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Syndrome de Marfan
Association Belge du Syndrome de 

Marfan
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Syndrome de Marfan (1/4)
FBN1 et fibrilline

• Le syndrome de Marfan résulte d’une anomalie des tissus
conjonctifs qui retiennent entre-elles les cellules qui
composent le corps humain.

• Cette anomalie est causée par un défaut de la protéine
fibrilline codée par le gène FBN1 à la suite d’une mutation
pathogénique.

• L’atteinte est pluri-systémique et porte, entre autre, sur les
systèmes musculosquelettique, pulmonaire, oculaire et
cardio-vasculaire.

• Le principal danger pour les patients atteints du syndrome est
celui d’une dissection aortique dont les conséquences sont
généralement fatales.

3



Syndrome de Marfan (2/4)
Prévalence

• La prévalence de la maladie est de l’ordre de 1/5000. Il y
aurait donc 2.200 personnes atteintes en Belgique et
148.200 personnes atteintes à travers l’Europe.

• La maladie est cependant méconnue et sous-diagnostiquée.
De nombreuses personnes ignorent être malades.

• Dans 70% des cas la maladie est transmise par l’un des
parents (maladie autosomique dominante) et

• Dans 30% des cas la maladie apparaît spontanément alors
qu’aucun des parents n’est porteur à la suite d’une mutation
de novo.

Isaiah Austin 



Syndrome de Marfan (3/4)
L’intensité des atteintes est très variable 
(même au sein des familles)

• Certaines personnes touchées par le syndrome présentent peu d’atteintes.  

• A l’autre extrémité du spectre, l’espérance de vie statistique de certains Marfans néonataux rapportée 
par la littérature scientifique est à peine de 16 mois. Chez les Marfans néonataux, les mutations se situent 
dans la plupart des cas sur les exons 24 à 32 du gène FBN1.

• Entre ces deux extrémités, l’on retrouve la majorité des patients Marfan que la maladie handicape parfois 
lourdement et qui doivent régulièrement contrôler la dilatation de leur aorte.

En l’état actuel des connaissances scientifiques, la cause de cette grande variabilité des atteintes et de 
leur intensité n’est pas encore bien comprise.
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Syndrome de Marfan (4/4)
Association Belge du Syndrome de Marfan | ABSM asbl 

• L’Association Belge du Syndrome de Marfan nous a accueilli.

• L’ABSM a été créée par Madame Yvonne Jousten en 1999.

• L’ABSM soutien les patients belges et leur famille et 
finance la recherche depuis près de 20 ans.

• L’actuelle Présidente de l’ABSM, Madame Véronique Vrinds, m’a 
proposé de représenter l’ABSM au niveau du « Réseau Européen de 
Référence » (European Reference Network – ERN) dédié aux maladies 
complexes et rares.
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VASCERN
European Reference Network
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VASCERN (1/6)
Réseau Européen de Référence

• Le Réseau Européen de Référence (European 
Reference Network – ERN) a été lancé le 1er mars 
2017.

• Le réseau est composé de 24 réseaux 
thématiques (ERNs) qui réunissent à travers 
l’Europe les meilleurs experts du diagnostic et du 
traitement des maladies complexes et rares. 

• En Belgique, 68 équipes spécialisées de 10 
hôpitaux participent à 23 réseaux.
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VASCERN (2/6) 
24 ERNs
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Parmi les 24 ERNs, le réseau VASCERN
dédié aux maladies rares vasculaires et 

multi-systémiques rassemble les 
meilleurs spécialistes européens du 

syndrome de Marfan.   



VASCERN (3/6)
Structure

HERITABLE 
THORACIC 

AORTIC DISEASES           
HTAD-WG 

1 Chair
1 Co-chair HEREDITARY 

HAEMORRHAGIC 
TELANGIECTASIA  

HHT-WG                   
1 Chair 

1 Co-chair

VASCULAR 
ANOMALIES 
VASCA-WG

1 Chair  
1 Co-chair

PEDIATRIC & 
PRIMARY 

LYMPHEDEMA 
PPL-WG
1 Chair

1 Co-chair

MEDIUM SIZED 
ARTERIES       
MSA-WG

1 Chair

1 Co-chair
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eHealth
1 Chair

1 Co-chair

Training & 
Education

1 Chair
1 Co-chair

Patient
Registry

1 Chair
1 Co-chair

Communication
1 Chair

1 Co-chair

Ethics
1 Chair

1 Co-chair

5 RARE DISEASES 
WORKING GROUPS

(RDWG)

5 TRANSVERSAL 
WORKING GROUPS

(WG) 

PATIENT GROUP 
(ePAG)
1 Chair

5 Co-chairs  

L’ePAG est cornaqué par 
des représentants 
d’Eurordis qui aident les 
représentants des patients à 
s’organiser et à structurer 
leurs actions afin de les 
traduire pour les 
professionnels de la 
médecine. 

Les représentants des 
associations de 
patients sont présents 
à tous les niveaux et 
jouent notamment des 
rôles d’observateurs, 
d’intervenants et 
alimentent le débat 
en rappelant les 
enjeux par leur 
présence.



VASCERN (4/6)
HTAD- WG
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VASCERN (5/6)
« Les connaissances médicales de pointe qui voyagent, et non le patient »
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Videoconférences mensuelles 
des groupes de travail: 
• discussion des projets, 
• des parcours de soin  
• de cas cliniques complexes

Représentants des Centres +
Représentant des Patients



VASCERN (6/6)
Publications de lignes directrices
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Génomique
Révolution génomique
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Génomique (1/6)
23 paires de chromosomes

• Nos cellules conservent en leur noyau 23 paires de
chromosomes qui nous sont propres.

• Chaque chromosome contient des gènes (ADN) qui
conservent les informations nécessaires à la
production de protéines qui conditionnent notre
phénotype (ensemble des traits observables).

• Le chromosome 15 contient le gène FBN1 qui
permet la production de la fibrilline qui est
déficiente (ou insuffisante chez les Marfans).

Note: en dehors de l’ADN contenu dans les chromosomes,
on trouve aussi de l’ADN mitochondrial (conservé en
dehors du noyau cellulaire).
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Génomique (2/6)
Génome et Exome

• Il existe une étape intermédiaire lors de laquelle les
gènes (ADN) génèrent des copies de leurs
séquences codantes (ARN) qui vont permettre de
synthétiser les protéines en dehors du noyau
cellulaire.

• Le génome est l’ensemble des informations
génétiques (codantes ou non, chromosomique ou
mitochondriale) d’un être humain.

• L’exome codant est l’ensemble des régions du
génomes d’un être humain qui participent
directement à la production de protéines (soit 3%
du génome).



Génomique (3/6)
Séquençage

Aujourd’hui, grâce à l’apparition de séquenceurs de nouvelle
génération, trois approches coexistent pour étudier les gènes:

1. Le séquençage «traditionnel» de gène individuel (ou par panel
de quelques gènes);

2. Le séquençage de nouvelle génération (NGS) de l’ensemble de
l’exome appelé Whole Exome Sequencing (WES) et;

3. Le séquençage de nouvelle génération (NGS) de l’ensemble du
génome appelé Whole Genome Sequencing (WGS).

Avec les nouveaux séquenceurs, les scientifiques entrent  
progressivement dans l’ère de la génomique
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Génomique (4/6)
$1000 pour un WGS

Et la diminution progressive des coûts de
séquençage favorise cette transition:

• Le coût de séquençage est ainsi passé
de $100.000.000 par génome en 2001 à

• $1000 par génome en 2017!

*18



Génomique (5/6)
Cartographie du génome

• L’addition de chaque nouveau génome séquencé permet d’affiner
progressivement la compréhension du « génome humain ».

• Chaque nouveau génome séquencé –partagé et couplé à des 
données phénotypiques– contribue à «cartographier le génome» 
et à mieux comprendre l’ensemble des interactions entre les 
gènes.

• C’est cette technologie qui ouvre la voie de la médecine 
personnalisée. 
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Génomique (6/6)
Prof. Hal Dietz

• La Marfan Foundation américaine a publié sur son site une
interview du Professeur Hal Dietz (The Johns Hopkins Hospital
(Baltimore - USA).

• Dans laquelle il mentionne que le croisement de données
génomiques et phénotypiques pourrait permettre de comprendre
« comment les variants génétiques naturels peuvent protéger
certaines personnes des conséquences d’une mutation de
fibrilline-1 » et sur cette base éventuellement être en mesure
d’« identifier les médicaments capables d’imiter la stratégie
couronnée de succès de la nature ».

WEISMAN R., «Meet Your Gene: An Introduction to the Marfan Gene and
Current Research», 10 janvier 2017. Disponible à l’adresse :
http://blog.marfan.org/meet-your-gene-an-introduction-to-the-marfan-gene-
and-current-research
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101 Génomes
Fondation 101 Génomes et 

Projet 101 Génomes Marfans
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101 Génomes (1/6)
Fondation 101 Génomes : création et objectif 

• La Fondation 101 Génomes (F101G) a pour objectif de 
faire avancer la recherche de 10 ans en créant une base de 
données inédite qui permettra aux chercheurs de mieux 
comprendre les maladies rares pour mieux les soigner. 

• L’innovation créatrice que représente la révolution 
génomique et bio-informatique rend aujourd’hui cet 
objectif possible.
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Selon le Professeur Anne De Paepe, 
Prorecteur de l’Université de Gand et 

Présidente du Fonds 101 Génomes, il s’agit: 
« d’un exemple unique et sans précédent de 

participation de patients à la recherche 
scientifique ».



101 Génomes (2/6)
Outil bio-informatique : données génomiques et phénotypiques

Concrètement, la F101G va créer un outil bio-informatique contenant les 
données génomiques complètes (Whole Genome Sequencing) et 
phénotypiques croisées de patients atteints de maladies rares.
• Cet outil sera gratuitement accessible à la communauté scientifique par 

une interface sécurisée pour l’aider à mieux comprendre les causes des 
maladies rares et la variabilité des atteintes qu’elles provoquent.

• L’outil vise ainsi à identifier d’éventuels gènes modificateurs qui 
protègent contre les atteintes majeures causées par les maladies rares.

• Une telle découverte pourrait permettre la mise au point de nouveaux 
traitements qui reproduisent ces effets protecteurs.
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101 Génomes (3/6)
Projet 101 Génomes Marfans

• Le Projet 101 Génomes Marfan (P101GM) est le projet pilote de 
la F101G. Ce Projet est dédié au syndrome de Marfan. 

• Il est basé sur une cohorte de départ extensible de 101 patients. Il 
n’est pas exclu d’élargir la cohorte (+1… +x).

• L’outil bio-informatique mis en place dans le cadre du projet pilote 
pourra ensuite  être étendu pour héberger d’autres projets dédiés 
à d’autres maladies rares qui profiteront de l’expérience acquise.
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101 Génomes (4/6)
Comité scientifique

• Le Comité scientifique du P101GM est composé de 
scientifiques de premier plan qui font mondialement 
autorité dans les domaines du syndrome de Marfan, de la 
génomique et de l’algorithmique. 

• Ce comité réunit notamment les professeurs : Julie De 
Backer, Bart Loeys, Guillaume Smits, Guillaume 
Jondeau, Catherine Boileau et Anne De Paepe. 25



101 Génomes (5/6)
& VASCERN

• Le P101GM s’inscrit dans la dynamique européennes créée par 
le lancement des ERNs.

• Il est activement soutenu par le réseau européen VASCERN et 
par les principaux membres du WG-HTAD:

• Aide au sein du réseau pour l’établissement de la stratégie 
de composition de cohorte;

• Mise en lien avec le 100.000 Genomes Project britannique.
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101 Génomes (6/6)
& Associations européennes

• Le P101GM est soutenu par plusieurs associations de patients 
Marfan européennes:

• Associations Belge du Syndrome de Marfan;
• Associations Française du Syndrome de Marfan;
• Marfan Europe Network.

• Il a reçu le Prix Edelweiss 2018 décerné par l’alliance belge 
pour les maladies rares : RaDiOrg.
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« La génétique a connu une véritable révolution technologique ces 
dernières années et le moment est venu d’utiliser cette technologie pour 
découvrir les explications génétiques des disparités observées entre les 

patients Marfan »

Professeur Bart Loeys

*28
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