6
mois pour évaluer la vitesse de progression. En raison de l'atteinte poly-vasculaire,
ces patients bénéficieront d’une évaluation annuelle par IRM de la téte aux pieds
(83).
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2.3.2.4 Pronostic

Le syndrome de Loeys-Dietz prédispose les patients a une atteinte vasculaire
agressive et étendue. L’age de la premiére chirurgie vasculaire est en moyenne de
19.8 ans. L’age moyen du premier épisode de dissection aortique est de 26.7 ans.
Du fait des signes physiques moins apparents que dans la maladie de Marfan, le
diagnostic est souvent fait a I'occasion d’'une complication (dissection aortique,
rupture d’anévrysmes cérébraux).

La médiane de survie atteint 26 ans (120). Cependant, les taux de mortalité sont
similaires chez les patients mutés sur le gene FBN1 par rapport aux patients mutés
sur le géne TGFBR2 aprés diagnostic est mise en place des mesures thérapeutiques

et préventives (121).

2.3.3 Mutations ACTA2 et MYH11l impliguées dans Ile

fonctionnement de la cellule musculaire lisse

Les géenes ACTA2 et MYH11 codent respectivement pour I'a actine et la chaine
lourde B de la myosine, composants de l'ultrastructure de la cellule musculaire lisse
(CML), appareil contractile de la cellule.

Les mutations du géne ACTA2 sont imputées dans 14% des anévrysmes de l'aorte
thoracique ascendante. Elles entrainent un défaut dans I'assemblage des filaments
d’actine et donc un défaut de contraction des CML. Ces désordres sont responsables
d’'une prolifération des CML, qui deviennent hyperplasiques La prolifération des CML
de la media entraine aussi des sténoses des vasa vasorum. Dans le cadre de cette
mutation, on constate la survenue précoce de coronaropathies et d’accidents

vasculaires cérébraux d’origine ischémique (122).

La mutation du géene MYH11 entraine une raréfaction des CML secondaire a I'effet
négatif de la protéine mutée. Macroscopiquement, on constate une rigidification de la
paroi aortique. Le tableau clinique associe un anévrysme de l'aorte ascendante, un

canal artériel perméable et la survenue d’accidents vasculaires cérébraux (123).
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L’analyse des tissus aortiques des individus atteints de la mutation du géne MYH11
ou du gene ACTAZ2 retrouve outre la dégénérescence de la media, dans la media

des zones focales de CML hyperplasiques, avec une perte de leurs orientations.

2.3.4 Mutations du géne SMAD 3: syndrome anévrisme — ostéo-

arthrite

Des mutations au niveau du gene SMAD3 ont été mises en relation avec une forme
d’anévrysmes de laorte thoracique. Elles ont la particularité d’associer des
anomalies ostéo-articulaires incluant les ostéo-arthrites précoces et ostéo-chondrites
(124).

2.3.5 Syndrome d’Ehlers Danlos

La forme vasculaire du syndrome d’Ehlers Danlos, le type IV est rare. Elle est due a
une mutation du gene du procollagene COLA13, dont la transmission est
autosomique dominante. Elle se caractérise par une fragilité vasculaire extréme
prédominant sur les arteres de moyens calibres. Le risque auguel sont exposés ces
patients est le risque de rupture artérielle — plus fréequemment les arteres utérines ou
intestinales — conduisant a des déces prématurés (médiane de survie de 48 ans). La
chirurgie de la dissection aortique est tres risquée en raison de la fragilité des tissus
et du haut risque hémorragique (125).

Les patients atteints du syndrome d’Ehlers Danlos, dans sa forme non vasculaire
présentent également des anévrysmes de l'aorte dont I'évolution vers la dissection

aortique est rare.

2.3.6 Aneévrysmes aortiques familiaux
Une étude américaine s’est attachée a mettre en évidence une forme familiale
d’anévrysmes aortiques ne rentrant pas dans un tableau syndromique, sans mutation
des genes connus. Elle concerne 20% des patients, suivis pour un anévrysme de

'aorte thoracique a priori sporadique. Il s’agit de patients significativement plus
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jeunes que les patients présentant des dilatations sporadiques. La vitesse de
croissance de I'anévrysme est significativement plus rapide que les cas sporadiques
ou que chez les patients atteints de la maladie de Marfan. Le mode de transmission
est hétérogéne, majoritairement autosomique dominant sous-entendant la
multiplicité, et I'hétérogénéité des genes impliqués (126).

L’'implication de facteurs génétiques est appuyée par le fait que le risque relatif de
développer un anévrysme chez les apparentés du premier degré du sujet suivi pour
un anévrysme aortiqgue comparé a un groupe témoin, s’éléve jusqu’a 10 chez le frere
du sujet (127). Il s’agirait probablement de variants sur les génes connus comme

impliqués dans les anévrysmes (128).

2.3.7 Bicuspidie aortique

2.3.7.1 Définition et classification

La bicuspidie est une malformation congénitale de la valve aortique. Il s’agit de la
présence de deux cusps au lieu de trois. La bicuspidie aortique résulte le plus
frequemment (70%) de la fusion des cusps coronaires gauche et droite.

Une classification a été établie par Sievers et al. en fonction du nombre de raphés,

de leur(s) situation(s), et du statut hémodynamique de la valve. (figure 11)
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Coronaire Coronaire
droite gauche

Bicuspide vraie : 7 % Le plus fréquent :88 % Unicuspidie : 5 %
4% 3% 71 % 15% 3% 5%

Figure 11: Classification des bicuspidies par Sievers (Sievers, J Thorac Cardiovasc Surg, 2007)

2.3.7.2 Association avec les dilatations de [I’aorte

ascendante

L’association entre la bicuspidie aortique et la dissection aortique est connue depuis
pres de 100 ans. La valve aortique est bicuspide dans environ 5 & 10 % des cas de
dissection aortique (129)(130). La prévalence de la bicuspidie n'est que de 1 a 2 %
dans la population générale, suggérant le fait qu’elle soit un facteur prédictif
d’anévrysme aortique plus ou moins compliqué de dissection (131).

Le risque de dissection aortique chez les patients porteurs d’'une bicuspidie aortique
est en effet évalué jusqu’a 18 fois supérieur a celui des patients porteurs d’'une valve
aortique tricuspide (132).

De plus, la bicuspidie aortique est associée entre 50 et 80 % des cas a une dilatation
de la racine aortique, le plus souvent au-dela de la jonction sino-tubulaire (133).
Cette dilatation ne dépend pas du statut hémodynamique de la valve (fonctionnelle,
sténosante ou fuyante, quelle qu’en soit la sévérité) (134). L’aorte horizontale est
rarement concernée.

Douze pour cent des patients porteurs d’'une bicuspidie aortique, victimes d’une
dissection aortique ont un diametre aortique inférieur a 50 mm suggérant que chez
ces patients la dissection survienne pour des diametres moins élevés (135). Le

remplacement chirurgical de l'aorte ascendante est cependant indiqué pour un
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diametre supérieur & 55 mm, ou dés 50 mm en présence de facteurs de risque
(coarctation aortique, vitesse de dilatation > & 3 mm par an, antécédent familial de
dissection aortique).

En I'absence de preuve véritable quant a l'efficacité d’un traitement médicamenteux
dans la prévention de la dilatation anévrismale de l'aorte ascendante, certaines
équipes, par analogie avec le syndrome de Marfan, administrent des 3-bloquants (3).
Il s’agit d’'une recommandation de classe lla dans les recommandations américaines
de 2010. (niveau de preuve C) (83).

2.3.7.3 Génétique et physiopathologie

Des formes familiales de bicuspidie aortique ont été rapportées, associées souvent a
d’autres anomalies telles que 'anévrysme aortique ou la coarctation (136). Ainsi, il
est indiqué de dépister les apparentés au premier degré d’un patient porteur d’'une
valve aortique bicuspide (3).

La bicuspidie aortique est beaucoup plus fréquente chez les patients porteurs d’un
anévrysme lié aux mutations dans les génes FBN1, TGFBR2 et ACTA2. L’hypothése
émise est celle d’'un défaut de développement commun entre la valve aortique et la
racine aortique.

On peut observer en analyse anatomopathologique une apoptose prématurée des
cellules musculaires lisses de la media d’origine non inflammatoire. S’y associe une
fragmentation des fibres élastiques, fragilisant la paroi aortique, qui évolue

progressivement vers la dilatation (137).

2.3.8 Syndrome de Turner

Ce syndrome est secondaire a une anomalie génomique, avec le manque d’'un
chromosome sexuel et affecte 1 fille sur 2500 a la naissance : 45,X (monosomie X).
Il entraine une petite taille et un dysfonctionnement des ovaires. La prévalence de la
bicuspidie aortique (jusqu’a 25%), de la coarctation aortique (8%), et des
anévrysmes aortigues (23-33%) est plus fréquente que dans la population générale

(138). Ces facteurs rendent ces patientes a risque de dissection aortique (139)(140).
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2.3.9 Athérosclérose

2.3.9.1 Définition

Selon I'OMS, l'athérosclérose est une « association variable de remaniements de
I'intima des artéres de grand et moyen calibres, consistant en une accumulation
segmentaire de lipides, de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de
tissu fibreux et de dépdbts calciques, le tout accompagné de modifications de la
media ».

On distingue 5 stades. Tout d’abord, I'athérome évolue de maniére asymptomatique
avec lapparition de macrophages spumeux, de stries lipidiques. Il s’agit de
remaniements normaux de l'intima (types 1 et 2). Ce dépét lipidique s’intensifie en
intracellulaire et évolue en extra-cellulaire. Ces Iésions intermédiaires sont pre-
athéromateuses (type 3). Puis des manifestations cliniques peuvent apparaitre des
lors qu’il existe des lésions d’athérome (type 4) évoluant vers la fibrose ou la
calcification : fibroathérome (type 5). La Iésion peut se compliquer par une ulcération,
une fissuration, une érosion de plaque, une formation de thrombus au contact ou

d’'un hématome intra-plaque (type 6) (141).

2.3.9.2 Athérosclérose et anévrysme

L’hypertension artérielle et I'athérosclérose sont moins fréquentes chez les plus
jeunes patients, avant 40 ans du registre de IRAD. Vingt-cing pour cent de ces
jeunes patients sont hypertendus a leur prise en charge a I'hépital, contre 45% chez
les plus de 40 ans (p<0.001). De méme, 34% d’entre eux étaient suivis
antérieurement pour des problemes d’hypertension contre 72% chez les plus de 40
ans (p<0.001) La prévalence de I'hypertension dans ce groupe d’age reste malgré
tout plus importante que dans la population générale, soulignant I'importance de ce

facteur de risque.
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2.3.10 Coarctation aortique et cardiopathies congeénitales

La coarctation aortique est une sténose localisée de l'aorte au niveau de I'insertion
du canal artériel.

Les déformations aortiques résiduelles aprés réparation chirurgicale, et
I'hypertension artérielle secondaire - d’autant plus fréquente que la réparation est
tardive — fragilisent la paroi aortique a risque de dissection aortique en plus des
modifications histologiques intrinseques (142)(143).

La dilatation de la racine aortigue est une caractéristique bien connue des
cardiopathies conotroncales non réparées, mais actuellement le seuil d’intervention
chirurgical n’est pas bien défini dans la littérature (103) (144) (145).

2.3.11 Maladies inflammatoires

Certaines vascularites sont pourvoyeuses d’aortopathies. Ces pathologies
compliquées d’une atteinte artérielle sont rares.

La maladie de Takayasu ou maladie des femmes sans pouls (sex ratio a 10 — age au
diagnostic inférieur & 40 ans) touche les artéres élastiqgues de gros calibres. Elle est
responsable davantage de sténoses que d’anévrysmes, et les anomalies
prédominent au niveau de 'aorte descendante (146).

La spondylarthrite ankylosante est une pathologie dont I'atteinte prédominante est
rhumatologique. Cependant on comptabilise jusqu’a 80% d’atteinte cardio-vasculaire,
dont 50% d’insuffisances valvulaires aortiques qui évoluent indépendamment de
I'activité de la maladie. On rapporte des anévrysmes de l'aorte ascendante chez un
guart des patients (147).

La maladie de Behcget qui associe une uvéite, une aphtose buccale, et des
ulcérations génitales, comporte une atteinte vasculaire chez un tiers des patients.
Elle peut toucher tous les vaisseaux : veines profondes ou superficielles, arteres
principalement de petit calibre. Les thrombophlébites en sont la principale
manifestation. La destruction de la media peut étre responsable d’anévrysmes mais

I'atteinte de I'aorte est inhabituelle (148).
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3 MATERIEL ET METHODES

3.1 Objectif

Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, et monocentrique incluant les
patients de moins de 50 ans, pris en charge chirurgicalement au Centre Hospitalier
Universitaire de Nantes entre 2005 et 2015 pour une dissection aortique de type A
aigle. Elle vise a décrire la prise en charge a court et moyen termes des patients a

I'échelle individuelle, ainsi que la prise en charge familiale.

3.2 Population

Nous avons recruté rétrospectivement 30 patients agés de 50 ans ou moins au
moment de la dissection aortique aigtie de type A entre janvier 2005 et avril 2015.
Vingt-trois patients ont été inclus via les registres de la chirurgie cardio-thoracique et
vasculaire de Nantes entre janvier 2009 et avril 2015. Neuf patients ont été recrutés

via le service d’anatomopathologie entre février 2005 et janvier 2009.

Les critéres d'inclusion sont :
- Age inférieur ou égal & 50 ans au moment de la dissection
- Survenue d’une dissection aortique du type A de la classification de Stanford
entre janvier 2005 et avril 2015
- Dissection aortique aigle (< 24 heures)

- Prise en charge chirurgicale en urgence au CHU de Nantes

Les criteres d’exclusion regroupaient les patients de plus de 50 ans, les patients
chez qui on découvrait une dissection aortigue de type A de fagon fortuite a
l'occasion d’une chirurgie d’anévrysme ou sur un examen réalisé a titre
systématique, les dissections aortiques traumatiques, les patients pris en charge
pour des dissections aortiques de type B, les patients non pris en charge

chirurgicalement.
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L’épisode de dissection aortique intéressant I'étude est celui survenu pendant la
période d’inclusion. Les patients pouvaient avoir subi une dissection antérieurement

a cette date.

3.3 Recueil de données

Les données ont été recueillies rétrospectivement via les dossiers cliniques des
patients.

Certaines données manquantes ont été recueillies, d’autres incertaines ont été
confirmées ou précisées aupres du médecin traitant du patient aprés un appel
téléphonique. Les patients ont été appelés systématiquement personnellement apres

que I'on se soit assuré auprés de leur médecin traitant de leur survie.

3.3.1 Données concernant le patient

Nous avons recueilli des données démographiques incluant 'age au moment de la
dissection, le sexe, lindice de masse corporelle, les facteurs de risque
cardiovasculaires. Les antécédents personnels et comorbidités du patient ont été
recueillis et notamment la connaissance antérieure a la dissection d’'un anévrysme
de l'aorte ascendante, d’'une pathologie héréditaire du tissu conjonctif, de la
présence d’une cardiopathie congénitale (coarctation aortique, bicuspidie aortique ou
autre). De méme, on a recueilli les éléments cliniques pouvant orienter vers une
étiologie génétique : valvulopathie, notamment mitrale, (prolapsus valvulaire mitral,
chirurgie mitrale), arthropathie précoce ... Le traitement médicamenteux antérieur a

la dissection est recueilli.

3.3.2 Histoire de la dissection aortique

Nous nous sommes intéressés au mode de révélation de la dissection et avons

évalué le délai qui séparait les premiers symptdmes de l'induction de I'anesthésie.
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Parmi les différents examens réalisés a la phase aigué, les données de la TDM
incluant la localisation de la porte d’entrée, I'extension de la DA, son sens de
propagation et les arteres efférentes atteintes ont été recueillies a partir des
interprétations du radiologue qui a effectué 'examen en urgence.

Nous spécifions si une ETT, une ETO ou les deux examens ont été réalisés. Le
caractere bi ou tricuspide de la valve aortique a été évalué par I'échographie
préopératoire puis par les données opératoires lorsque celle-ci était décrite. Nous
nous sommes intéressés a la fonction systolique des deux ventricules, au
fonctionnement de la valve aortique (recueil du gradient de pression trans-valvulaire,
guantification d’une fuite) aux diamétres de I'aorte ascendante (mesures de I'anneau,
du diamétre au niveau des sinus de Valsalva, de la jonction sino-tubulaire, de la
portion ascendante, de la crosse), a la présence ou non dun épanchement

péricardique.

Les données de la chirurgie provenaient des comptes rendus opératoires. La nature
de la chirurgie réalisée était importante. On précisait si un remplacement valvulaire
aortique avait été effectué, dans ce cas, par une bioprothése ou une prothése
mécanique. La durée de la circulation extracorporelle était précisée.

L’évolution du patient a court terme était évaluée par la durée du séjour en
réanimation, la durée totale de I'hospitalisation et les complications de type
infectieuses, la présence ou non d’une insuffisance cardiaque, de troubles du
rythme cardiaque ou de la conduction, d’'une insuffisance rénale avec la nécessité
d’'une épuration extra-rénale, de troubles ventilatoires, de complications
hémorragiques nécessitant ou non une reprise au bloc opératoire, d’'une mortalité
per-opératoire ou précoce.

La persistance d’'une dissection ou d’une dilatation de l'aorte était évaluée sur les

données de la TDM de contrdle réalisée généralement au cours de I'’hospitalisation.
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3.3.3 Analyse anatomopathologique

Les anomalies de I'analyse anatomopathologique étaient issues des comptes-rendus
disponibles dans les dossiers de chaque patient. On a notifié la présence d'une
altération du réseau de fibres élastiques, la présence d’'une dégénérescence
kystigue de la media mais aussi de lésions d’athérosclérose ou de Iésions

inflammatoires.

3.3.4 Analyse génétique

L’implication d’'une pathologie génétique était suspectée sur un faisceau
d’arguments : cliniques par la présence d'un physique évocateur ou de signes
extracardiaques évocateurs d’'une pathologie syndromique ou la présence d'une
histoire familiale d’anévrysmes, de dissections aortiques, ou sur les données de
'analyse anatomopathologie avant méme la consultation de génétique et les
analyses génétiques.

On relevait les patients adressés en consultation de génétique au décours de leurs
accidents. On recueillait les signes cliniques évocateurs d’une pathologie
syndromique constatés a [l'occasion de cette consultation et enfin si des
prélévements biologiques a visée génétique étaient réalisés. On notait les mutations

éventuellement identifiées.

3.3.5 Prise en charge au décours

3.3.5.1 Suivi du patient

Nous avons releveé si le patient avait été adressé en sortie d’hospitalisation dans un
centre de rééducation. Le suivi cardiologique au décours était réalisé par le CHU qui
a pris en charge le patient ou dans un autre hépital ou par les cardiologues libéraux.
Le traitement médicamenteux le plus récent, confirmé par le patient et /ou
'implantation d’un stimulateur cardiaque sont recueillis.

Nous nous sommes informés de la mortalité a moyen et long termes aupres des
médecins de famille.
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Les données concernant le suivi du patient ont en grande partie été recueillies
auprés du patient lui-méme ou dans les comptes-rendus de consultations de suivi

disponibles.

3.3.5.2 Dépistage familial

A l'occasion de I'entretien téléphonique, nous avons reconstitué pour chacun des
patients un rapide arbre généalogique de leurs apparentés au premier degré et fait
I'état des lieux des dépistages effectués dans la famille et de leurs résultats. |l s’agit
du dépistage clinique effectué a l'occasion d'une consultation de génétique
aboutissant ou non a des prélevements a visée génétique en fonction du contexte et
des résultats de mutations retrouvées chez les cas index, ainsi que le dépistage par
échocardiographie d’anévrysmes de I'aorte ascendante.

Les dépistages sont estimés complets si 'ensemble des parents / fréres et soceurs /
enfants ont pu bénéficier du dépistage. Si 'un des parents est diagnostiqué comme
atteint de la pathologie, le dépistage est considéré complet si 'autre parent n’a pas

bénéficié du dépistage.
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4 RESULTATS

4.1 Caractéristiques de la population

Parmi les 30 patients pris en charge chirurgicalement pour une dissection aortique
de type A survenue entre janvier 2005 et avril 2015 au CHU de Nantes, on note une
prédominance masculine avec 83% (25/30) d’hommes. L’age moyen au moment de
la dissection est de 43.8 + 7.5 ans [19-50]. La morphologie des patients est
caractérisée par une taille moyenne de 177 + 8 centimetres, un IMC moyen de
25.6 + 6 kg/m2.

Sept patients avaient bénéficié avant leur épisode de dissection aortique d'une
consultation auprés d’'un cardiologue et de la réalisation d’'une échocardiographie (4
parce qu’ils étaient atteints de la maladie de Marfan, 2 en raison d’antécédents
familiaux d’anévrismes et de DA. Pour 'un des patients la raison n’était pas connue).
Parmi les 4 patients atteints de la maladie de Marfan, tous présentaient les criteres
modifiés de Ghent, la moitié d’entre eux avaient été dépistés génétiquement et
présentaient une mutation du géne FBN1, I'autre moitié n’avait pas été dépistée. Six
patients parmi les 7 dépistés (20%) étaient connus et suivis pour un anévrysme de
I'aorte ascendante (5 au niveau des sinus de Valsalva, 1 de localisation non précisée
au sein de l'aorte ascendante), parmi lesquels 3 étaient connus comme atteints de la
maladie de Marfan. Aucun des anévrismes n’atteignait les critéres chirurgicaux
stricto sensu, sauf celui de I'un des patients atteint de la maladie de Marfan pour qui
le diametre était limite a 50 mm. Le diamétre moyen chez ces 6 patients était de 46 +
4.9 mm.

Quatre (13%) des malades présentaient une valvulopathie mitrale dont 3 un
prolapsus valvulaire mitral, 4 une insuffisance mitrale. Parmi ces derniers, une
patiente avait bénéficié préalablement d'une correction chirurgicale pour une
insuffisance mitrale compliquant un prolapsus valvulaire mitral.

Aucun patient ne présentait de coarctation aortique. Aucun patient n’était connu
comme porteur d’'une valve aortique bicuspide. Un patient était connu pour une
cardiopathie congénitale a type d’atrésie pulmonaire a septum ouvert, non réparée.

Aucun patient n’avait fait de dissection aortique auparavant.
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Les facteurs de risque cardiovasculaires sont largement représentés dans notre
cohorte avec 36 % (11/30) d’hypertension artérielle, 7% de dyslipidémie (2/30), 53 %
de patients fumeurs (16/30) (dont 25% de sevrage aprés I'accident), 36% (11/30) de
patients en surpoids (BMI>25), 23% (7/30) de patients obéses (BMI > 30). Dix pour
cent (3/30) des patients ont une hérédité cardiovasculaire. Nous n’avons pas
retrouvé de patient présentant des antécédents de diabéte.

Un tiers des patients bénéficiaient d’un traitement médicamenteux au long cours a
visée cardiovasculaire au moment de la dissection, dont 40% d’un traitement par -

bloguants, 50% d’un traitement par IEC ou ARA II.

Concernant les antécédents familiaux, 5 (17%) patients avaient au moins un
apparenté, lié au premier degré, suivi pour un anévrysme de l'aorte ascendante, 4
(13%) un apparenté qui avait subi une dissection aortique, 2 (6%) patients un
apparenté connu pour une bicuspidie aortigue dont un associée a une coarctation
('un de ces patients avait une valve aortique bicuspide, la valve du second n’a pas

été décrite par I'imagerie ou par le chirurgien).

4.2 Histoire de la dissection aortique

4.2.1 Présentation

Les circonstances de découverte sont variables et les symptémes ressentis sont
nombreux.

Le principal symptome révélant la dissection aortique est la survenue d’une douleur
thoracique chez 22 patients (soit 73%). Cing (17%) ont présenté des douleurs
abdominales, 5 (17%) un malaise dont 1 syncopal, 4 (13%) ont présenté des signes
neurologiques, 6 (20%) ont présenté un tableau d’hypoperfusion périphérique (4 une
ischémie des membres inférieurs, 2 des membres supérieurs, 5 un tableau de bas
debit digestif), 1 (3%) des nausées, vomissements mal étiquetés et 1 (3%) une
dyspnée.

Le délai moyen entre le début des symptbmes et l'induction de l'anesthésie est
évalué a 57 + 107 [3-360] heures (médiane 8 heures).
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Tous les cas de dissection inclus sont de type A de la classification de Stanford, avec
une majorité de type 1lde la classification de De Bakey: 21 (70%). Les
caractéristiques anatomiques de la dissection aortigue sont décrites dans le
tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des dissections aortiques
Classifications Stanford A 30 100%
De Bakey 1 21 70%
2 9 30%
Localisation de la porte d’entrée Aorte ascendante total 24 80%
Cusps aortiques 5 17%
sinus de valsalva 16 53%
JST 3 10%
Aorte tubulaire 2 7%
crosse 3 10%
Aorte abdominale 1 3%
Extension en distalité Aorte ascendante total 9 30%
TABC 4 13%
CCG 1 3%
ASG 1 3%
non précisée 3 10%
Aorte descendante total 20 67%
arteres iliaques 17 57%
non précisée 3 30%
non spécifiée 1 3%
Sens de propagation antérograde 25 83%
rétrograde 2 7%
bilatéral 3 10%
Faux chenal thrombosé 3 10%
circulant 13 43%
non spécifié 14 47%
Artéres efférentes disséquées troncs supra aortiques TABC 14 47%
carotide gauche 3 10%
carotide droite 6 20%
ASCG 7 23%
ASCD 4 13%
arteres rénales 3 10%
arteres mésentériques 7 23%
artéres iliaques gauche 2 7%
droite 1 3%
bilatéral 7 23%
arteres coronaires 2 7%

Tableau 2 : Caractéristiques anatomiques des dissections aortiques. JST : jonction sino-tubulaire,
TABC : tronc artériel brachiocéphalique, CCG : carotide commune gauche, ASCG : artére sous-

claviere gauche, ASCD : artére sous-claviére droite
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4.2.2 Examens réalisés a la phase précoce

Quatre-vingt-treize pour cent des dissections ont été évaluées par une TDM en
coupes avec injection de produit de contraste qui a permis de poser le diagnostic et

de préciser ses caractéristiques.

Les échocardiographies ont été frequemment réalisées, 73% d’ETT, 80% d’ETO au
bloc opératoire, avec I'association des deux dans 53% des cas.

On n’a noté que peu de dysfonction systolique ventriculaire gauche a la prise en
charge (90% des patients avaient une FEVG > a 55%).

Deux valves aortiques étaient qualifiées de bicuspides par 'ETO préopératoire, mais
la constatation peropératoire a infirmé le caractére bicuspide d’'une de ces valves.
Aucune valve aortique n’était sténosante ; on remarquait 76% d’insuffisance aortique
(35% de grade 1, 22% grade 2, 35% de grade 3, 8% de grade 4).

La mesure du diameétre de I'aorte était réalisée par I'échocardiographie chez 2/3 des
patients. Le diamétre moyen de I'anneau était de 26.6 + 5 mm [22-35], 47 £ 11.6 mm
[30-75] au niveau des sinus de Valsalva, 43.5 £ 11.6 mm [27-60] au niveau de l'aorte
ascendante, 31.7 = 4.2 mm [27-35] au niveau de la crosse. Cing patients

présentaient un épanchement péricardique a la prise en charge (17%).

Tous les patients ont bénéficié d'un ECG dont 23% retrouvent une repolarisation
anormale, sans tracé de syndrome coronarien aigu avec sus-décalage du segment
ST.

4.2.3 Prise en charge chirurgicale

Selon les criteres d’inclusion, I'ensemble des patients a bénéficié d’'une chirurgie
dont la description détaillée est regroupée dans le tableau 3.

Trois patients ont bénéficié de la réalisation d’au moins un pontage aorto-
coronarien. Pour deux d’entre eux l'artere coronaire a été pontée parce que
disséquée, chez la troisieme patiente le pontage a été réalisé en prophylaxie en
raison d’un trajet inter-aortico-pulmonaire d’'une coronaire a risque de mort subite.

Le temps de CEC moyen était de 230 + 99 minutes.
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Tableau 3: Chirurgies des dissections aortiques
Tube aortique sus

Type de chirurgie coronaire 17 57%
Tirone David 5 17%
Bentall 8 27%

Second tube sur la crosse 4 13%

Réimplantation des TSA 13 43%

PAC coronaire droite 2 7%
IVA 1 3%

RVA total 8 27%
biologique 1 3%
mécanique 7 23%

Tableau 3: Caractéristigues des chirurgies réalisées. TSA : troncs supra-aortiques, IVA : artéres

interventriculaire antérieure, PAC : pontage aorto-coronarien, RVA : remplacement valvulaire aortique

4.2.4 Evolution

4.2.4.1 Au cours de I’hospitalisation

La durée moyenne du séjour en service de réanimation s’élevait a 13.3 + 16.4 jours
[1-77], la durée moyenne d’hospitalisation a 29.4 + 16.8 jours [11-77]. La durée
moyenne d’intubation était de 135 + 208 heures.

Cing patients sont décédés avant leur sortie d’hospitalisation. La mortalité
peropératoire s’éleve a 3% (1/30), la mortalité avant la sortie de I'hospitalisation a
17% (5/30) (attribuée dans au moins 2 cas a une rupture aortique, prouvé par
autopsie dans I'un des 2 cas).

Concernant les complications, 5 patients ont été repris chirurgicalement dans les 48
heures post-opératoires pour un épanchement péricardique compressif. Pour I'un
des patients nous avons profité de cette ré-intervention pour implanter un stimulateur
cardiaque épicardique pour des troubles de la conduction de haut grade. Au-dela des
48 heures, 2 patients sont retournés au bloc opératoire pour une désunion de la
cicatrice de Scarpa.

Parmi les autres complications recensées au cours de I'hospitalisation, on retient 60
% (18/30) de troubles ventilatoires (atélectasies, épanchements pleuraux ...); 47%

(14/30) d’insuffisance rénale aigie (dont 60% ont nécessité une épuration extra-
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rénale) ; 50% d’infections (15/30) (87% broncho-pulmonaires, 20% digestives ; 7%
urinaires) ; 10% (3/30) de complications ischémiques (digestives et ischémies de
membre) ; 30% (9/30) de complications neurologiques (3 Iésions cérébrales
ischémiques, 1 hématome cérébral, 1 neuropathie périphérique, 1 delirium, 4
confusions) ; 10% (3/30) d’insuffisance cardiaque ; 17% (5/30) de troubles du rythme
(3 flutters atriaux, 2 fibrillations atriales) ; 10% (3/30) de troubles de la conduction

(dont un patient implanté d’un stimulateur cardiaque définitif).

4.2.4.2 Apreés la sortie de I’hépital

Cinquante-sept pour cent des patients ont bénéficié dune rééducation
cardiovasculaire a la sortie de I'hospitalisation, dans le CHU de Nantes et ses
centres partenaires : centres de Machecoul, Maubreuil, la Tourmaline et Cardiocéan.
Un patient est décédé au décours de I'hospitalisation dans un délai de 59 jours d’'une
cause inexpliquée. La mortalité globale s’éléve au terme de ces 10 années de suivi a
23%.
Quatre-vingt-quinze pour cent des patients qui ont survécu a I'épisode de dissection
aortique (19/20) ont un suivi cardiologique régulier. Nous n’avons pas l'information
pour 3 patients.
Le suivi ultérieur est en grande partie réalisé par les cardiologues du CHU qui ont
pris en charge le patient (47%) mais aussi par les centres hospitaliers
départementaux et cliniques (33%) ou par les cardiologues libéraux (9%) ou ont un
suivi mixte partagé entre I'hépital et la cardiologie libérale (9%). Un patient n’avait
plus de suivi auprés d’'un cardiologue, et nous n’avons pu retrouver la trace d’un
autre patient.
Quatre-vingt-dix pour cent des patients ont bénéficié de la TDM dans le cadre de leur
suivi (TDM de moins de 18 mois). A I'occasion des TDM de suivi, on constate chez
18 patients (60%) une dissection résiduelle avec la persistance d’un faux chenal en
aval du montage chirurgical. Il n’y a pas de plicature sur les montages chirurgicaux
réalisés.
Le traitement par B-bloquants a été prescrit a la sortie d’hospitalisation chez 100%
des patients. Le reste du traitement a la sortie comprenait 68% d’IEC/ARAII, 59%
d’inhibiteurs calciques, 32% de diurétiques thiazidiques, 9% de diurétiques de I'anse,
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4.5% de diurétigues épargneurs potassiques, 27% d’antihypertenseurs d’action
centrale.

Le traitement anti-coagulant a été prescrit chez 7 patients (32%), dont 5 pour une
prothése valvulaire mécanique, 2 pour des troubles du rythme supra-ventriculaires.
Le traitement antiagrégant a été prescrit chez 7 (32%) patients et les statines chez 8
patients (36%) patients, dont 3 en association avec les antiagrégants. Il a été
nécessaire d’'implanter un stimulateur cardiaque chez un patient (3.5%).

Quatre patients ont été réopérés a distance de I'épisode aigu d’'une chirurgie aortique
(17% des patients survivants) : un d’une chirurgie de Bentall pour une évolution
anévrysmale de I'aorte proximale dans un contexte de bicuspidie (& 7 ans de la DA),
'une d’'un remplacement valvulaire aortique par une prothése valvulaire mécanique
(@ 9 ans de la DA) pour une insuffisance aortique, 'un d’'une chirurgie de Tirone
David pour une évolution anévrysmale proximale (a2 1 an de la DA) puis d’'une
chirurgie selon la technique « elephant trunk » pour une dissection aortique
chronique et anévrisme de l'aorte descendante (a 5 ans de la DA), enfin, un patient a
été opéré avec mise en place d’'une prothése aortique thoracique et pontages des

troncs supra-aortiques pour une endofuite proximale de la prothese thoracique.

4.3 Analyse anatomopathologique

Une fragmentation des fibres élastiques est constatée chez 14 (47%) patients, une
raréfaction des fibres élastiques chez 7 (23%) patients. Il existe des altérations
focales du réseau élastique chez 5 patients (17%).

La présence de Iésions de dégénérescence kystique de la media est relevée chez 13
(43%) patients orientant plus fortement vers une anomalie constitutionnelle du tissu
élastiqgue. Chez ces 13 patients, la maladie de Marfan était connue chez 3 d’entre
eux, une pathologie génétique était suspectée aprés consultation chez le généticien
chez un patient supplémentaire. A linverse, on observe des lésions de
dégénérescence kystique chez 50 % des patients chez qui une pathologie génétique
était confirmée ou suspectée.

D’autres anomalies sont observées : 57% (17/30) de zones d’imbibition en muco-

polysaccharides, associées a la formation de véritables pseudo-kystes chez 9

62



patients (30%), 27% (8/30) de diminution ou raréfaction des cellules musculaires

lisses.

Des lésions d’athérosclérose existent chez 37% des patients (dont 45% discretes,

45% modérées, 10% marquées)

4.4 Données génétiques

4.4.1 Concernant le patient

Au décours de I'épisode de dissection aortique, on a suspecté chez 12 (40%)
patients une implication génétique a la dissection aortique sur les données des
antécédents familiaux ou sur les données de I'examen clinique des cardiologues qui
les ont pris en charge.

Parmi ces 12 patients, 4 sont décédés (3 au cours de I'hospitalisation, 1 dans les 2
mois suivants sa sortie d’hospitalisation). Les 8 autres patients ont été de ce fait
adressés en consultation de génétique.

Parmi eux, 4 patients (17%) étaient connus porteurs de la pathologie de Marfan
avant I'épisode de dissection aortique et tous ont été pris en charge par un
généticien (2 au CHU de Nantes, 1 a I'hépital d’Angers, 1 a I’hépital Bichat a Paris).
Tous répondaient aux criteres de Ghent modifiés. Deux d’entre eux avaient bénéficié
de prélevements biologiques a visée génétique, avec pour chacun une mutation sur
le géne FBN1. Chez une patiente, aucun prélévement n’avait été effectué a I'époque
devant la certitude diagnostique sur les éléments de la clinique. Enfin, pour le dernier
patient, nous n’avons pu retrouver de résultat le concernant.

Pour les 4 autres patients (13%), on suspectait une implication génétique sur des
données cliniques essentiellement. L'examen clinique par le généticien chez ces
patients a conclu a une possible implication génétique chez chacun d’entre eux. Les
prélevements biologiques ont permis de mettre en évidence une mutation
hétérozygote sur le géene FBN1 chez un patient, un variant possiblement pathogéne
sur le gene FBN1 chez le deuxieme patient. Les résultats sont en attente chez le
troisieme patient. Enfin, chez le quatrieme patient, les recherches génétiques portant

sur le gene FBNL1 et sur le géne TGFB-R2 (locus MSF2) sont revenues négatives.
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Au total, 13 patients (43%) (dont 5 patients chez qui I'évaluation clinique initiale
n’orientait pas vers une étiologie génétique) ont bénéficié d’une consultation auprés
d’'un médecin spécialiste généticien. Cette consultation a abouti a des prélevements
génétiques chez 9 d’entre eux, soit dans 70% des consultations. Chez les 8 patients
sus-cités, il existe des arguments cliniques en faveur d’'une pathologie génétique : 8
patients avec des anomalies staturales, 7 avec des anomalies musculo-
squelettiques, 4 avec des anomalies ophtalmiques, 2 avec des anomalies cutanées
(vergetures, stries cutanées), 1 patient avec de I'arthrose précoce. Chez le patient
qui présentait une symptomatologie d’arthropathies précoces, la recherche de
mutation du géene SMAD 3 est revenue négative, mais on a finalement mis en
évidence une mutation du gene FBNL1.

Chez les 5 autres patients adressés en consultation (pour 4 d’entre eux du fait de la
présence d’anomalies douteuses a 'examen anatomopathologique, pour 'un d’entre
eux en raison d’une bicuspidie aortique familiale), 'examen clinique n’a pas révélé
d’anomalies. Trois ont bénéficié de prélévements : 2 analyses sont en attente de
résultat (sur le gene FBN1 et sur le gene NOTCHL1 chez le patient porteur d’'une
bicuspidie), 1 prélevement a été abandonné par le laboratoire parisien en raison du
caractere sporadique de I'anévrisme sans histoire familiale, sans argument clinique

pour une pathologie génétique et en I'absence de signes physiques.

Ainsi, dans notre cohorte, 3 patients ont une mutation connue comme pathogéne sur
le gene FBNL1, 1 autre a un variant probablement pathogéne sur ce méme gene. Une
patiente n’a pas subi de prélévements génétiques devant un diagnostic clinique
estimé certain. Une analyse a été arrétée. Deux résultats d’analyse sont encore a ce
jour en attente, les délais pour obtenir des résultats pouvant atteindre jusqu’a

plusieurs années.

4.4.2 Concernant la famille

La maladie de Marfan est suspectée ou confirmée chez au moins un apparenté du
premier degré chez 7 des 30 familles des patients (23%) (chez 5 familles avant
I'épisode de dissection, chez 2 familles, aprés I'épisode de dissection).
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En ne prétant attention qu’aux patients pour lesquels l'information était disponible, le
dépistage de I'ensemble des apparentés au premier degré (parents, fréres et sceurs,
enfants) des patients ayant survécu a la dissection aortique sur le plan clinique (a
'occasion d’une consultation avec un généticien) n’est complet que dans 8% (1/12)
des familles (16% (3/19) pour les parents, 11% (2/18) pour la fratrie, 28% (4/14) pour
les enfants).

Il en est de méme pour le dépistage échographique réalisé de maniére exhaustive
dans seulement 33% (4/12) des familles (50% (10/20) pour les parents, 53% (9/17)
pour la fratrie, 43% (6/14) pour les enfants).

Dans 6 familles (20%), au moins un membre de la famille a bénéficié d'une
consultation de génétique. Chez 5 d’entre elles, un ou des apparentés ont été
dépistés comme positifs. Dans 3 familles la consultation a abouti & des prélevements
génétiques : chez l'une d’elle apres avoir identifi€ une mutation chez le propositus
(résultats en attente) ; dans les 2 autres familles, les recherches ont été effectuées
malgré I'absence de mutation identifiée chez le propositus (1 résultat négatif, 1 en

attente).
Chez 11 familles (37%) de patients de la cohorte, un dépistage échographique a été

pratigué chez au moins un apparenté. Celui-ci a révélé dans 6 familles (54%) au

moins un cas d’anévrysme de l'aorte.
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4.4.3 Evolution des pratiques entre 2005 - 2010 et 2011-2015

Dix-huit patients ont été pris en charge entre 2005 et 2010 (dont 3 sont décédés), 12
(dont 4 sont décédés) entre 2011 et 2015.

A T'échelle individuelle, 40% (6/15) des patients ont accédé a une consultation de
génétigue entre 2005 et 2010. Soixante-quinze pour cent (6/8) y ont accédé entre

2011 et 2015, un patient est en attente d’'une prise en charge par un généticien.

Si I'on s’intéresse uniquement aux données disponibles, recueillies auprés du patient
au cours des appels téléphoniques, il semblerait que les familles des patients qui ont
subi a un age jeune une dissection aortique n’aient eu pas davantage acces aux
dépistages clinique et échographique pendant la période 2011 a 2015
comparativement a la période 2005 a 2010.

De 2005 a 2010, concernant la consultation de génétique, le dépistage est complet
chez 17% (2/12) des parents, chez 18% de la fratrie (2/11), 25% des enfants (2/8).
De 2011 a 2015, le dépistage génétique est complet chez 14% des parents (1/7), 0%
de la fratrie (0/7), 33% des enfants (2/6).

Si I'on exclut les patients connus antérieurement pour un syndrome de Marfan, sur la
période 2005-2010, 5 apparentés issus d’une méme famille ont bénéficié d'une
consultation de génétique contre 5 apparentés issus de 3 familles différentes entre
2011 et 2015.

Concernant le dépistage par ETT, le dépistage est complet chez 42% (5/12) des
parents entre 2005 et 2010, 54% (6/11) chez la fratrie, 50% (4/8) chez les enfants.
En comparaison, de 2011 a 2015, 63% (5/8) des parents ont eu un dépistage ETT
complet, 50% (3/6) de la fratrie, 33% (2/6) des enfants.

Si I'on exclue les patients connus antérieurement pour un syndrome de Marfan, sur
la période 2005-2010, 20 apparentés issus de 5 familles ont bénéficié d’un dépistage
par échocardiographie contre 21 apparentés issus de 7 familles différentes entre
2011 et 2015.
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5 DISCUSSION

La dissection aortique est une pathologie souvent fatale, dont le diagnostic et la prise

en charge en urgence constituent un véritable défi.

Notre étude concerne la prise en charge des patients de moins de 50 ans victimes
d’'une dissection aortique de type A. En 2004, une étude s’intéressant aux patients
issus de I' « International registry of aortic dissection » compare la présentation
clinique et les facteurs de risque de dissection aortique dans la population des moins
de 40 ans comparée a la population des plus de 40 ans (43). Cette limite d’age
semble arbitraire et n’est pas justifiée dans I'étude. Les patients agés de moins de 40
ans représentent seulement 7% (68/951) des patients inclus dans ce registre pour
une dissection aortique de type A. La moyenne d’age de survenue d’une dissection
aortique se situe en effet dans les tranches d’age plus élevées (62 + 14.4 ans, dans
le registre de 'IRAD en 2015 (20)). Les patients atteints de la maladie de Marfan ou
porteurs d’une bicuspidie aortique sont ciblés par cette limite d’age et I'on écarte au
maximum |'étiologie athéromateuse. La prévalence de la dissection aortique de type
A chez les sujets de moins de 40 ans étant faible au CHU de Nantes, 1.5 /an soit 5
patients sur la période d’inclusion, nous avons élargi notre analyse aux patients de

moins de 50 ans pour des raisons d’effectif.

Les patients pris en charge pour une dissection aortique aigiie se présentent avec un
ensemble de signes cliniques et symptdbmes qui peuvent mimer un syndrome
coronarien aigu, une embolie pulmonaire... Tout comme dans la littérature, le
principal symptéme révélant la dissection aortique est la douleur thoracique présente
chez 73 % des patients de I'étude (85% dans I'étude de I'lRAD 2015 (20)). Par
ailleurs, 19% des patients victimes d’'une DA de type A du registre se présentent
avec un épisode de syncope, 31% avec une abolition des pouls en périphérie.

Comme décrit par I'étude de 2015 de 'IRAD, avec I'évolution des pratiques, on a
grandement recours a la TDM pour confirmer le diagnostic évoqué cliniquement.
Cette imagerie en coupes a été réalisée chez 93% des patients de I'étude contre
73% dans la littérature (20). Cet examen en coupes fines a une bonne résolution

spatiale, une grande disponibilité, des algorithmes pour limiter la dose irradiante et

67



un codt raisonnable faisant de lui un examen de choix. En plus de confirmer le
diagnostic, il permet de préciser I'extension de la DA et d’orienter éventuellement le
geste chirurgical. Actuellement, de nouvelles modalités telles que le « modele
multidimensionnel » (reconstruction en 3 dimensions a partir des images de la TDM)
permettent d’accompagner le geste chirurgical, dont on sait que la morbidité et la
mortalité sont un élément capital (149). Il permet en effet de déterminer avec une
grande précision la localisation de la porte d’entrée de la dissection et de guider la

canulation de I'aorte ascendante.

La chirurgie en urgence, critere d’inclusion de notre étude a montré sa supériorité
comparée au traitement médical, méme en cas de présentation défavorable. Ces
résultats sont plus évidents au cours du suivi a long terme. La mortalité a un mois est
abaissée a 30% contre 90% si I'on a fait le choix d’un traitement conservatif (150). Le
coma, I'état de choc, la tamponnade, I'ischémie coronaire ou périphérique, I'accident
ischémique cérébral sont autant de facteurs qui demeurent des facteurs de risque de
mortalité post-opératoire. En effet chez 526 patients issus de I'IRAD en 2005, les
patients qui présentaient 'une de ces complications a la prise en charge avaient un
taux de mortalité intra-hospitalier doublé comparé aux autres (31 vs 16%) (41).

La prévalence de linsuffisance aortique est fréquente dans les dissections aortiques
de type A, 76% dans notre étude, 33% de grades 3 et 4. Elle est le plus souvent
fonctionnelle associée avec une valve aortique morphologiquement normale
permettant de I'épargner (26% de remplacement valvulaire aortique dans notre
étude). Dans une étude de 2012, qui analysait 208 patients pris en charge
chirurgicalement pour une dissection aortique aigle de type A, la mortalité
hospitaliere était identique si I'on procédait a une chirurgie de Yacoub, de Tirone
David ou de Bentall. A moyen terme (3 ans), la nécessité d’une ré-intervention sur la
valve aortique n’était pas différente chez les patients qui avaient bénéficié d’'une
chirurgie de Yacoub ou de Tirone David et la mortalité dans ces 2 groupes n’était pas
différente de celle des patients qui avaient bénéficié d’'un remplacement valvulaire
associé (151). Il est préféerable de remplacer la racine aortique si la dissection
concerne au moins un des sinus de Valsalva, sans quoi il existe un risque d’évolution

vers un anévrysme des sinus de Valsalva et la récidive d'une insuffisance aortique

(3).
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L’extension de la réparation est un autre débat (152). Le remplacement isolé de
I'aorte ascendante ou d’une hémi-arche ferme la porte d’entrée de la DA mais laisse
en aval un faux chenal.

L’'un de nos patients a bénéficié d’'une chirurgie complémentaire « frozen elephant
trunk » a 5 ans de la chirurgie en urgence, dont le but a été de décomprimer le vrai
chenal avec mise en place d'une prothése au niveau de l'aorte thoracique
descendante. L’intérét d’une telle chirurgie a la phase aigie et de fermer une porte
d’entrée plus distale et de dépressuriser le vrai chenal par la mise en place d’une
prothése supplémentaire au niveau de l'aorte ascendante de I'arche ou de l'aorte
thoracique descendante. Cette chirurgie est techniquement plus complexe, prolonge
I'intervention, a risque accru de complications neurologiques mais offre I'avantage

d’'une réparation compléte (153).

Malgré tous les progrés réalisés sur les plans diagnostique et thérapeutique, dans
notre étude, le taux de mortalité reste conséquent — mais similaire aux taux décrits
dans la littérature — a 23% de la période opératoire jusqu’a 3 mois post-opératoire et
reste stable avec 10 ans de recul dans notre étude. Le taux de mortalité ne semble
pas dépendre de I'age chez les patients victimes d’'une dissection aortique de type A,
de l'ordre de 23 % dans I'’étude de I'IRAD de 2004, identique dans les groupes des
moins et plus de 40 ans (43). Pourtant, 'dge avancé est généralement associé a un
taux de mortalité plus élevé. Dans I'étude de Schoenrath en 2015, qui inclut 445
patients pris en charge chirurgicalement pour une dissection aortique de type A, I'dge
s’impose comme un facteur de risque de mortalité du fait du plus grand nombre de
comorbidités chez les patients agés (154). L’hypothése soulevée par I'équipe de
Januzzi qui a mené 'étude « IRAD 2004 » quant a ces taux de mortalité identiques
chez les patients jeunes sans comorbidité et chez les patients &gés souvent poly
pathologiques est celle d’'une altération plus importante du tissu aortique chez les
jeunes patients, de laquelle résulte une dissection plus étendue et donc plus
compliquée a réparer d’'un point de vue technique par la chirurgie.

Dans l'étude de Schoenrath, d’autres facteurs préopératoires — altération de la
fonction rénale, altération de la fonction systolique du ventricule gauche — et péri-
opératoires — durée du clampage aortique, durée de la perfusion cérébrale —
s’imposent comme des facteurs de risque de mortalité (154). L'insuffisance rénale
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post-opératoire directement liée a la fonction rénale préopératoire, contribue non
seulement a une morbidité majeure (durée d’hospitalisation en réanimation,
infections) mais également a la mortalité. Dans notre cohorte, on recense 47%
(14/30) de complications rénales dont 64% des patients qui ont nécessité d'une
épuration extra-rénale. Parmi ces 14 patients, 5 (36%) sont décédés, dou
'importance de préserver avec attention la fonction rénale.

L’évolution de la mortalité aprés une telle chirurgie en urgence tend a diminuer au
cours des années comme en témoigne I'étude de Bekkers qui étudie les résultats a
long terme (réopérations et mortalité) des interventions effectuées en urgence chez
232 patients pour une DA de type A entre 1972 et 2011 (155). Ces résultats sont
corroborés par les données d’évolution de 17 années de I'étude de I'IRAD 2015 ou
'on constate une diminution du taux de la mortalité intra-hospitaliere chez les
patients pris en charge pour une DA de type A de 31 a 22% entre 1995 et 2013 (20).
Ces progres sont dus en partie a 'amélioration des techniques diagnostiques et aux
progres de la chirurgie.

Les patients inclus dans notre étude devaient avoir bénéficié d’'une chirurgie a la
phase aigue. Mais il est important de savoir que I'évolution sans chirurgie est bien
plus péjorative. Dans une étude publiée en 1991, la dissection aortique de type A
traitte médicalement chez 60 patients méne au déces dans 57% des cas a 2
semaines, 66% a 5 ans, 72% a 10 ans (156). Dans l'étude de I'lRAD 2015, on
constate un taux de mortalité intra-hospitaliere de 19.8% en cas d'une prise en

charge chirurgicale contre 56.8% si I'on opte pour un traitement médical (20).

Probablement du fait de I'dge d’inclusion choisi, nous avons dans notre cohorte 1/3
des patients qui présente des lésions d’athérosclérose (dont la moitié discretes).
Ceci confirme la forte prévalence des facteurs de risque cardio-vasculaires (36%
d’HTA, 53% de patients tabagiques, 36% de patients avec un IMC > a 25).

La présence de lésions de dégénérescence kystique de la media chez les patients
de notre étude semble peu sensible et surtout peu spécifique d’une pathologie
géneétique du tissu conjonctif. En effet, chez les 4 patients connus comme atteints par
la maladie de Marfan avant I'épisode de dissection aortique, 2 (50%) présentaient

des lésions de medianécrose et inversement chez les 13 patients chez qui I'on a
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relevé des lésions de medianécrose, on retenait chez moins d’'un tiers d’entre eux
une implication génétique.

Il serait intéressant de tenter d’identifier des corrélations entre les constatations de
'examen anatomopathologique et les données de la génétique. Cependant, le faible
effectif de la cohorte, la faible diversité des pathologies génétiques représentées
(uniguement des syndromes de Marfan) et des mutations en cause (uniquement des

mutations du géne FBN1) ne permettent pas d’étudier un tel lien.

Les sujets de moins de 50 ans victimes d’'une dissection aortique sont concernés par
les maladies héréditaires du tissu conjonctif qui fragilisent la paroi aortique. Parmi
elles, la maladie de Marfan, la plus fréquente, concerne 20% (diagnostic certain) a
27 % (dont diagnostic suspecté) des patients de notre cohorte. Dans I'étude menée
par 'IlRAD en 2004, elle concerne un patient sur deux victime d’'une dissection avant
40 ans (20). Cette différence s’explique par I'dge d’inclusion choisi car 73% des
patients de notre cohorte ont entre 40 et 50 ans. Dans notre cohorte, la moyenne
d’age au moment de la DA des patients chez qui le syndrome de Marfan est confirmé
est de 35.2 £ 10 ans, 38 + 10 ans chez les patients chez qui il est confirmé ou
suspecté contre 44.2 + 5 ans chez les autres.

De ce fait, 'ensemble des patients ayant subi un tel accident en deca de I'dge de 50
ans, en dehors d'une cause évidente, de type cardiopathie congénitale, doit étre
adressé en consultation auprés d’un généticien. Cette consultation permet avec un
ceil spécialisé de déterminer 'ensemble des signes cliniques qui peuvent orienter
vers une pathologie génétique, syndromique ou méme de poser un diagnostic
étiologique. Cet examen oriente les analyses génétiques a réaliser. Il est important
de souligner que le diagnostic de la maladie de Marfan est une démarche
essentiellement clinigue. Une fois le diagnostic posé, la caractérisation de la
mutation n’impacte pas le suivi a I'échelle individuelle et ne prédit pas I'’évolution ou
la gravité de la maladie (157). La recherche génétique a I'échelle individuelle permet
de confirmer un diagnostic clinique incertain, mais I'absence de mutation identifiée
n’exclut pas le diagnostic. Son utilité réside surtout a I'échelle familiale (158).

En cas de suspicion d’'une implication génétique, notamment sur les données de
'examen anatomopathologique, ou par la présence d'une histoire familiale, et en

'absence d’orientation diagnostique précise, on réalise en premiére intention la
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recherche de mutations sur le gene FBN1, le plus fréequemment impliqué (159). En
effet, une mutation du géne FBNL1 est présente chez 90 % des patients chez lesquels
on retient cliniguement le syndrome de Marfan (103). Devant la présence de signes
cliniques évocateurs d’'une mutation donnée (par exemple des arthropathies
précoces), les explorations sont orientées d’emblée (dans ce cas notamment, la
recherche d’'une mutation sur le géne SMAD 3). Par ailleurs, il existe un grand
nombre de mutations connues et impliqguées dans les anévrysmes de laorte
ascendante, et il en existe probablement de nombreuses qui ne sont pas encore
connues.

Dans notre étude, 56 % des patients sont adressés en consultation de génétique au
décours de la prise en charge en urgence. Cette démarche n’est pas systématique et
on peut lire dans les comptes rendus d’hospitalisation qu’en I'absence d’argument en
faveur par I'examen clinique et par les données de I'examen anatomopathologique,
les patients ne sont volontairement pas adressés en consultation de génétique. Or,
nous avons montré précédemment que les données de [I'examen
anatomopathologique semblent peu spécifigues pour écarter une implication
génétigue avec certitude. On observe cependant, du fait de la meilleure
connaissance des pathologies impliquées et de leurs mécanismes, une progression
intéressante, si I'on compare les années 2005-2010 et 2011-2015, avec davantage
de consultations auprés d’'un médecin généticien en vue d’'un dépistage individuel
(40 versus 75%).

L’ensemble des mutations diagnostiquées dans la cohorte de patients concerne le
gene FBNL1. Ceci s’explique par la plus grande prévalence de la maladie de Marfan
(50% des patients qui ont eu une DA de type A avant 40 ans, IRAD 2004 (43), 4.5 %
de la population globale victime d’'un DA de type A dans le registre IRAD 2015 (20))
et 'absence dans notre cohorte d’éléments cliniques forts orientant vers une autre
étiologie - hormis la présence d’arthropathies chez I'un des patients chez qui il a
finalement été mis en évidence une mutation du gene FBN1.

Une patiente de la cohorte connue atteinte de la maladie de Marfan avant I'épisode
de dissection, qui présentait les criteres de la nosologie de Ghent avant sa révision
en 2010 n’a pas été prélevee a visée genétique. Le diagnostic clinique ne faisait pas
de doute. L’intérét de revoir cette patiente en consultation et d’effectuer des analyses
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génétigues réside en la possibilité doffrir un dépistage familial orienté, et
éventuellement de proposer un diagnostic anténatal génétique. Néanmoins, compte-
tenu de ses antécédents de DA et de la prothese valvulaire mécanique aortique, la
grossesse chez cette patiente est non recommandée sur le plan médical.

Dans le syndrome de Marfan, il est prouvé que la présence d’'un tableau clinique
complet augmente la rentabilité du dépistage génétique et la probabilité de trouver
une mutation (160). C’est pourquoi, devant 'absence d’arguments cliniques pour une
pathologie génétique syndromique, certains patients n'ont pas été prélevés en vue
d’analyses. Le laboratoire de I'hépital Bichat a interrompu des analyses génétiques
chez un patient qui présentait un cas de dissection sporadique, sans anomalie a
'examen clinique et sans histoire familiale. Cette facon de procéder va certainement
évoluer avec I'émergence en 2015 de nouvelles techniques: next generation
sequencing (NGS) et comparative genomic hybridization (CGH) qui permettent de
détecter des mutations sur 10 génes impliqués dans les anévrismes héréditaires de
'aorte thoracique en un seul temps. Cent soixante-quinze patients porteurs d'un
anévrysme aortique familial se sont soumis aux tests, 18 avaient une mutation
pathogene (dont 72% du géne FBN1), 32 un variant de signification indéterminée. A
terme, d’autres génes seront inclus dans ces analyses et des variants seront re-
classifiés Cette technique va permettre I'analyse de plusieurs génes en un temps
moindre (161).

Le centre de référence frangais de la maladie de Marfan siége a I'hopital Bichat a
Paris. Les activités diagnostiques, sont développées dans son laboratoire de
recherche INSERM (158). Aprés extraction de I'ADN, les 65 exons du géne FBN1
codant pour la fibrilline 1 sont analysés base a base a la recherche d’'une mutation.
Cette technique est longue, peu automatisée avec un certain taux d’échec. Ainsi du
fait d’'une part, de la centralisation des analyses a Paris, et de I'importance du géne,
le délai moyen pour l'obtention d’'un résultat est de 24 mois, et peut atteindre

plusieurs années.

L’association entre la bicuspidie aortique et la dilatation anévrysmale de l'aorte
ascendante est bien connue et démontrée. Elle concerne 2 patients de la cohorte,
dont un patient chez qui le frere est atteint de la méme malformation. Dans I'étude

IRAD 2004, la prévalence de la bicuspidie aortiqgue est statistiquement supérieure
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chez les patients de moins de 40 ans (9%) que chez les patients de plus de 40 ans
(1%) (43).

Dans une étude publiée en 2015, suivant 115 patients porteurs d’une bicuspidie
aortique inclus entre 2005 et 2008 durant 5 ans, la vitesse moyenne de dilatation de
I'aorte ascendante est de 0.47 mm/an. La dilatation de I'aorte ascendante est dans
cette étude indépendante de l'orientation du raphé / des valves et de la dysfonction
de la valve. Cependant, les patients qui avaient un antécédent familial de

valvulopathie aortique ont un risque accru d’anévrysme aortique (162).

La dilatation de la racine aortique est fréquemment observée dans les cardiopathies
conotroncales. Elle est le fait d’'une surcharge de volume induite par le shunt droite-
gauche et d’altérations histologiques de la paroi aortique (163).

Dans une étude récente menée au Texas en 2015, on constate que la prévalence de
la dissection aortique dans les cardiopathies congénitales (hormis la bicuspidie
aortique) est extrémement rare. Dans cette étude qui comptabilise plus de 12 000
cas de DA, parmi plus de 38 millions d’hospitalisations entre 1999 et 2012, on
remarque seulement 3 cas de cardiopathies conotroncales de type Fallot, 1 cas de
troncus arteriosus et 2 cas de D-transposition des gros vaisseaux, et aucune relation
n’est mise en évidence entre leurs présences et la survenue d’'une dissection (164).
Les recommandations internationales sont d’ailleurs trés peu précises quant aux

diametres relevant d’'une prise en charge chirurgicale préventive (103).

L’'observance thérapeutique semble bonne et les patients connaissent souvent la
liste des médicaments qu’ils prennent, récitée a l'occasion des entretiens
téléphoniques. La pression artérielle est un parametre de surveillance de choix
surveillée régulierement en consultation chez le médecin généraliste ou par les
appareils d’auto-mesure. Conformément aux recommandations de 'ESC et de 'AHA,
le traitement B-bloquant est prescrit chez la totalité des patients de la cohorte (3)(83).
Ce traitement est associé dans une étude de 'lRAD 2012 a une augmentation de la
survie chez 722 patients pris en charge pour une DA de type A, avec une réduction
anévrismale de l'aorte disséquée (165). Il existe une grande prise de conscience
chez les patients mais également certainement chez leurs médecins de l'importance
de la gestion de la pression artérielle. Ainsi 'ensemble des patients questionnés au
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téléphone avaient une pression artérielle dans les objectifs définis par les
recommandations : 13.5 % sous monothérapie, 32% sous bithérapie (dont 57% avec
un traitement IEC/ARA 1), 23% sous trithérapie, 18% sous quadrithérapie, 13.5%
sous pentathérapie.

La majorité des patients inclus (95%) ont un suivi régulier auprés d’un cardiologue
afin de prévenir I'évolution de la pathologie, la plupart au CHU de Nantes.

A l'occasion des appels téléphoniques, nous avons constaté qu'une patiente ne
bénéficiait plus d’'un suivi cardiologique régulier et donc d’'une échocardiographie
annuelle. La réalisation de la TDM dans le cadre du suivi est recommandée d’abord
3 a 6 mois apres la chirurgie puis annuellement et doit rechercher les complications
en lien avec la chirurgie (anévrisme des sutures ...) mais aussi une progression de la
pathologie, notamment lorsqu’il persiste un faux chenal au niveau de l'aorte
thoracique ou abdominale. Si les données sont stables, le suivi peut étre espacé (au-
dela de la premiere année ) a I'appréciation du clinicien (3). Cette pratique est bien
répandue chez 90 % des patients de la cohorte. Ce suivi au long cours a permis de
dépister une endofuite proximale d’une prothése thoracique (reprise chirurgicale a 3
ans), 3 évolutions anévrismales de I'aorte proximale (nouvelles interventions a 1, 7 et
9 ans de la premiere), dont l'une était associée a une insuffisance aortique
importante. Chez le premier des 3 patients, le suivi a également mis en évidence une
dilatation anévrismale de l'aorte thoracique descendante et une dissection chronique
compliquée en aval. Ceci illustre 'importance du suivi qui permet de prévenir une
nouvelle complication.

Chez les 4 patients connus antérieurement pour une maladie de Marfan,1 patiente
n‘avait pas d’anévrisme de l'aorte ascendante, chez les 3 autres patients, les
diamétres maximaux au niveau de [laorte ascendante étaient mesurés
respectivement a 38, 45 et 50 mm. Chez le patient dont l'aorte était mesurée a 50

mm, nous n’avons pas de notion de la vitesse de progression de la dilatation.

Il est important et méme primordial d’engager un dépistage au sein de la famille du
patient.

Le premier objectif de ce dépistage est étiologique. Le but est de dépister
cliniquement avec l'aide d’'un généticien les apparentés au premier degré de la
victime (parents, fréres et sceurs, enfants), et ce d’autant plus qu’il existe chez la
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victime des signes cliniques orientant vers une pathologie syndromique. Ce n’est
généralement qu’en cas de mutation génétique authentifiée chez le propositus que
les recherches seront étendues a I'ensemble des apparentés au premier degré. Le
dépistage en sera de ce fait d’autant plus facile. Si la mutation identifiee chez le
propositus n’est pas retrouvée chez son apparenté, cela nous permet de I'écarter
sereinement du suivi cardiologique régulier. Les délais de rendu génétique sont de
ce fait invalidants car en l'absence de preuve génétique, quelle que soit
I'échocardiographie initiale, il est difficile de s’affranchir du suivi cardiologique (157).
Le second objectif du dépistage est de diagnostiquer 'ensemble des apparentés
atteints d’un anévrysme de l'aorte ascendante silencieux, afin de prévenir un
nouveau cas de dissection dans la famille, méme en I'absence d’une pathologie du
tissu conjonctif identifiee. En effet, des formes d’anévrysmes familiaux concernent
20% des patients présentant un anévrysme a priori sporadique (126).

Le dépistage familial permet de mettre en place des mesures préventives soit par
l'introduction de mesures thérapeutiques soit par la réalisation d’une chirurgie

prophylactique afin d’augmenter I'espérance de vie chez ces patients.

Notre étude a permis de faire le point sur le dépistage de la famille, souvent partiel.
Seulement 33% de dépistages échographiques ont été réalisés chez 'ensemble des
apparentés au premier degré du sujet, et seulement 8% de dépistages cliniques.
Nous avons pu remettre au patient les informations nécessaires sur 'importance d’un
tel dépistage dans la famille, lorsque linformation donnée a la phase aiglie de la
dissection avait été soit incomprise dans cette période de stress ou non donnée.
Ainsi, des patients ont repris contact avec les membres de leur famille pour leur
indiquer la nécessité d’'un dépistage par échocardiographie, des rendez-vous de
consultation au CHU de Nantes pour engager ou poursuivre le dépistage ont été pris
d’emblée dans les suites de la conversation téléphonique. On constate par ailleurs
qu’appeler personnellement les patients pour faire état du dépistage dans la famille
est indispensable, les médecins traitants étaient quant a eux peu informés de ce qui
avait eté entrepris dans la famille.

Ces données de dépistage sont calculées sur 'ensemble des données disponibles,
c’est-a-dire chez les patients contactés par téléphone. On peut émettre I'hypothése
gue le dépistage effectué dans les familles de patients décédés soit moins rigoureux
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car il est complexe d’informer la famille de I'importance de ce dépistage dans un
contexte de deuil et le dépistage ne semble pas bien centralisé par le médecin de

famille.

Il est décevant de constater qu’il n’existe pas de progression évidente dans la prise
en charge des familles entre 2005-2010 et 2011-2015. Il est important que chacun,
tout au long de la prise en charge du patient délivre une information claire sur les
potentiels risques encourus par les apparentés du patient en cas d’'une implication
héréditaire, qu’il convient de dépister. Nous avons également le devoir d’informer le
médecin de famille qui doit participer, relayer et orchestrer le dépistage dans la

famille. Ce travail aura eu le mérite de sensibiliser les patients a ce dépistage.

Légalement, comme défini par larticle Article L1131-1-2 du code de la santé
publigue, « En cas de diagnostic d'une anomalie génétique grave, sauf si la
personne a exprimé par écrit sa volonté d'étre tenue dans l'ignorance du diagnostic,
l'information médicale communiquée est résumée dans un document rédigé de

maniere loyale, claire et appropriée, signé et remis par le médecin. »(166).

Enfin, l'information des apparentés d'un dépistage nécessaire releve de la

responsabilité du propositus.

« Si le patient ne souhaite pas informer lui-méme les membres de sa famille
potentiellement concernés, il peut demander par un document écrit au médecin
prescripteur qui atteste de cette demande de procéder a cette information. Il
communique au médecin, a cette fin, les coordonnées des intéresses dont il dispose.
Le médecin porte alors a leur connaissance I'existence d’'une information médicale a
caractére familial susceptible de les concerner et les invite a se rendre a une
consultation de génétique, sans dévoiler ni le nom de la personne ayant fait I'objet de

'examen, ni 'anomalie » (158).

1



Les limites :

Il s’agit d’'une étude monocentrique, rétrospective. Son principal défaut réside dans le
petit nombre de patients inclus, et dans I'impossibilité d’en tirer des résultats
statistiques significatifs. Mais elle reflete la prise en charge des patients victimes
d’une dissection aortique du type A au cours d’une période de 10 ans et permet non
seulement de rendre compte des pratiques locales au CHU de Nantes mais aussi de
comparer I'évolution des prises en charge en 10 ans.

Nous n’avons pu contacter la totalité des patients de la cohorte, et de ce fait,
certaines données sont manquantes. D’autre part, il existe un biais de mémoire car
les données du dépistage familial dépendent uniguement des dires du patient et de
ses contacts avec les membres de sa famille.

Les données de 'examen anatomopathologique sont issues des dossiers médicaux
des patients et auraient pu tirer bénéfice d'une relecture, a la lumiere des

connaissances actuelles.
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CONCLUSION

Notre étude a permis de faire le point d’une part sur la prise en charge individuelle
de 30 patients de moins de 50 ans victimes d’une dissection aortique de type A de la
classification de Stanford pris en charge chirurgicalement entre janvier 2005 et avril
2015 au CHU de Nantes. Bien que grevée d’'une mortalité et d’'une morbidité
importantes, la prise en charge nantaise des patients porteurs d’'une dissection
aortique aigué de type A semble similaire aux données de la littérature. Au fil du
temps, la recherche d’une cause a cet événement est devenue un élément capital de
leurs prises en charge.

Ainsi, 75% des patients pris en charge entre 2011 et 2015 ont accédé a une
consultation de génétique. Un peu moins d’'un quart des patients de la cohorte sont
concernés par la maladie de Marfan avec pour la plupart une implication du géne
FBN1, 2 patients sont porteurs d’'une bicuspidie aortique dont I'un avec une forme
familiale.

Les données de [I'examen anatomopathologique peuvent orienter vers une
pathologie du tissu conjonctif chez ces jeunes patients mais ne sont ni spécifiques ni
suffisamment sensibles pour que l'on s’en contente pour retenir un diagnostic
étiologique. Afin d’optimiser la rentabilité de ce dépistage, on pourrait s’intéresser par
ailleurs a rechercher d’éventuelles corrélations entre les données de I'examen
anatomopathologique et les données génétiques.

D’autre part, cette étude a permis de faire I'état des lieux du dépistage dans la famille
tant sur un plan clinique, avec une consultation auprés d’'un médecin spécialiste
généticien, qu’échocardiographique, permettant le dépistage d’anévrismes silencieux
dans des formes parfois familiales méme en I'absence de signes extracardiaques.
Ce dépistage reste encore incomplet au sein des familles étudiées.

Ces informations ont été recueillies aupres des patients eux-mémes qui ont apprécié
cette démarche de suivi et d’'information quant a la nécessité d’un suivi régulier et
d’'un dépistage chez leurs apparentés.

Il est nécessaire et important d’étre plus rigoureux sur la réalisation de dépistages
clinique et échocardiographique, en particulier plus exhaustifs a I’échelle individuelle

et familiale en I'absence d’étiologie évidente.
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L’organisation nantaise d’'une structure de prise en charge de ces patients jeunes
porteurs d’aortopathies, regroupant cardiologues, généticiens, chirurgiens,
ophtalmologistes, orthopédistes, obstétriciens, permettra sans nul doute d’améliorer

ces résultats et ainsi d’offrir des soins de meilleure qualité.
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Titre de These : Etat des lieux de la prise en charge des dissections aortiques
de type A survenues avant I’dge de 50 ans, au CHU de Nantes entre 2005 et
2015

RESUME

La dissection aortique de type A (DA) menace le pronostic vital a court terme. Chez
les patients jeunes, elle est souvent secondaire a une pathologie héréditaire du tissu
conjonctif.

Nous nous sommes intéressés a la prise en charge individuelle des patients agés de
moins de 50 ans hospitalisés pour une DA au cours d’une période de 10 ans (2005-
2015) au CHU de Nantes a la phase aiglie mais aussi au décours de
I'hospitalisation. Une pathologie génétique a été mise en évidence chez moins d’un
quart des patients avec une prédominance de maladie de Marfan et de mutations du
géne FBN1. Une nette progression est constatée pour rechercher une étiologie a
'accident en vue de prévenir la survenue de nouveaux événements aigus et de
ralentir la progression de la pathologie.

Cette étude s’est aussi attachée a faire le point sur le dépistage engagé chez les
apparentés familiaux tant sur le plan génétique que échocardiographique. Ce
dépistage n’est encore que partiel et demande une meilleure information des patients
et des médecins de famille dans le but d’améliorer la prise en charge globale du

patient.
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