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Abréviations utilisées:

ALK1: Activine Like Receptor type |

BMPR2: Bone morphogenetic protein receptor type Il
DC: Débit Cardiaque

ENG: Endogline

HHT: Hereditary Hemorragic Telangiectasia

HTAP : Hypertension artérielle pulmonaire

HTP : Hypertension pulmonaire

IC : Index Cardiaque

MAYV : Malformation artérioveineuse

PaO2 : Pression artérielle en oxygene

PAPd : Pression Artérielle Pulmonaire diastolique
PAPm : Pression Artérielle Pulmonaire moyenne
PAPO : Pression Artérielle Pulmonaire d’'Occlusion
PAPs : Pression Artérielle Pulmonaire systolique
POD : Pression de I'Oreillette Droite

RO : Rendu-Osler

RVP : Reésistances Vasculaires Pulmonaires
TAPSE: Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion
TPG: Gradient Trans Pulmonaire

TGFB: Transforming Growth Factor 3

UW: Unités Wood

VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor
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l. Introduction

La maladie de Rendu-Osler (RO) ou hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT),
est une dysplasie vasculaire caractérisée par une altération de I'angiogénése, de
transmission autosomique dominante, responsable de télangiectasies, d’épistaxis et
de malformations artério-veineuses (MAV). Elle est liée a une anomalie de la
signalisation cellulaire du Transforming Growth Factor beta (TGF-B) dans la cellule
endothéliale. Sa prévalence est estimée en France a 1 pour 6000 a 1 pour 8500,
avec un pic de prévalence élevé de 1/2500 dans les départements de I'Ain, du Jura
et des Deux-Sévres (1). Elle a été différenciée de 'hémophilie par Henri Rendu et
William Osler en 1896 et 1901. Sa description clinique a été complétée par Frederick
Weber en 1907. Des études démographiques et génétiques ont été menées par
'équipe du Professeur Plauchu dés les années 1980, conduisant aux premiéeres
évaluations de prévalence (2). Elle est de pénétrance variable mais quasi-compléete
vers 50 ans et d'évolution variable. Bien que rares, plusieurs cas d’hypertension

pulmonaire (HTP) associée a la maladie de RO ont été décrits.
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Il. Maladie de Rendu Osler

1. Diagnostic de la maladie de RO

Le diagnostic est clinique, selon les critéres définis lors de la conférence de
consensus de Curagao (3). Le diagnostic est certain si trois critéres sont présents
parmi : des épistaxis spontanées et répétées, des télangiectasies touchant la peau et
la muqueuse buccale, une hérédité familiale de type autosomique dominant avec au
moins un apparenté du premier degré atteint ou la présence d’'une atteinte viscérale
(MAV hépatiques, pulmonaires, cérébrales ou spinales). Le diagnostic est possible si
seulement deux critéres sont présents. |l peut étre conforté par la recherche de
mutations génétiques dont les premiéres identifications datent de la fin des années
1990 (4)(5)(6).

On recense maintenant quatre génes dont les mutations sont a l'origine de la
maladie : le géne de I'endogline (ENG) définissant la maladie de RO de type 1, de
I'Activine Like Receptor type 1 (ALK1) dans le type 2, de SMAD4 dans le type 4.
Enfin un quatriéme locus situé sur le chromosome 5 définirait le type 3. On recense
plus de 300 mutations pathogénes pour le géne ENG et plus de 200 pour le géne
ALK1.

2. Physiopathologie

La maladie de RO est liée a une anomalie de la signalisation cellulaire du TGF.
Celui-ci est un facteur de croissance régulant la phase de maturation de
'angiogenése via le Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). ALK1 et ENG sont
des récepteurs impliqués dans la voie du TGFB (figure 1). Les mutations de ces
protéines sont responsables d’une dysrégulation avec production accrue de TGF( et
de VEGF conduisant a une angiogenése de mauvaise qualité et une

hyperprolifération endothéliale (7)(8) (figure 2).

24



récepteur
Endogline type I

Co smad

R smad
—
Co smad

noyau @

@ R smad

géne cible

Co smad
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Figure 2 : Déséquilibre de la balance entre facteurs pro et anti-angiogéniques (8)
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3. Phénotype clinique de la maladie de RO

Les manifestations cliniques sont variables (figure 3) (8)(9). La pénétrance est quasi

compléte vers 50 ans. La sévérité de la maladie est liee aux MAV viscérales.

a) Atteintes cutanéomuqueuses

Les télangiectasies et les épistaxis sont quasi constantes. Les épistaxis surviennent
dés l'enfance, leur fréquence augmente avec l'age. Elles sont spontanées,
prolongées et répétées et responsables d’'une anémie ferriprive. Leur retentissement

sur la qualité de vie est important.

Les télangiectasies apparaissent dans la deuxieme décennie et leur nombre croit
progressivement. Elles sont réparties dans des sites caractéristiques : doigts, levre
inférieure, visage, lobes auriculaires. La géne est essentiellement esthétique mais

elles peuvent rarement se compliquer de saignements.

b) Atteintes digestives

Les manifestations digestives a type de télangiectasies sont fréquentes mais ne font
pas partie des criteres diagnostiques. Elles prédominent au niveau gastrique,

duodénal ou jéjunal et peuvent étre responsables d’anémie ferriprive.

c) Malformations artérioveineuses

Les MAV pulmonaires sont plus frequemment corrélées a une mutation ENG alors

que les manifestations hépatiques sont associées aux mutations ALK1 (10).

Les MAV pulmonaires touchent entre 23 et 65% des sujets (9) et se manifestent par
leurs complications : shunt droit-gauche (dyspnée, hippocratisme digital, cyanose),

rupture spontanée, embolies paradoxales.
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Les MAV hépatiques touchent plus de 40% des sujets (11). Fréquemment
asymptomatiques, elles peuvent se manifester par une hépatomégalie, un souffle
hépatique, une cholestase ou des signes d’insuffisance cardiaque. Elles se
compliquent d’insuffisance cardiaque a haut débit, d’hypertension portale et/ou de

nécrose biliaire. Leur présence justifie le dépistage de complications cardiaques.

Les MAV cérébrales ou médullaires sont moins fréquentes, souvent

asymptomatiques. Elles se compliquent d’accidents vasculaires et de crises

convulsives.
Site Prévalence|Lésion Présentation
Muqueuse nasale > 90% Télangiectasies Epistaxis dans I'enfance, souvent inaugurales
Cutanéomuqueux |50-80%  |Télangiectasies Télangiectasies du visage, lévres, langue, oreilles, doigts
Gastrointestinal 11-40% |Télangiectasies, anévrysmes, MAV |Carence martiale, parfois hémorragie digestive
Pulmonaire 20-35% |MAV Asymptomatique, dyspnée, abcés, AVC

<1% HTAP Dyspnée

<1% HTP du groupe 2 Dyspnée
Cérébral 15% MAV Asymptomatique, céphalées, épilepsie, ischémie
Hépatique 8- 16% MAV Asymptomatique, hyperdébit cardiaque
Conjonctives 45% Télangiectasies Asymptomatique, ceil rouge

AVC : accident vasculaire cérébral ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; HTP : hypertension pulmonaire

Figure 3 : Manifestations viscérales de la maladie de RO (9)

4. Traitements

Les traitements de la maladie de RO sont essentiellement symptomatiques.

La découverte fortuite de I'effet du bevacizumab, anticorps monoclonal anti VEGF,
sur les symptémes de la maladie (12) est a 'origine d’essais sur cette thérapeutique
ciblée. De petites séries et des cas rapportés semblent conforter son efficacité
(13)(14)(15). Récemment, I'essai de phase 2 sur le bevacizumab chez les patients
porteurs d’'une atteinte hépatique sévere avec insuffisance cardiaque a haut débit a

été trés prometteur (16).
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lll. Hypertension pulmonaire

1. Définition

L’hypertension pulmonaire correspond a une élévation permanente des pressions
dans le lit vasculaire pulmonaire. Les signes cliniques sont aspécifiques : dyspnée,
syncope, insuffisance cardiaque ou hémoptysies. Le diagnostic peut étre suspecté
en échocardiographie mais est retenu si la pression artérielle pulmonaire moyenne
(PAPm) mesurée au moment du cathétérisme cardiaque droit au repos est = 25
mmHg (17). La classification des HTP fait 'objet de nombreuses modifications. La

derniére classification a été révisée lors du symposium de Nice 2013 (18)(19).

2. Moyens diagnostiques

L’échocardiographie est un bon moyen de dépistage de I'HTP (20). La pression
artérielle pulmonaire systolique (PAPs) peut étre estimée par la somme du gradient
de pression qui réegne en systole entre le ventricule droit et I'oreillette droite (VD/OD)
(mesure basée sur la vélocité maximale de la fuite tricuspide selon I'équation de
Bernoulli), et 'estimation de la pression de l'oreillette droite (POD) par le diamétre de
la veine cave inférieure. Des signes indirects de dysfonction ventriculaire droite
comme la dilatation des cavités droites ou un tricuspid annular plane systolic
excursion (TAPSE) inférieur a 15 mm, peuvent conforter une suspicion d’'HTP. Les
seuils de PAPs sont a adapter a I'age (21). Néanmoins, la corrélation avec les

données de cathétérisme cardiaque n’est pas parfaite.

Le cathétérisme cardiaque droit est 'examen de confirmation diagnostique. Il doit
étre réalisé au repos. L'utilisation d’'une sonde de Swan Ganz permet la mesure de la

POD, la PAPs, la pression artérielle pulmonaire diastolique (PAPd), la pression
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artérielle pulmonaire moyenne (PAPm) et du débit cardiaque (DC). Le ballonnet de la

sonde est gonflé dans l'oreillette droite (19).

3. Classification et profils hémodynamiques

Groupe 1 : hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) : elle correspond a une PAPm
= 25 mmHg, une pression artérielle pulmonaire d’occlusion (PAPO) < 15 mmHg et
des résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 UW. Ce groupe inclut THTAP
idiopathique, héritable, induite par un toxique ou associée a des conditions
particuliéres (infection par le VIH, connectivites, hypertension portale, cardiopathie
congeénitale ou schistosomiase). Toutes ces HTAP ont en commun une atteinte
artériolaire pulmonaire avec un diamétre inférieur a 500 um et un remodelage artériel

pulmonaire.

Groupe 1’ : il correspond a la maladie veino-occlusive et 'hémangiomatose capillaire

pulmonaire.
Groupe 1” : il correspond a ’'HTP persistante du nouveau-né.

Groupe 2 : il correspond a I'HTP associée aux maladies du cceur gauche. La PAPO

est supérieure a 15 mmHg.

Groupe 3: il comporte I'HTP associée aux maladies pulmonaires ou aux

hypoxémies.
Groupe 4 : il correspond a 'HTP thromboembolique chronique.

Groupe 5 : il correspond a I'HTP avec mécanismes multifactoriels mal déterminés.
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Groupe 1. Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP)

1.1 Idiopathique

1.2 Héritable
1.2.1 BMPR2
1.2.2 ALK1, ENG, SMAD-9, CAV1, KCNK3
1.2.3 Inconnue

1.3 Induite par une drogue ou une toxine

1.4 Associée a :
1.4.1 des maladies du tissu conjonctif ;
1.4.2 une infection par le virus de 'immunodéficience humaine (VIH) ;
1.4.3 une hypertension portale ;
1.4.4 une cardiopathie congénitale ;
1.4.5 une schistosomiase.

Groupe 1’. Maladie veino-occlusive pulmonaire

et/ou hémangiomatose capillaire pulmonaire (HCP)

Groupe 1”. Hypertension pulmonaire persistante du nouveau-né

Groupe 2. Hypertension pulmonaire associée

a des maladies du cceur gauche

2.1 Dysfonction systolique du ventricule gauche

2.2 Dysfonction diastolique du ventricule gauche

2.3 Maladies valvulaires

2.4 Obstructions congénitales ou acquises au niveau du tract d’éjection

ou de remplissage du ventricule gauche et cardiomyopathies congénitales

Groupe 3. Hypertension pulmonaire associée
a des maladies pulmonaires et/ou une hypoxémie

3.1 Broncho-pneumopathie chronique obstructive

3.2 Maladie pulmonaire interstitielle (MPI1)

3.3 Autres maladies pulmonaires avec pattern restrictif et obstructif mixte
3.4 Troubles respiratoires du sommeil

3.5 Hypoventilation alvéolaire

3.6 Exposition chronique aux hautes altitudes

3.7 Anomalies du développement

Groupe 4. Hypertension pulmonaire thromboembolique chronique
Groupe 5. Hypertension pulmonaire avec mécanismes multifactoriels

5.1 Troubles hématologiques : anémie hémolytique chronique,
syndrome myéloprolifératif, splénectomie
5.2 Troubles systémiques : sarcoidose, histiocytose a cellules de Langerhans
pulmonaire, lymphangioléiomyomatose
5.3 Troubles métaboliques : glycogénose, maladie de Gaucher, dysthyroidie
54 Divers : obstruction tumorale, médiastinite fibrosante, insuffisance rénale

chronique, hypertension pulmonaire segmentaire

Tableau 1 : Nouvelle classification de 'HTP Nice 2013 (18)

4. Traitements

Les traitements des HTP different selon leur groupe (19).
Groupe 1

Le traitement des HTAP repose sur des mesures non spécifiques (limitation des
efforts physiques intenses, lutte contre 'hypoxémie, optimisation de la volémie avec
des diurétiques, prévention de la thrombose in situ par des anticoagulants, utilisation
de vasodilatateurs comme les inhibiteurs calciques chez les patients vasoréactifs) et
sur des traitements spécifiques qui ciblent la dysfonction endothéliale des artéres
pulmonaires. Cette dysfonction se traduit par une diminution de la production de
prostacycline et de monoxyde d’azote par les cellules endothéliales et par une

augmentation de la production d’endothéline-1. Ces modifications favorisent ainsi la
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vasoconstriction et la prolifération des cellules musculaires lisses des petites arteres
pulmonaires. Les quatre classes thérapeutiques disponibles ciblent directement une
de ces voies (figure 4). Sont actuellement disponibles les antagonistes des
récepteurs de l'endothéline 1, les médicaments intéragissant avec la voie du
monoxyde d’azote (inhibiteurs de la 5 phosphodiestérase et activateurs de la

guanylate cyclase soluble) ou les analogues de la prostacycline.

lls peuvent étre utilisés en monothérapie ou en combinaison selon la classe

fonctionnelle de dyspnée.

Voie de I'endothéline Voie du monoxyde d'azote Voie de la prostacycline
y v s
Pré-pro-Endothéline - L-arginine > L-citrulline Acide arachidonique
pro-Endothéline - prostacycline
v 4 v
Endothéline 1 Monoxyde d'azote Prostacycline
Vasoconstriction et prolifération Vasodilatation et anti- Vasodilatation et anti-
prolifération prolifération

Voie de la

Cellule Augmentation

endothéliale guanylate cyclase AMP cyclique

Figure 4 : Vioies physiopathologiques dysfonctionnelles, cibles des traitements actuels de 'THTAP

AMP : adénosine monophosphate ; ETA : récepteur A de I'endothéline ; ETB : récepteur B de I'’endothéline ; Pre-
pro-ET : pre-pro-endothéline ; Pro-ET : pro-endothéline.(22)

Groupe 2

Le traitement des HTP du groupe 2 repose sur l'optimisation de la volémie et du
traitement cardiologique, la correction des facteurs de risque cardiovasculaires, le
traitement des valvulopathies, voire l'implantation de dispositifs d’assistance
ventriculaire. Les facteurs aggravants doivent étre cherchés et traités
(bronchopneumopathie chronique obstructive, apnée du sommeil) (23).
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Groupe 3

Le traitement de I'HTP du groupe 3 est celui de I'atteinte pulmonaire sous-jacente.
Les mesures générales sont l'arrét de lintoxication tabagique, la réhabilitation a
I'effort, 'oxygénothérapie si la pression artérielle en oxygéne (Pa02) est inférieure a

55 mmHg. L'utilisation des traitements spécifiques n’est pas recommandée (24)(25).

Groupe 4

Concernant les HTP du groupe 4, le traitement de référence est la
thromboendartériectomie lorsqu’elle est possible. Les RVP diminuent immédiatement
aprés ablation de l'obstruction (26). Récemment, le riociguat, stimulateur de la
guanylate cyclase soluble, a fait la preuve de son efficacité dans cette affection (27).
Il est a réserver aux patients non éligibles a un traitement chirurgical (28). La
transplantation pulmonaire est réservée aux sujets jeunes, non accessibles a une

thromboendartériectomie et échappant au traitement médical (29).

Groupe 5
Le traitement des HTP du groupe 5 est mal codifié.

En effet, les mécanismes physiopathologiques sont mal connus et il est probable que
ces HTP soient classées dans un des quatre groupes connus dans les années a
venir(19).
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IV. Hypertension pulmonaire associée a la maladie de RO

L’HTP associée a la maladie de RO peut étre de deux types : le plus souvent du
groupe 2, associée a la présence de malformations artérioveineuses hépatiques
responsables d’'une insuffisance cardiaque a haut débit, ou plus rarement du groupe
1 (30). Les profils hémodynamiques obtenus par cathétérisme cardiaque droit sont le

moyen de les différencier.

Profil PAPmM IC PAPO RVP
HTP du groupe 2 |/ A normale haute ou /1 |normales
HTAP A N\ normale A

HTP : hypertension pulmonaire ; HTAP : hypertension artérielle pulmonaire ; PAPm : pression artérielle
pulmonaire moyenne ; IC : index cardiaque ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; RVP :
résistances vasculaires pulmonaires ; /' : modérément élevé ; /7 : tres élevé ; v : diminué

Tableau 2 : Profils hémodynamiques des HTP associées a la maladie de RO (30)

1. HTAP

Les mutations des récepteurs ALK1 et endogline produisent probablement des
perturbations de I'homéostasie vasculaire pulmonaire, via la dysfonction dans la voie
de transduction du TGF[. Elles sont donc reconnues comme une cause génétique
d'HTAP familiale, avec ou méme sans contexte clinique évocateur de maladie de

Rendu-Osler.

La premiére description d’'HTAP associée a la maladie de RO remonte a 1975 par
Trell et al. (31). Sa prévalence n’est pas connue. Elle est estimée a moins de 1% (9).
Dans une étude génotype/phénotype étudiant 111 patients porteurs d’'une maladie
de RO, aucun cas d’'HTAP n’a été documenté (10). Cependant, un cathétérisme
cardiaque droit n’a pas systématiquement été réalisé. Dans une série de 68 patients
non sélectionnés, aprés exclusion de cas apparentés a un porteur connu d’HTP,
Olivieri et al. ont estimé a 13,5% les cas ayant une élévation de la PAPs mais il n’y a

pas eu de confirmation diagnostique par cathétérisme cardiaque droit (32).
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Depuis 1975, plusieurs cas ont été décrits (33)(34)(35)(36)(37)(38). Le seul facteur
associé reconnu est la présence d’une mutation ALK1 (34). Néanmoins, des cas
d’'HTAP sont décrits chez des patients porteurs de mutation ENG ou SMAD4
(39)(40). Ces descriptions laissent supposer que d’autres facteurs phénotypiques
peuvent étre déterminants dans la survenue d’'une HTAP associée a la maladie de
RO. La comparaison des patients porteurs d’HTAP associée a la maladie de RO a
des patients porteurs d’HTAP idiopathique ou d’HTAP héritable avec mutation Bone
morphogenetic protein 2 (BMPR2) a montré qu’ils sont plus jeunes au diagnostic
d’HTAP, ont un profil hémodynamique initialement plus rassurant mais une évolution
plus rapidement défavorable associée a un déceés plus précoce, malgré un traitement
spécifique de 'HTAP (33).

Plusieurs cas rapportés illustrent I'efficacité de l'utilisation de traitements spécifiques
de 'HTAP (41)(42). Il n'y a néanmoins pas de recommandations spécifiques. Le
pronostic rapidement défavorable suggére la nécessité de dépister et traiter

précocement ces patients.

2. HTP du groupe 2

C’est la plus fréquente des HTP associées a la maladie de RO. Elle est la
conséquence de I'hyperdébit cardiaque. En effet, la présence de MAV hépatiques
conduit a une élévation du débit cardiaque, qui se complique d’une insuffisance
cardiaque gauche. Le lit vasculaire pulmonaire s’adapte a I'hyperdébit et se dilate
conduisant a une HTP, qui retentit sur les cavités cardiaques droites, conduisant, in
fine, a une insuffisance cardiaque globale (43)(30). L’anémie chronique (liée aux
épistaxis ou aux atteintes digestives de la maladie de RO) et les troubles du rythme
supraventriculaires fréquents dans la maladie de RO peuvent aggraver la dysfonction

cardiaque et précipiter la survenue d’une insuffisance cardiaque gauche (figure 5).
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FA : fibrillation auriculaire ; HTP : hypertension pulmonaire

Figure 5 : Physiopathologie de 'HTP du groupe 2 (30)

Le traitement des HTP du groupe 2 associées a la maladie de RO comporte, en
dehors des traitements classiques de linsuffisance cardiaque et la correction de

'anémie, des prises en charge spécifiques.

La transplantation hépatique a été pendant de nombreuses années le traitement des
patients symptomatiques avec une insuffisance cardiaque a haut débit liée a des
MAV hépatiques séveres (30)(44). Néanmoins, les patients avec une HTP ou une

insuffisance cardiaque droite sévere ne sont pas éligibles a la transplantation. Les
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risques liés a la chirurgie et les complications liées a l'utilisation prolongée de

traitements immunosuppresseurs sont également des facteurs limitants.

Récemment, le bevacizumab, anticorps anti-VEGF appartenant a la famille des
thérapies anti-angiogéniques, a démontré son efficacité dans la réduction du deébit
cardiaque chez les patients porteurs de MAV hépatiques sévéres et d’hyperdébit
cardiaque (16). Dans I'étude de phase 2 menée par le centre de référence francais,
vingt-quatre patients ont été analysés dont huit porteurs d’'une HTP du groupe 2.
Aprés 6 mois de traitement, 5 d’entre eux ont normalisé leur PAPs. Ces résultats
doivent étre confortés mais le bevacizumab apparait déja comme une thérapie ciblée

de choix dans la maladie de RO.
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l. Introduction

La maladie de Rendu-Osler (RO) ou hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT), est une
maladie héréditaire, de transmission autosomique dominante, responsable de
télangiectasies et de malformations artério-veineuses (MAV). Elle est liée a une anomalie
de la signalisation cellulaire du Transforming Growth Factor beta (TGF-) dans la cellule
endothéliale. Sa prévalence est estimée en France a 1 pour 6000 a 1 pour 8500 (1). Elle
est de pénétrance variable mais quasi-compléte vers 50 ans, et d'évolution variable. Le
diagnostic est clinique, selon les critéres définis lors de la conférence de consensus de

Curacao (3). Il peut étre conforté par la recherche de mutations génétiques.

Bien que rares, plusieurs cas d'hypertension pulmonaire (HTP) ont été rapportés associés
a la maladie de RO. Il s’agissait de patients atteints d’hypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) héritable (groupe 1 de la derniére classification internationale révisée Nice 2013)
(45)(33)(18). La prévalence de cette complication est estimée a moins de 1% (9). L'HTAP
semble plus fréquente en cas d'HHT2, correspondant a la mutation de l'activine-like-
receptor-type | (ALK1) que dans I'HHT1, liée a la mutation de I'endogline (ENG) (33). La
mutation ALK1 semble a ce jour étre un des facteurs de risque de survenue d'HTAP
(34)(35). L'HTAP liee a la mutation ALK1 semble présenter un pronostic plus défavorable
en termes d'age au diagnostic et de survie, que les autres formes d'HTAP héritable
(BMPR2, idiopathique) (33). Etant donné la prévalence variable des mutations génétiques,
il est possible que certaines mutations dans le géne ALK1 interagissent avec des facteurs
d’environnement et/ou phénotypiques pour influencer la survenue d'HTAP dans cette
population de patients avec maladie de RO. Alors que pour certains auteurs, ces cas
seraient uniquement un phénotype vasculaire pulmonaire particulier secondaire aux
mutations décrites, pour d’autres il existerait un grand nombre de cas d’'HTP qui ne
seraient que des cas d’insuffisance cardiaque gauche a haut débit responsables d’HTP
post-capillaire (groupe 2). Il persiste donc une controverse. Enfin, a l'instar des HTAP
secondaires au shunt gauche-droit (syndrome d’Eisenmenger), la question d’'un continuum

entre un hyperdébit initial et I'apparition secondaire d’'une HTAP se pose.

Les objectifs de cette étude étaient : 1) de décrire les caractéristiques phénotypiques et
génotypiques des patients atteints de RO avec suspicion d’HTP sur des critéres

échographiques, et de les comparer a celles d’'une population témoin atteinte de maladie
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RO mais sans HTP ; et lorsque les données hémodynamiques étaient disponibles ; 2) de
décrire et classer les différents types hémodynamiques d’HTP prouvée au sein de la
population RO ; 3) de comparer les caractéristiques phénotypiques et génotypiques de
chaque type d’'HTP a celles de la population témoin, afin d’identifier des facteurs
prédisposants ; 4) de comparer la mortalité des patients avec maladie de RO en fonction
de I'existence ou non d’une suspicion d’HTP et en fonction du type d’HTP quand elle était

confirmée au cathétérisme cardiaque droit.
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Il. Méthodes

- Schéma de I’étude
Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, descriptive, a partir des données de la
base nationale de Rendu-Osler CIROCO, au 30/06/2014, renseignée par les centres de
Angers, Bordeaux, Caen, Dijon, Lille, Lyon, Marseille, Montpellier, Nancy, Paris Tenon,
Paris Ambroise Paré, Poitiers, Rennes, Tours. Conformément a la législation francaise
pour ce type d’étude, I'approbation de la Commission nationale de l'informatique et des
libertés a été obtenue pour ce registre mais I'approbation du Comité de Protection des

Personnes n’était pas nécessaire. L’anonymat des patients a été préservé.

- Sélection des patients
A partir de la base de données CIROCO, tous les patients déclarés HTP au moins une fois
au cours du suivi ont été analysés et retenus quel que soit leur age, si le diagnostic de RO
était certain et si la Pression Artérielle Pulmonaire systolique (PAPs) était évaluée en
échocardiographie = 40 mmHg (mesure basée sur la vélocité maximale de la fuite
tricuspide selon I'’équation de Bernoulli et estimation de la pression de l'oreillette droite)
(21). Seuls les patients avec toutes les variables d’intérét disponibles ont été gardés pour

la constitution des groupes de patients.

- Définitions des groupes de patients et des types d’HTP
Le diagnostic de RO était certain s'il remplissait les criteres de Curagao (3) avec ou sans
mutation prouvée, soit au moins trois signes parmi épistaxis, télangiectasies, caractére
héréditaire autosomique dominant, manifestations viscérales a type de fistule artério-
veineuse. Deux études « cas-témoin nichés » ont ensuite été faites en fonction de
'exploration uniquement échocardiographique et/ou hémodynamique invasive

(cathétérisme cardiaque) :

- Cohorte « HTP échocardiographique » :  suspicion  échocardiographique
d’hypertension pulmonaire avec ou sans confirmation par cathétérisme cardiaque
droit. Les patients de ce groupe ayant eu une exploration hémodynamique infirmant
le diagnostic d’HTP ont été laissés dans ce groupe.

- Cohorte « HTP en cathétérisme cardiaque » : diagnostic d'HTP confirmé par le

40



cathétérisme cardiaque droit. lls sont alors classés au sein des 5 groupes d’'HTP

(figure 1).
Le diagnostic hémodynamique d’HTP était retenu selon les derniéres recommandations
(Nice 2013) (18) (19). L’HTP était définie par une Pression Artérielle Pulmonaire moyenne
(PAPm) = 25 mmHg au moment du cathétérisme cardiaque droit au repos. Le groupe 1
correspond aux hypertensions artérielles pulmonaires (HTAP) définies par une Pression
Artérielle Pulmonaire d’Occlusion (PAPO) < 15 mmHg et des résistances vasculaires
pulmonaires (RVP) > 3 unités Wood (UW). Les RVP étaient calculées en tenant compte
du débit cardiaque (DC) selon la formule (PAPm — PAPQO) / DC. Ce groupe avec HTAP est
assimilé aux autres formes héritables, certaines sont associées a une mutation ALK1 ou
ENG. Les HTP du groupe 2 sont secondaires a une maladie du cceur gauche et se
traduisent sur le plan hémodynamique par une PAPO > 15 mmHg. Elles sont dites
« pures » lorsque le gradient transpulmonaire (TPG = PAPm — PAPO) est < 12. Elles sont
mixtes avec une composante pré-capillaire lorsque le TPG est = 12 (46). Le groupe 3
comporte les HTP associées aux maladies respiratoires chroniques. Le groupe 4
correspond a 'HTP thrombo-embolique chronique avec une histoire thromboembolique et
une exploration en imagerie compatible avec le diagnostic. Compte-tenu de la
physiopathologie de la maladie de RO, nous avons défini de fagon prospective, I'existence

d’'un hyperdébit cardiaque par un index cardiaque au repos = 3,5 L/min/m?2.

Une population témoin au sein des patients recensés dans la base nationale, vus en
consultation avec diagnostic de RO certain mais sans suspicion d’'HTP sur les données
échocardiographiques a servi de population d’analyse pour I'évaluation de la survie et des
facteurs de risque génotypiques, phénotypiques et environnementaux. Pour tous (cas
« cohorte HTP échocardiographique », cas « cohorte HTP en cathétérisme cardiaque » et
témoins), une atteinte hépatique sévére était définie par un diametre de I'artére hépatique
> 6,5 mm sur au moins un examen d’imagerie (47). L’anémie était définie par un taux

d’hémoglobine < 12 g/dL chez la femme et < 13 g/dL chez 'homme.

- Recueil de données
Les données phénotypiques et génotypiques des patients ont été recueillies a partir des
données renseignées dans la base CIROCO. Les données d’échocardiographie et de
cathétérisme cardiaque droit ont été recueillies directement dans chaque dossier clinique

source et corrélées au taux dhémoglobine lors de [I'examen. Ces données
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d’échocardiographie et de cathétérisme cardiaque ont été analysées par trois médecins

expérimentés de fagon aveugle des autres caractéristiques du patient et de la survie.

- Analyses statistiques
L’évaluation statistique compare les caractéristiques des patients cas de la cohorte HTP
échocardiographique a celles des patients témoins (HHT sans HTP), ainsi que celles des
patients de chaque groupe d’HTP de la cohorte HTP en cathétérisme cardiaque a celle
des patients témoins par une analyse de la variance (ANOVA) pour les variables
quantitatives (en cas de différence significative un test de Dunnett est réalisé pour savoir
quels groupes différent) et par un test du Chi? pour les variables qualitatives (ou test exact
de Fisher si les conditions d’application du Chi? n’étaient pas respectées). Les deux
populations sont appariées sur le centre d’origine et la date de diagnostic (+/- 90 jours), en
prenant jusqu'a quatre témoins par cas. Les variables qualitatives sont présentées en
effectifs et pourcentages de la population. Les variables quantitatives sont présentées en
moyenne +/- écart-type ou en médiane et valeurs minimales et maximales. Pour I'analyse
de survie, un second appariement incluant la présence ou non de malformations
artérioveineuses hépatiques et pulmonaires sera proposé. Les analyses de survie ont été
faites a l'aide des courbes de Kaplan-Meyer et les différences éventuelles testées par la

meéthode de Log-rank.
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Illl. Reésultats

Au sein d’une population de 5600 patients francais suspects de maladie de Rendu Osler
avec des renseignements dans la base nationale CIROCO, 3576 ont été vus en
consultation, dont 2598 ont un diagnostic certain. Au 30/06/2014, 445 identifiants ont été
évalués en échocardiographie soit dans le cadre d’'un dépistage (suivi de MAV hépatiques
ou pulmonaires) soit en raison de symptébmes évocateurs d’insuffisance cardiaque. Parmi
ceux-ci, 121 identifiants personnels apparaissent comme suspects d’hypertension
pulmonaire sur des critéres échocardiographiques. Cent dix cas (4.2%) répondent a nos
critéres d’analyse (figure 1). Deux sont des enfants au diagnostic d’HTP. La population
témoin comporte 326 patients avec maladie de RO mais sans HTP sur les éléments

cliniques et échocardiographiques.

- Comparaison des données d’échocardiographie et de cathétérisme cardiaque
Parmi les 110 patients ayant une suspicion d’'HTP échocardiographique, 47 (42.7%) ont
eu une exploration hémodynamique invasive. 8/47 (17%) patients n'ont pas eu de
confirmation de 'HTP et 39/47 (83%) ont une HTP confirmée, définie par une PAPm=
25mmHg (dont 2 patients avec PAPm calculées sur la PAPs et la PAPd

hémodynamiques).
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Figure 6 : Diagramme de flux des patients atteints de Rendu Osler sélectionnés pour l'étude
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- Comparaison des caractéristiques des populations cas « cohorte HTP
échocardiographique » et témoin

Les caractéristiques  phénotypiques des  patients cas « cohorte HTP

échocardiographique » et témoin sont présentées dans le tableau 1. Les facteurs de

risque de survenue d’'une HTP non spécifiques de la maladie de RO étaient identiques

dans les deux populations (présence de maladie auto-immune, malformation cardiaque

préexistante, épisode thromboembolique). La proportion de recherche génétique de

mutation dans les génes ALK1 et ENG était similaire.

Les sujets de la cohorte HTP échocardiographique avaient une atteinte hépatique avérée,
a fortiori sévere, requérant plus fréquemment une transplantation hépatique plus
fréequemment que les témoins. Les télangiectasies étaient plus nombreuses, I'atteinte
digestive avérée était plus fréquente et la mutation ALK1 était surreprésentée. L’atteinte

pulmonaire était moins fréquente (tableau 1).

Tableau 1 : Comparaison des caractéristiques phénotypiques et génotypiques des cas avec suspicion

échocardiographique d’HTP a celles de témoins

Caractéristiques des cas (cohorte HTP échocardiographique) et témoins |cas témoins pvalue
Sexe féminin 64 (62.7) 183 (56.1) 0.2382
Présence d'epistaxis 98 (96.1) 319 (97.9) 0.3012*
Présence de télangiectasies 99 (98) 304 (93.8) 0.0968
Nombre télangiectasies médiane (min-max) 63 (3-695) 30 (1-869) <0.0001*
Atteinte pulmonaire avérée 34 (34.7) 135 (48) 0.0221
Atteinte hépatique avérée 85 (90.4) 119 (48.8) <0.0001
Diamétre AH >6.5m 65 (91.5) 84 (48.3) <0.0001
Au moins 1 fois présence ascite chez mavh 1(1.3) 1(1) 1.0000*
Tansplantation hépatique 7 (6.9) 2 (0.6) 0.0002*
MAV Neurologique avérée 8 (15.4) 24 (14.1) 0.8199
MAV digestive avérée 39 (63.9) 53 (46.1) 0.0241
Mutation génétique recherchée au moins une fois 102 (92.7) 311 (95.4) 0.756
Mutation présente 83(91.2) 275 (91.4) 0.9470*
Type mutation 0.0001*

ALK1 70 (84.3) 168 (61.1)

Endogline 12 (14.5) 102 (37.1)

SMAD4 1(1.2) 5(1.8)
Complications actuelles/ATCD Thrombophlébites 8 (8) 18 (6) 0.4925
Malformation cardiaque 10 (10) 16 (5.4) 0.1030
Malformation aortique 1(1) 5(1.7) 1.0000*
Maladie autoimmune 1(1) 4(1.3) 1.0000* y

Cohorte HTP échocardiographique : suspicion échocardiographique d’HTP ; AH : artere hépatique ; mavh : malformation

artérioveineuse hépatique ; MAV : malformation artérioveineuse ; ATCD : antécédents
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Comparaison des caractéristiques des populations cas « cohorte HTP en

cathétérisme cardiaque » et témoin

Les caractéristiques phénotypiques des patients cas « cohorte HTP en cathétérisme
cardiaque » et témoin sont présentées dans le tableau 2. Si le nombre de télangiectasies,
la moindre fréquence de l'atteinte pulmonaire et la plus grande fréquence de latteinte
digestive semblaient associés a la suspicion échocardiographique d’HTP (cohorte HTP
échocardiographique), ils n’étaient pas significativement associés a une HTP confirmée
(cohorte HTP en cathétérisme cardiaque). Les patients de la « cohorte HTP en
cathétérisme cardiaque » différaient des témoins par des épistaxis moins fréquentes et
invalidantes, une atteinte hépatique plus fréquente et plus sévére et une mutation ALK1
plus fréquente.

Tableau 2 : Comparaison des caractéristiques phénotypiques et génotypiques des cas avec diagnostic d’HTP prouvé a

celles de témoins

Caractéristiques des cas d'HTP confirmée (cohorte HTP en cathétérisme cardiaque) et des témoins |cas témoins pvalue
Sexe Féminin 23 (60.5) 183 (56.1)  |0.6052
Présence d'epistaxis 34 (89.5) 319 (97.9) 0.0196*
Présence de télangiectasies 35 (94.6) 304 (93.8) 1.0000*
Nombre de télangiectasies médiane (min-max) 40 (7-668) |30 (1-869) |0.1819*
Atteinte pulmonaire avérée 15 (39.5) 135 (48) 0.3206
Atteinte hépatique avérée 30 (85.7) 119 (48.8) <0.0001
Diamétre AH >6.5m 21 (84) 84 (48.3) 0.0008
Au moins 1 fois présence ascite chez mavh 1(3.6) 1(1) 0.3964*
Tansplantation hépatique 6 (15.8) 2(0.6) <0.0001*
MAV Neurologique avérée 2 (11.1) 24 (14.1) 1.0000*
MAV digestive avérée 14 (53.8) 53 (46.1) 0.4743
Mutation présente 31 (86.1) 275 (91.4) 0.4441*
Type de mutation 0.0264

ALK1 26 (83.9) 168 (61.1)

Endogline 4(12.9) 102 (37.1)

SMAD4 1(3.2) 5(1.8)
Complications actuelles/ATCD Thrombophlébites 2 (5.4) 18 (6) 1.0000*
Malformation cardiaque 5(13.5) 16 (5.4) 0.0670*
Malformation aortique 1(2.7) 5(1.7) 0.5073*
Maladie autoimmune 0/4(1.3) 1.0000*

AH : artere hépatique ; mavh : malformation artérioveineuse hépatique ; MAV : malformation artérioveineuse ; ATCD :

antécédents

- Profils hémodynamiques des patients HTP de la « cohorte HTP en
cathétérisme cardiaque »

Les caractéristiques hémodynamiques des patients suspects d’'HTP et ayant eu une

exploration invasive sont détaillées dans les tableaux 3 et 4. Au sein de la « cohorte HTP

en cathétérisme cardiaque », on individualise 8/2598 cas (0.3%) répondant aux critéres
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hémodynamiques du groupe 1 (tableau 3), 23 cas (0.9%) du groupe 2 (tableau 4), 1 cas
(0.04%) du groupe 3, 2 cas 0.08%) du groupe 4 et 4 (0.15%) dont les données sont
insuffisantes pour les classer. La médiane des données hémodynamiques de chaque

groupe est représentée dans le tableau 5.

Tableau 3 : Profils hémodynamiques des patients du groupe 1
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Dgq : diagnostic ; h : homme ; f : femme ; PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd : pression artérielle
pulmonaire diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire
d’occlusion ; POD : pression de l'oreillette droite ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires ; UW : unité Wood ; NC :

non connu ; mav h : malformation artérioveineuse hépatique ; mav p : malformation artérioveineuse pulmonaire

Tableau 4 : Profils hémodynamiques des patients du groupe 2
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Dg : diagnostic ; f: femme ; h : homme ; PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd : pression artérielle
pulmonaire diastolique ; PAPm : pression artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire
d’occlusion ; POD : pression de l'oreillette droite ; RVP : résistances vasculaires pulmonaires ; UW : unité Wood ; NC :

non connu ; mav h : malformation artérioveineuse hépatique ; mav p : malformation artérioveineuse pulmonaire
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Tableau 5 : Profils hémodynamiques des patients de la cohorte HTP en cathétérisme cardiaque

Valeurs hémodynamiques groupe 1 groupe 2 groupe 3 groupe 4 inclassable
PAPs médiane (min; max) 71 (58; 104) 55 (33; 88) 65 62.5 (50; 75) 43.5 (39; 48)
PAPd médiane (min; max) 25.5 (17; 48) 22 (9; 34) 25 12.5 (12; 13)
PAPm médiane (min; max) 45 (34; 65) 35 (21; 53) 35 40.5 (34; 47) 32.5 (26; 54)
PAPO médiane (min; max) 9.5 (5; 15) 18 (11; 30 20 13.5(13; 14) 9

POD médiane (min; max) 8(5; 14) 13 (5; 24) 8 5(3;7)

RVP (dynes) médiane (min; max) |410 (269; 1440) 149 (112; 400) 352.45 (259; 352.45) 324 (305; 343)
RVP (UW) médiane (min; max) |5.125 (3.36; 18) 1.86 (1.4; 5) 4.41 (3.24; 5.57) 4.05 (3.81; 4.28)
index médiane (min; max) 4.1(2.5;7.2) 4.7 (3.5; 8.42) 1.9 4.36 (3.81; 4.9) 4.1(3.3;4.28)
débit médiane (min; max) 6.93 (4.03; 11.9) 9.32(5.57; 14.23) |2.9 8.3 (6.1; 10.5) 6.1

PAPs : pression artérielle pulmonaire systolique ; PAPd : pression artérielle pulmonaire diastolique ; PAPm : pression

artérielle pulmonaire moyenne ; PAPO : pression artérielle pulmonaire d’occlusion ; POD : pression de l'oreillette droite ;

RVP : résistances vasculaires pulmonaires ; UW : unité Wood

On observe au sein des cas du groupe 1, trois populations différentes. Les cas 22, 42, 57

et 96 (50%) avaient un hyperdébit et des RVP modérément élevées (< 5 UW) alors que
les cas 68, 105, 106 et 107 (50%) avaient des RVP tres élevées (> 5 UW), comme on le

voit dans les HTAP héritables. Les cas 106 et 107 (25%) étaient des enfants au diagnostic

d’HTP.

Au sein du groupe 2, les cas 36 et 66 (8.7%) étaient mixtes, avec un GTP > 12.

L’atteinte hépatique ne semblait pas influencer la survenue d’'une HTAP « héritable »

(tableau 6).

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques phénotypiques et génotypiques des cas avec diagnostic d’HTP prouvé par

groupe a celles de témoins

Caractéristiques Groupe 1 héritable (n=4) |Groupe 1 (n=4) Groupe 2 (n=23) Groupe3 (n=1) Groupe4 (n=2) |témoins pvalue tot
Masculin 1(25) 1(25) 10 (43.5) 1(100) 1 (50) 143 (43.9)  |0.8647*
Epistaxis 3(75) 4(100) 21 (91.3) 1 (100) 2 (100) 319(97.9) |0.0693*
Télangiectasies 3(75) 4(100) 22 (95.6) 1 (100) 2 (100) 304 (93.8) |0.4122*
Nb télangiectasies médiane (min-max) . 90 (17-668) 30 (7-277) 40 (40-40) 61 (61-61) 30(1-869) |0.6585*
Atteinte pulmonaire avérée 2 (50) 2 (50) 8(34.8) 0 1(50) 135 (48) 0.8188*
Atteinte hépatique avérée 1(25) 4 (100) 22 (95.6) 0 1 (100) 119 (48.8) <0.0001*
Diameétre AH >6.5mm 1(25) 4(100) 14 (60.9) 0 0 84 (25.8) <0.0001* |2vs9
Au moins 1 fois présence ascite chez mavh 0 0 1(4,3) 0 0 1(1) 0.3767*
Tansplantation hépatique 0 0 5(21.7) 0 0 2(0.6) <0.0001* 2vs9
MAV Neurologique avérée 0 0 2(8.7) 0 0 24 (14.1) 1.0000*
MAV digestive avérée 1(25) 0 11 (47.8) 0 0 53 (46.1) 0.4649*
Mutation présente 4 (100) 3(75) 19 (82.6) 1 (100) 1 (50) 275(91.4) |0.1821*
Type de mutation 0.0043*

ALK1 4 (100) 1(25) 18 (78.2) 1(100) 168 (61.1)

Endogline 1(25) 1(4.3) 1 (100) 102 (37.1)

SMAD4 1(25) 5(1.8)
Complications actuelles/ATCD Thrombophlébites |0 0 0 0 2 (100) 18 (6) 0.2463*
Malformation cardiaque 0 0 4(17.4) 0 0 16 (5.4) 0.2328*
Malformation aortique 0 0 1(4.3) 0 0 5(1.7) 0.4702*
Maladie autoimmune 0 0 0 0 0 4(1.3) 1.0000*

Nb : nombre ; AH : artere hépatique ; ATCD : antécédents
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- Prise en charge spécifique
En fonction des résultats hémodynamiques, les cas ont été pris en charge spécifiquement
par vasodilatateurs pour les cas du groupe 1 (tableau 7) et par optimisation de la volémie,

bevacizumab voire transplantation hépatique pour les cas du groupe 2 (tableau 8).

Tableau 7 : Prise en charge thérapeutique des cas d’HTP du groupe 1

cas diurétiques |correction anémie PEC FA transplantation hép |bevacizumab |vasodilatateurs |si ouiinh PDE|inh endothéline |prostanoides IV
22 oui oui oui non non oui oui non non

42 oui oui non non non non

57 oui oui oui non non oui oui oui oui

68 oui oui non non oui oui oui oui non

96 oui oui non non non non

105 non non non non non oui oui oui

106 non oui non non non oui oui oui oui

107 non oui non non non oui oui oui oui

PEC FA : prise en charge de la fibrillation atriale ; hép : hépatique ; inh PDE : inhibiteurs de la phosphodiesterase ; inh :

inhibiteurs ; IV : intra-veineux

Tableau 8 : Prise en charge thérapeutique des cas d’HTP du groupe 2

cas diurétiques |correction anémie PEC FA transplantation hép |bevacizumab |vasodilatateurs |siouiinh PDE |inh endothéline| prostanoides IV
5 oui non oui non oui non

13 oui non oui non non non

14 non non non oui non non

21 oui oui oui non non non

24 non non non oui non non

28 non oui oui non oui non

29 oui oui non oui non non

36 oui non oui non oui oui oui non non
44 oui oui non oui non non

45 non oui non non oui non

50 oui oui oui non oui non

55 non non non non non non

56 oui oui oui non oui non

58 non oui non non non non

59 oui oui oui oui oui non

60 oui oui non oui oui non

65 oui oui oui non oui non

66 oui oui oui non oui non

67 oui oui oui non oui oui non oui non
77 oui oui non non oui non

79 oui oui oui non oui oui oui oui oui
99 oui oui oui non oui non

109 non non oui non non non

PEC FA : prise en charge de la fibrillation atriale ; hép : hépatique ; inh PDE : inhibiteurs de la phosphodiesterase ; inh :
inhibiteurs ; IV : intra-veineux
- Comparaisons de survie
Les courbes de survie sont montrées dans les figures 2, 3 et 4. Les cas avec suspicion
échographique d’'HTP (cohorte HTP échocardiographique) ont une survie identique a celle

des témoins (figure 2). Les patients avec une HTP prouvée (cohorte HTP en cathétérisme
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cardiaque) ont en revanche une probabilité de survie moindre que celle des témoins
(figure 3). Parmi ces patients avec HTP prouvée, les cas du groupe 1 avaient une
probabilité de survie significativement moindre que les cas du groupe 2 ou les témoins

(figure 4). Il ne semblait pas y avoir de différence de survie entre les cas du groupe 2 et

les témoins.

Figure 2 : Comparaison de la survie globale des patients de la cohorte HTP échocardiographique et des témoins avec

échocardiographie normale
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Figure 3 : Comparaison de la survie globale des patients avec diagnostic d’HTP confirmé en cathétérisme cardiaque et
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Figure 4 : Comparaison de la survie globale des patients avec HTP confirmée par cathétérisme cardiaque du groupe 1,
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IV. Discussion

La survenue d’une hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) du groupe 1
(34)(35)(37)(36) et d'une HTP liee a une insuffisance cardiaque gauche a haut débit (9)
est une complication rare mais déja décrite au cours de la maladie de RO. En revanche, il
a rarement été rapporté les fréquences respectives et les caractéristiques phénotypiques
et génotypiques des différentes formes d’HTP dans une vaste cohorte nationale de

patients suivis pour maladie de RO.

Dans cette étude rétrospective, qui est la plus importante rapportée a ce jour, nous
mettons en évidence la diversité des formes d’HTP observées au cours de la maladie RO.
Pour cette raison, notre étude illustre aussi I'importance du cathétérisme cardiaque en cas
de suspicion d’HTP, afin de définir le groupe hémodynamique auquel 'HTP doit étre relié
compte tenu des implications pronostiques et probablement thérapeutiques (hors du
champ d’investigation de notre étude). Par contre, dans notre étude, nous n’avons pas pu
mettre en évidence d’autre facteur prédisposant a la survenue d’'une HTP que ceux

précédemment décrits.

La prévalence de I'HTP dans la population RO est mal connue et estimée < 1% (9). Pour
le dépistage, I'échographie cardiaque est un examen simple, disponible et non invasif, via
I'estimation de la PAPs (48)(43)(32). Les seuils que nous avons choisis sont discutables.
Un seuil a 40 mmHg semble adapté au dépistage méme pour des cas de moins de 50 ans
(21). Dans une série de 68 patients non sélectionnés, aprés exclusion de cas apparentés
a un porteur connu d’HTP, Olivieri et al. (32) estiment a 13.5% les cas ayant une élévation
de la PAPs. Dans notre série de patients atteints de maladie RO mais non sélectionnés, la

PAPs est estimée = 40 mmHg pour 4.23% des patients.

La prévalence minimale, par rapport aux données de la base, d’HTP confirmée par les
données hémodynamiques (tous groupes confondus) est de 1.5%. Si I'échocardiographie
permet le dépistage, une confirmation hémodynamique invasive nous semble tres
importante pour confirmer le diagnostic et en préciser le type hémodynamique. En effet,
dans notre série, 8/47 (17%) des patients n’ont aucune forme d’'HTP. Ces chiffres
devraient étre confirmés dans une étude prospective de dépistage systématique de 'HTP
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chez les patients atteints de maladie RO a l'aide d’un algorithme spécifique comme cela a
été le cas pour d’autres pathologies exposées a ce risque (sclérodermie (49)(50), atteinte
par le VIH (51)(52), drépanocytose (53)(54)(55)).

Nous décrivons 8 cas d’'HTAP (groupe 1) soit une prévalence minimale de 0.3% alors que
sa prévalence est de 1,5 cas pour 100000 habitants dans la population générale (37). On
sait que ces patients, atteints d'une HTAP et d’une maladie de RO ont un profil
hémodynamique plus rassurant que ceux porteurs d’'une HTAP idiopathique ou liée a la
mutation BMPR2 mais ont un pronostic plus rapidement défavorable (33). Notre groupe
comporte deux enfants, comme cela a pu étre précédemment décrit (38). Nous identifions
pour la premiére fois 4 cas chez qui les RVP sont peu élevées et I'index cardiaque élevé,
les différenciant du profil classique des HTAP avec élévation nette des RVP, les
rapprochant peut-étre des cardiopathies congénitales a débit élevé compliquées d’'HTAP.
De méme, nous décrivons 2 cas d’HTP du groupe 2 mixte, avec une composante
précapillaire. Ces différents profils hémodynamiques ne sont pas expliqués par les
variables phénotypiques ou génotypiques que nous avons étudiées. lIs pourraient étre la
conséquence de [I'hyperdébit. On peut supposer, comme dans les cardiopathies
congénitales, que I'exposition chronique a un débit augmenté conduit au remodelage
progressif du lit vasculaire, conduisant a une élévation des RVP et a la survenue d’'une
HTAP (56).

L’histoire naturelle de 'HTP du groupe 2 pur est décrite, débutant par un hyperdébit
conduisant a une atteinte cardiaque gauche, la survenue d’'une HTP puis secondairement
une atteinte cardiaque droite (43)(30). Ces profils hémodynamiques d’'HTAP avec
hyperdébit et d’'HTP du groupe 2 mixte sont-ils une étape avant la survenue définitive
d’'une HTP de groupe 2 pur ou correspondent-ils a des réponses différentes au méme
mécanisme |ésionnel initial qu’est I'hyperdébit ? Des études prospectives de suivi

hémodynamique seraient nécessaires afin d’étayer ces hypothéses.

Concernant les facteurs prédisposant a la survenue d’'une HTP, nous n’avons pas pu
mettre en évidence de nouveaux facteurs en plus de ceux précédemment décrits. En effet,
les atteintes hépatiques sont corrélées a une cardiopathie a haut débit, donc aux HTP de
groupe 2 (43)(30). De méme, la plus forte prévalence de la mutation ALK1 est bien
démontrée tant dans sa corrélation avec les atteintes hépatiques séveres que dans les
rares cas d’HTAP (34)(35)(37)(57). Si l'atteinte digestive est difficile a relier a une
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vasculopathie pulmonaire, elle peut participer indirectement a une défaillance cardiaque
par le biais de I'anémie engendrée. Néanmoins, les données renseignées dans la base
sont difficiles a interpréter en raison du dépistage de cette atteinte uniquement en cas de
point d’appel. La corrélation entre le nombre de télangiectasies et I'’hypertension
pulmonaire peut étre liée a un méme mécanisme de remodelage vasculaire. Ces
caractéristiques ne sont néanmoins pas confirmées dans notre étude dans l'analyse des

HTP prouvées.

Enfin, nous confirmons que la survenue d’'une HTP gréve la survie des patients. Il semble
que ce pronostic soit exclusivement lié a celui des HTAP. En raison des différents profils
que nous avons mis en évidence, de leur prise en charge thérapeutique différente
(vasodilatateurs dans les formes précapillaires, bevacizumab (39)(22)(41)(42) ou
transplantation dans le groupe 2 (16)(44), riociguat ou thromboendartériectomie dans le
groupe 4 (27)) et de leur survie différente, il nous semble indispensable de proposer une
évaluation de la PAPs en échocardiographie a tous les patients porteurs de RO en cas de
dyspnée inexpliquée, de signes d’insuffisance cardiaque, de signes d’'HTP ou d’atteinte
hépatique sévére et de confirmer par cathétérisme cardiaque droit si la PAPs est

supérieure ou egale a 40 mmHg.

Notre étude comporte certaines limites qui nécessitent d’étre évoquées. Tout d’abord, la
non réalisation systématique des échocardiographies de dépistage qui ne permet pas
d’affirmer la prévalence de la suspicion dHTP dans la maladie de RO. Cependant, les
2598 patients ont eu une évaluation clinique avec interrogatoire spécialisé a la recherche
d’'une dyspnée. De plus, 445 patients ont eu cette échocardiographie de dépistage, ce qui
constitue la plus grande cohorte rapportée a ce jour (58)(59). L’autre limite est que
seulement 47/110 (43%) des patients suspects d’HTP en échocardiographie ont eu une
exploration hémodynamique invasive. Cela limite les résultats de la fréquence respective
des différentes formes hémodynamiques d’HTP. Cependant, cela n'’empéche pas de
montrer que ces différentes formes existent, ce qui était I'objectif de notre étude. Jamais, il
nN'avait été suggéré une différence de survie en comparant ces différentes formes
hémodynamiques entre elles. Une étude prospective complémentaire avec analyse
hémodynamique systématique serait nécessaire pour en préciser les proportions

respectives et confirmer ces différences pronostiques.
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V. Conclusion

En conclusion, nous n’avons pas mis en évidence d’autres facteurs prédisposants que
I'atteinte hépatique de la maladie et la mutation ALK1 a la survenue d’'une HTP au cours
de la maladie de RO. En raison de son mauvais pronostic, 'HTP nécessite d’étre dépistée
par échocardiographie et confirmée par cathétérisme cardiaque droit. La physiopathologie
de la survenue de profils hémodynamiques avec hyperdébit et composante précapillaire

meériterait d’étre explorée par des études prospectives.
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RESUME DE LA THESE

- Rationnel
Les caractéristiques génotypiques et phénotypiques de la maladie de Rendu Osler (RO) avec
hypertension pulmonaire (HTP) ne sont pas clairement établies. Les mécanismes de I’HTP associée
a la maladie de RO ont été peu étudiés.

- Méthodes
Dans cette étude rétrospective, nous avons étudié¢ tous les cas suspects d’HTP chez les patients
atteints de maladie de RO certaine recensés dans la base de données du centre de référence national.
Tous les patients ayant une Pression Artérielle Pulmonaire systolique > 40 mmHg estimée par
¢chocardiographie ont ¢té¢ sélectionnés. Quand un cathétérisme cardiaque droit était pratiqué, le
diagnostic d’HTP ¢était retenu pour une Pression Artérielle Pulmonaire moyenne > 25 mmHg. Ces
cas ont ¢été classés selon leur profil hémodynamique parmi les 5 groupes d’HTP définis selon la
classification internationale. Les caractéristiques phénotypiques et génotypiques ont été colligées et
comparées a celles d’une population témoin (patients ayant une maladie de RO certaine sans
suspicion d’HTP).

- Résultats

Parmi 2598 cas de maladie de RO certaine, 110 avaient une suspicion d’HTP. Les facteurs de risque
d’HTP associés étaient I’atteinte hépatique et la mutation ALK 1. Quarante-sept de ces 110 cas ont
eu un cathétérisme cardiaque droit, 38/47 ont eu un diagnostic d’HTP. Il s’agissait en majorité
d’HTP post-capillaires (groupe 2) mais nous avons identifié¢ pour la premiere fois d’autres profils
hémodynamiques : des cas d’hypertension artérielle pulmonaire (groupe 1) avec débit élevé et
résistances vasculaires pulmonaires peu élevées et des cas d’HTP du groupe 2 avec une composante
précapillaire. La probabilité de survie était moindre chez les cas avec HTP que chez les témoins.

- Conclusion
Cette ¢tude ne permet pas d’identifier de nouveau facteur de risque d’HTP mais montre la diversité
de ses mécanismes. La description de cas mixtes suggeére un continuum entre les profils pré et post-
capillaires ou une évolution différente en réponse a I’hyperdébit.

TITRE EN ANGLAIS: A phenotypic and genotypic study of pulmonary hypertension in
Hereditary hemorragic telangiectasia. Survival correlation.
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