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INTRODUCTION DU SUJET  

Généralités :  

  

 La maladie de Rendu-Osler (MRO), ou Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia 

(HHT), est une maladie vasculaire rare mais ubiquitaire, d'origine génétique.  

 

Historique :  

 

 La maladie commença à être décrite par le Dr Rendu à Paris en 1896: il décrivait 

l'observation d'un homme présentant une épistaxis quotidienne associée à une anémie. 

Il remarqua la présence de télangiectasies au niveau de la muqueuse buccale, des lèvres 

et des fosses nasales et le caractère héréditaire des symptômes. L'hypothèse d'une 

hémophilie acquise fut formulée. Cette association fut également remarquée par le  

Dr Osler au Canada en 1901 et par le Dr Weber en Angleterre en 1907. La maladie, 

connue sous différents vocables, prendra le nom de « Hereditary Hemorrhagic 

Telangiectasia » en 1909 par le Dr Hanes (1–3).  

 

Epidémiologie :  

 

 La MRO a une prévalence moyenne de 1 pour 5 000 à 8 000 personnes (1), 

variable selon les pays et les régions. En France la prévalence de cette maladie est très 

variable: 1 / 3 375 (maximum) dans le département de l'Ain et 1 / 126 000 dans le 

département de la Sarthe (minimum) (3).  

 

Physiopathologie :   

 

 La physiopathologie de la MRO est encore mal connue. Les différentes mutations 

décrites, touchant les protéines de l'Endogline, de ALK-1 et de Smad-4 interviennent 

dans la voie de signalisation TGFbéta/BMP, qui a un rôle cytostatique. Cette voie de 

signalisation emploie de nombreux récepteurs différents,  et ceux touchés par les 
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mutations de la MRO sont essentiellement exprimés au niveau des cellules endothéliales, 

ce qui explique que l’atteinte clinique est essentiellement vasculaire dans la     (4). 

 La découverte de la protéine BMP9, qui serait un ligand du récepteur ALK1 et de son corécepteur l’ ndogline, suggèrerait que cette voie de signalisation contrôlerait la phase de maturation de l’angiogenèse (5). Cette voie de transduction du signal interviendrait 

dans la régulation de la prolifération, de la différenciation, de l'apoptose et de la 

migration cellulaire. Tout ceci serait responsable d'un déséquilibre entre les facteurs pro 

et anti-angiogéniques à l'origine de la maladie (2,6).  

D'après  Dupuis-Girod et Al. (4)  

 

Critères diagnostiques :  

  

 Le diagnostic de la MRO est clinique. Il utilise les critères de Curaçao définis en 

2000 (7).  

 Le diagnostic est " Certain " si trois critères sont présents, " Probable " ou  

"Suspecté " si deux critères sont présents et " Peu probable " si moins deux des critères 

sont présents.  
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Parmi les critères suivants :  

1Ȍ  a présence d’épistaxis spontanées, récidivantes, irrégulières ; 

2) La présence de télangiectasies, multiples, touchant des zones caractéristiques : 

lèvres, la cavité buccale, les doigts et la muqueuse nasale ; 

3) La présence d'une ou plusieurs manifestations viscérales à type de fistule 

artérioveineuse pulmonaire, neurologique ou hépatique, ou la présence de 

télangiectasies localisées dans le tube digestif ; 

4Ȍ  ’atteinte familiale sur le mode autosomique dominant ȋexistence d’au moins un 
parent au premier degré ayant les critères de la maladie). 

Génétique :   

  

 La MRO est une maladie génétique à transmission autosomique dominante, avec 

une pénétrance incomplète.  

 L'analyse génétique met en évidence, dans plus de 90% des cas, des mutations du 

gène ENG codant pour l’endogline ȋ((  de type 1Ȍ ou des mutations du gène ACVRL1 codant pour l’activin receptor-like kinase (ALK) (HHT de type 2). Pas moins de 750 

mutations pathologiques sont décrites pour ces deux gènes (6). Dans de rares cas, une 

mutation de novo a été décrite, concernant par exemple les gènes ACVRL 1 et ENG (6). 

En 2013 une nouvelle mutation est décrite,  celle de BMP9, mais qui n'est pas 

actuellement recherchée en pratique clinique courante .  

 Plus récemment ont été décrites des mutations touchant le gène MADH4, codant 

pour le facteur de transcription Smad4, et ne représentant ainsi que 2 à 3 % des 

mutations connues (6,8,9).  

 Il y a encore des patients pour lesquels la mutation n'est pas connue, jusqu'à 15% 

des patients dans certaines séries de patients (6,8). 
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Il existe une corrélation génotype – phénotype : les malformations 

artérioveineuses (MAV) pulmonaires sont plus fréquentes chez les patients mutés pour 

le gène ENG ; les MAV hépatiques sont plus fréquentes chez les patients mutés pour le 

gène ACVRL1 (2,10,11).  ’association entre polypose juvénile et le gène MADH4 est 

décrite, ainsi qu'un risque augmenté de néoplasie digestive, il existe également un 

risque plus élevé d'anévrisme de l'aorte.  

 Dans le Protocole National de Diagnostic et de Soins de la Maladie de Rendu-Osler 

(12), la recherche génétique ne doit être proposée que par le centre de référence 

national ou par les centres de compétences, à la recherche des mutations concernant les 

gènes ENG, ACVRL 1 et MADH-4. Ceci est justifié chez les patients dont le diagnostic est 

"Certain"  ou " Possible ", et chez les sujets apparentés à un patient atteint. Cette 

identification de la mutation familiale et des patients atteints, permet une amélioration 

du dépistage des différentes complications et donc de leur prise en charge précoce le cas 

échéant. 

Atteintes spécifiques :   

  

 Les télangiectasies cutanéo-muqueuses touchent principalement les lèvres, la 

cavité buccale, les doigts, le nez et le tube digestif, et peuvent être responsables de 

syndrome hémorragique, très variables d'un patient à l'autre et au sein d'une même 

famille (10,13). Elles apparaissent classiquement dans la troisième décade, et 

augmentent en taille et en nombre avec le temps. L'apparition des télangiectasies (en 

particulier celles touchant la muqueuse nasale) survient plus tôt chez les patients HHT 1 

que chez les patients HHT 2 ; il en est de même pour l'épistaxis. L'atteinte cutanée est 

plus fréquente chez les patients HHT 2 (10).  

Les épistaxis :  

 L'atteinte ORL peut conduire dans certains cas à une carence martiale, et ainsi 

nécessiter une supplémentation ferrique et parfois un support transfusionnel. L'atteinte 

ORL est fréquente et a un impact significatif sur la qualité de vie des patients (14). Les 

recommandations de la Société Française d'ORL préconisent en première intention une 

compression bi-digitale, puis l'utilisation de mèche résorbable. La cautérisation n'est 
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proposée qu'en seconde intention dans les saignements aigus. Une prise en charge 

chirurgicale est possible avec des injections sclérosantes, une utilisation de gel 

hémostatique, un traitement par laser, une radiofréquence ou des embolisations 

artérielles sélectives. De nombreux médicaments ont été testés, par exemple un 

traitement anti-oestrogènique (15), un traitement anti-angiogénique comme le 

Bevacizumab (16) des bétabloquants en traitement local (17), mais aucun d'entre eux 

n'a pu mettre en évidence une réduction des épistaxis versus un traitement standard.  

L'atteinte hépatique : 

 Les MAV peuvent être localisées au foie et sont ainsi responsables d'un shunt 

droit-gauche, pouvant se compliquer d'une insuffisance cardiaque à haut débit, d'une 

atteinte biliaire pouvant aboutir à une cirrhose, à une nécrose biliaire et à une 

hypertension portale (18–20). Lors de l'apparition d'une insuffisance cardiaque, un 

traitement anti-angiogénique par Bevacizumab peut être proposé. Ce traitement 

permettrait d'éviter la greffe hépatique qui est parfois proposée (21). Cette atteinte doit 

être dépistée par une échographie-doppler hépatique.  

L'atteinte neurologique : 

 Les MAV peuvent atteindre le système nerveux central (médullaire et 

encéphalique), pouvant ainsi être responsables d'hémorragie. Un traitement 

endovasculaire peut être proposé dans certaines situations (22,23). Leur recherche 

systématique n'est pas recommandée. La recherche de MAV médullaire doit être 

proposée aux femmes en désir de grossesse, pour lesquelles une anesthésie épidurale 

est très souvent proposée.  

 L'atteinte pulmonaire :  

 Les MAV peuvent être localisées dans les poumons avec comme principales 

complications des accidents vasculaires cérébraux, des abcès cérébraux, une 

hypertension pulmonaire et des hémoptysies (8,11,24). Celles-ci sont présentes chez 

environ 50% de l'ensemble des patients atteint de la MRO (25).  
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L'atteinte digestive :  

 Les MAV peuvent atteindre le tube digestif. L'atteinte digestive est présente chez 

80% des patients sous la forme de télangiectasies visibles à l'endoscopie digestive. 

Celles-ci prédominent au niveau gastro-duodénal. Celles-ci se manifestent dans 25 à 30 

% des cas sous la forme d'anémie chronique par carence martiale ou lors d'épisode 

d'hémorragie digestive aigue (8,26). Un support transfusionnel est parfois nécessaire 

(27). Les explorations endoscopiques peuvent être proposées en cas d'anémie par 

carence martiale, mettant ainsi en évidence des télangiectasies. Tous les patients 

nécessitant un support transfusionnel avaient des lésions visibles à l'endoscopie (27). 

En cas d'hémorragie aigue, un traitement endoscopique par coagulation au plasma 

argon ou laser YAG peut être proposé (8).  

Complications infectieuses :  

  

 L'association entre abcès cérébraux et MAV pulmonaires est bien décrite avec un 

risque relatif 164 fois plus élevé que la population générale (28–30). Elles se comportent 

comme des shunts droit-gauche, et serait responsable d'une perte du rôle de filtre 

qu'exerce le poumon. Cette dérivation du lit capillaire pulmonaire pourrait permettre à 

des thrombi, d'embolies septiques ou gazeuses, d'atteindre la circulation systémique et 

principalement la circulation cérébrale, réalisant ainsi des embolies systémiques 

paradoxales (24,29,31).  

 De nombreux cas cliniques dans la littérature  présentent des infections 

atypiques chez les patients atteints de MRO,  un cas d'ostéomyélite fémorale à 

Fusobacterium nucleatum (32), un empyème sous-dural (33), une pleurésie purulente 

(34), une endocardite infectieuse (35). A notre connaissance un seul article répertorie les complications infectieuses d’une cohorte (36).  

 Les patients porteurs de MRO auraient une lymphopénie globale qui affecte les 

cellules T et NK, avec un impact plus important sur la population de lymphocytes T naïfs, 

le statut martial pourrait également avoir une influence sur l'immunité (29,37,38). Il 

pourrait exister une altération de la phagocytose et le stress oxydatif par les monocytes 
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et les cellules polynucléées, chez les patients atteint de MRO (39). Ceci reste à confirmer 

par d'autres études.  

L'organisation du système français :  

  

 Le suivi des patients atteints de la maladie de Rendu-Osler est organisé de 

manière à apporter le meilleur soin et la meilleure prise en charge sur l'ensemble du 

territoire. Il est articulé autour d'un centre national de référence, qui est localisé à Lyon, 

dans le service de génétique de l'hôpital Femme - Mère - Enfant des Hospices Civils de 

Lyon. Autour de celui-ci seize centres de compétences, présents sur l'ensemble du 

territoire, travaillent en collaboration (12). Les services de Médecine Interne et 

Immunologie Clinique du CHRU de Nancy et le service de Médecine Interne de l'hôpital 

de la Timone, Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille, font partie de ces centres 

de compétences.  
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ARTICLE SCIENTIFIQUE 

INTRODUCTION :  

 La maladie de Rendu-Osler (MRO), ou Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT), 

est une maladie génétique autosomique dominante, dont la prévalence varie selon les 

régions de 1 pour 5000 à 8000 personnes (1). Elle se manifeste par des télangiectasies 

cutanéo-muqueuses (responsables d'hémorragie) et par une atteinte viscérale 

(malformations artério-veineuses). Le diagnostic est porté selon les critères de Curaçao 

définis en 2000 (au moins trois critères présents sur les 4 définis) mais aussi avec l'apport de 

la génétique (2). 

 L'analyse génétique met en évidence, dans plus de 90% des cas, des mutations du 

gène ENG ĐodaŶt pouƌ l͛eŶdogliŶe ;HHT de type 1) dans 31% des cas et des mutations du 

gène ACVRL1 ĐodaŶt pouƌ l͛aĐtiǀiŶ ƌeĐeptoƌ-like kinase (ALK) (HHT de type 2) dans 61 % des 

cas dans la population française (3). Les mutations du gène MADH4 codant pour le facteur 

de transcription Smad4 ne représentent que 2 à 3 % des mutations restantes (3–5). Il existe 

une corrélation génotype/phénotype avec des malformations artério-veineuses (MAV) 

pulmonaires (MAVP) plus fréquentes chez les patients mutés pour le gène ENG, des MAV 

hépatiques plus fréquentes chez les patients mutés pour le gène ACVRL1 et une association 

plus fréquente à une polypose juvénile pour le gène MADH4 (1,6,7). L'identification de la 

mutation familiale permet une amélioration du dépistage des différentes complications et 

leur prise en charge précoce le cas échéant.  

 La physiopathologie de la MRO est encore mal connue. Les gènes mutés (ACVRL1, 

ENG, MADH4Ϳ ĐodeŶt pouƌ des pƌotĠiŶes iŶteƌǀeŶaŶt daŶs la ǀoie de sigŶalisatioŶ TGFβ de la 

cellule endothéliale, et seraient responsables d'un déséquilibre entre les facteurs pro et anti-

angiogéniques (1,4,8). 

 Les MAVP ont comme principales complications la survenue d'accidents vasculaires 

cérébraux, d'abcès cérébraux, de dyspnée et/ou d'hémoptysie (5,7,9).  

 L'association entre abcès cérébraux et MAVP est bien décrite dans la littérature (10–

12). Le mécanisme physiopathologique de celle-ci n'est pas parfaitement connu. Les MAV se 

comportent comme des shunts droit-gauche, et serait responsable de la perte du rôle de 
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filtre qu'exerce le poumon. Cette dérivation du lit capillaire pulmonaire pourrait permettre à 

des thrombi, embolies septiques ou gazeuses, d'atteindre la circulation systémique et 

principalement la circulation cérébrale, réalisant ainsi des embolies systémiques paradoxales 

(9,11,13). 

 Les MAV augmentent en tailles et en nombres dans le temps, ainsi l'épistaxis pourrait 

être un reflet de l'évolution de la maladie et un marqueur de fragilité des capillaires (6). 

Cette fragilité pourrait faciliter le passage dans la circulation générale de bactéries au niveau 

de la muqueuse ORL. Le durée des épistaxis est significativement plus longue chez les 

patients présentant une infection extra-cérébrale, que chez les patients ne présentant pas 

d'infection (14).  

 De nombreux cas cliniques dans la littérature présentent des infections extra-

cérébrales plus inhabituelles  chez les patients atteints de MRO  (15–18). Il pourrait exister, 

chez les monocytes et les cellules polynucléées, une altération des mécanismes de défense, 

que sont la phagocytose et  le stress oxydatif (19).  

 L'objectif de cette étude était de décrire le type et la localisation des infections dites 

sévères compliquant une MRO, ainsi que les caractéristiques génotypiques et phénotypiques 

des patients. Les patients étaient suivis au sein de centres de compétence maladies rares 

labellisés pour cette affection et situés au sein de deux CHU français (Nancy et Marseille).   

MATERIELS ET METHODE : 

 
SchĠŵa de l’Ġtude 
 
 Il s͛agissait d͛uŶe Ġtude ƌĠtƌospeĐtiǀe, ďi ĐeŶtƌiƋue au seiŶ de deuǆ ĐeŶtƌes de 

compétences labellisés pour le suivi et la prise en charge de la MRO, dans les services de 

Médecine Interne du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy et de l'hôpital de la Timone, 

Assistance Publique des Hôpitaux de Marseille. La période d'inclusion des patients s'étendait 

du 01/01/2004 au 24/04/2018.  
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Sélection des patients 

 Elle était réalisée à partir des données du Département d'Informatique Médicale 

(DIM) et de la base de données CIROCO (recueil français de patients suivis pour une MRO). 

Ce Ƌui peƌŵettait l͛aŶalǇse de tous les patieŶts MRO suivis dans les deux centres. 

L'intégralité de chaque dossier médical était étudiée. 

Les dossiers étaient retenus si :  

1) Le diagnostic de MRO était certain (critères de Curaçao remplis avec ou sans 

mutation prouvée, soit au moins trois signes parmi épistaxis, télangiectasies, 

caractère héréditaire autosomique dominant, manifestations viscérales à type de 

fistule artério-veineuse) 

2) Ils ƌeŵplissaieŶt les Đƌitğƌes d͛iŶfeĐtioŶ sĠǀğƌe i.e  la nécessité d'une hospitalisation 

pour un sepsis, qu'elle que soit le type d'infection et nécessitant un traitement 

spécifique (antibiothérapie, antiviral, et/ou antifongique) que ce soit dans un centre 

de compétence ou dans un autre centre hospitalier universitaire ou non, que celle-ci 

ait lieu avant ou pendant la période d'inclusion. 

Définitions 

 
  Le sepsis était défini comme l'association d'une infection prouvée ou suspectée à un 

syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) défini par la présence d'au moins 

deux critères parmi : température >38°3 ou <36°C ; fréquence cardiaque > 90 battements 

par minute ; fréquence respiratoire >20/min et/ou PaCO2<32mmHg ; globules blancs 

>12000/mm3 ou <4000/mm3 ou >10% de formes immatures (20).  

 

 Les facteurs indépendants de la MRO favorisant les infections étaient recherchés: 

diabète, bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) ou insuffisance respiratoire 

chronique, insuffisance rénale chronique terminale, insuffisance cardiaque, cirrhose, 

néoplasie, traitement immunosuppresseur, infection par le VIH.  
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 L'atteinte vasculaire pulmonaire était définie par la présence de MAVP. L'atteinte 

hépatique était définie par la présence d'une atteinte du parenchyme hépatique (nodule 

avec un possible aspect d'hyperplasie nodulaire focale, hépatomégalie, analyse des 

diamètres et des vitesses de flux de l'artère hépatique, des veines sus-hépatiques, du tronc 

porte et de ses branches, recherche de dilatation des voies biliaires). L'atteinte cérébrale et 

médullaire était définie par la présence de MAV. L'atteinte digestive était définie par la 

pƌĠseŶĐe d'aŶgiodǇsplasies, saĐhaŶt Ƌu͛uŶ dĠpistage paƌ eŶdosĐopie digestiǀe Ŷ'Ġtait pas 

systématique mais - conformément aux recommandations en cours- uniquement proposé 

deǀaŶt la pƌĠseŶĐe d͛uŶ poiŶt d'appel ĐliŶiƋue.  

 Lorsqu'un patient avait présenté plusieurs épisodes infectieux sévères, les données 

épidémiologiques n'étaient analysées qu'une seule fois, et les données relatives aux 

infections étaient étudiées de manière indépendante. 

 Les documentations microbiologiques étaient recueillies puis classées en fonction du 

type de bactérie et de leur flore habituelle. Si plusieurs micro-organismes étaient mis en 

évidence, ceux-ci étaient étudiés de manière indépendante. Les traitements antibiotiques, 

antifongiques ou antiviraux administrés étaient recueillis, ainsi que la nécessité d'une 

hospitalisation en unité de soins intensifs ou de réanimation à la phase initiale de la prise en 

charge de l'épisode infectieux.  

Recueil de données et analyses statistiques  

 Les données étaient recueillies à partir de chaque dossier médical et exploitées avec 

le logiciel Microsoft Excel.  

RESULTATS :  

 

Populations  

Parmi les 196 patients suivis sur les deux centres de compétence pour la MRO, 17 

aǀaieŶt pƌĠseŶtĠ uŶ Ġpisode, ou plus, d͛iŶfeĐtioŶ sĠǀğƌe. UŶ dossieƌ Ġtait eǆĐlu paƌ ŵaŶƋue 

de données concernant l'épisode infectieux et la MRO. Un dossier était analysé dans l'étude 

malgré les données manquantes concernant les différentes atteintes d'organes de la MRO.  
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Notƌe populatioŶ Ġtait ĐoŵposĠe de huit hoŵŵes et huit feŵŵes. L͛âge ŵoǇeŶ au 

diagnostic de la MRO était de 31,6 ans [10-ϳϯ΁. L͛âge ŵoǇeŶ loƌs de l'Ġpisode iŶfeĐtieuǆ Ġtait 

de 54 ans [27-74].  (Tableau 1) 

 

Caractéristiques phénotypiques et génotypiques des patients :  

 Quarante-Ƌuatƌe pouƌ ĐeŶt des patieŶts ĠtaieŶt poƌteuƌs d͛uŶe ŵutatioŶ du gğŶe 

ENG (7/16 patients). Vingt-ĐiŶƋ pouƌ ĐeŶt des patieŶts ĠtaieŶt poƌteuƌs d͛uŶe ŵutatioŶ du 

gène ACVRL1 ;ϰ/ϭϲ patieŶtsͿ. AuĐuŶ patieŶt Ŷ͛Ġtait poƌteuƌ d͛uŶe ŵutatioŶ du gğŶe MADH4. 

Il Ǉ aǀait deuǆ patieŶts poƌteuƌs d͛uŶe ŵutatioŶ faŵiliale ĐoŶŶue, pouƌ lesƋuels la ŵutatioŶ 

Ŷ'Ġtait pas ƌeĐheƌĐhĠe aloƌs Ƌu͛ils ĠtaieŶt ŵaŶifesteŵeŶt sǇŵptoŵatiƋues. UŶ patieŶt pouƌ 

leƋuel la ŵutatioŶ Ŷ͛Ġtait pas ĐoŶŶue et un pour lequel la recherche était encore en cours au 

moment de l'étude. (Figure 1)  

 Soixante-sept pour cent des patients (10/15) présentaient des MAVP, principalement 

sous la forme de localisations multiples (7/10 patients). Un patient était porteur de la 

mutation ENG sans être atteint de MAVP. Six patients étaient traités par embolisation de 

celles-ci (60%). Parmi lesquels trois patients étaient traités avant l'épisode infectieux, deux 

patients après la survenue d'un premier épisode infectieux et qui ont présenté une nouvelle 

infection après l'embolisation, et un dernier après un premier épisode infectieux 

ĐoŶĐoŵitaŶt d͛uŶ AVC isĐhĠŵiƋue, saŶs ƌĠĐidiǀe iŶfeĐtieuse paƌ la suite aǀeĐ uŶ ƌeĐul de 

deux ans. (Tableau 1) 

 L͛atteiŶte hĠpatiƋue Ġtait pƌĠseŶte chez 46,7 % des patients (7/15 patients). Celle-ci 

se ĐoŵpliƋuait d͛uŶe Điƌƌhose ŵiǆte Đhez uŶ patieŶt, et se ĐoŵpliƋuait d͛uŶe iŶsuffisaŶĐe 

cardiaque chez quatre autres patients (57,1%). Un patient avait reçu un traitement par 

Bevacizumab, en raison de cette complication cardiaque, avant l'épisode infectieux (abcès 

cérébral, sans MAVP associée). (Tableau 1) 

 L͛atteiŶte digestiǀe Ġtait pƌĠseŶte seuleŵeŶt Đhez uŶ patieŶt. ;Taďleau ϭͿ 

 Parmi notre population, aucune malformation artério-veineuse cérébrale ou 

médullaire n'était trouvée. Parmi les complications neurologiques, mise à part les abcès 
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cérébraux, deux patients avaient présenté un accident vasculaire cérébral, et un patient une 

méningite infectieuse compliquant une endocardite infectieuse et une spondylodiscite.  

 

Comorbidités et traitements :  

 Les comorbidités pouvant être des facteurs de risques indépendants de la survenue 

d͛uŶe iŶfeĐtioŶ sĠǀğƌe soŶt dĠtaillĠes daŶs le Taďleau ϯ. CiŶƋ patieŶts ;ϱ/ϭϲ patieŶts soit 

31.3%) avaient une insuffisance cardiaque dont quatre présentaient également une atteinte 

hĠpatiƋue de la M‘O.  UŶ patieŶt Ġtait d͛atteiŶt d͛hǇpeƌteŶsioŶ aƌtĠƌielle pulŵoŶaiƌe ;HTAPͿ 

pƌĠĐapillaiƌe ĠǀoluaŶt depuis uŶe dizaiŶe d͛aŶŶĠes et pƌĠseŶtait uŶ aďĐğs ĐĠƌĠďƌal doŶt 

l͛ĠǀolutioŶ fut ƌapidement fatale. Parmi les autres comorbidités recherchées, une BPCO était 

retrouvée chez 4 patients (25%). En revanche, les patients infectés ne souffraient ni de 

diaďğte, Ŷi de pathologie tuŵoƌale, Ŷi d͛iŶsuffisaŶĐe ƌĠŶale au stade teƌŵiŶal et Ŷe 

recevaient pas de traitements immunosuppresseurs. (Tableau 1 et 3) 

 Une supplémentation martiale était en cours au moment de 9 épisodes infectieux sur 

les 20 enregistrés et le support transfusionnel itératif concernait deux de ces épisodes. 

 

Episodes infectieux :  

Vingt-tƌois Ġpisodes iŶfeĐtieuǆ sĠǀğƌes ĠtaieŶt suƌǀeŶus : uŶ Ġpisode d͛iŶfeĐtioŶ 

unique chez 10 des 16 patients (62,5% des patients infectés), deux épisodes pour 5 patients 

(31,3% des patients). Un patient avait contracté 3 épisodes infectieux sévères. Celui-ci avait 

présenté une endocardite infectieuse sur les valves mitrale et aortique (Enterocoque 

durans), la chirurgie de remplacement valvulaire s'est compliquée d'une médiastinite post-

opératoire (Escherichia coli, Enterobacter cloacae). Environ deux ans après, ce patient 

pƌĠseŶtait uŶ Ŷouǀel Ġpisode d͛eŶdoĐaƌdite iŶfeĐtieuse suƌ ǀalǀe ŵĠĐaŶiƋue à 

Staphylococcus aureus sensible à la méticilline, le patient décédait dans les suites de cet 

épisode. (Tableau 1 et Tableau 2) 

Huit épisodes d'abcès cérébraux (33,3% des infections) étaient recensés dans notre 

population, dont un patient ayant eu deux épisodes distincts à 2 ans d'intervalle. Sept des 8 

patients (88%) des patients présentant des abcès cérébraux avaient des MAVP, dont 3 
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patients avaient bénéficié au préalable d'une embolisation de celles-ci. Sept des huit 

patients étaient porteurs d'une mutation ENG, le dernier n'avait pas eu de recherche 

génétique.  (Tableau 1) 

Trois épisodes d'endocardites infectieuses et trois épisodes de spondylodiscites 

étaient retrouvés, documentés à bactéries à cocci gram plus (Staphylocoque aureus 

méticilline sensible (4/6), Enterocoque durans (1/6) et Staphylocoque aureus méticilline 

résistant (1/6)).  

Parmi les autres infections extra-cérébrales, trois épisodes de pneumopathie 

infectieuse, une pleurésie infectieuse docuemntée à mycobactérie atypique, deux abcès 

rénaux, un phlegmon de la main (compliqué d'abcès cérébral à Parvimonas micra, 

Actinomyces, Hafnia alvei), un abcès hépatique (concomitant d'un abcès cérébral), une 

ostéoarthrite compliquée d'abcès péri-articulaire (Prevotella conceptionnalis), une 

médiastinite et une bactériémie isolée (Staphylocoque aureus méticilline sensible) étaient 

recueillis. 

Les infections compliquées d'abcès représentaient 56,5% (13/23 infections) de 

l'ensemble des infections, parmi ces abcès 38,5% n'étaient pas de localisation cérébrale 

(5/23 infections).  

Une documentation microbiologique était obtenue dans 68,2% des cas (15/22). Il ne 

s'agissait que d'infections bactériennes, aucune infection virale ou fungique n'était 

répertoriée. L'épidémiologie microbienne montre une prédominance de cocci gram plus, 

dans environ 56% des cas (10 infections sévères), profil microbiologique évocateur 

d͛iŶfeĐtioŶs ĐoŵŵuŶautaiƌes. ViŶgt-deux pour cent des infections étaient documentés à 

bactéries anaérobies. La flore d'origine bactérienne rencontrée était le plus souvent 

d'origine orale et cutanée dans respectivement 33 et 28% des cas. (Figure 4) 

L͛âge ŵoǇeŶ au ŵoŵeŶt de l'Ġpisode iŶfeĐtieuǆ Ġtait de ϱϰ,Ϭϵ aŶs ΀Ϯ7-74], avec un 

délai par rapport au diagnostic de la MRO de 22,61 années [0-55]. L'infection était 

inaugurale pour 3 premiers épisodes infectieux sur 15 (une donnée manquante), i.e 20% des 

diagnostics de MRO étaient portés au décours d'une infection sévère. 
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Les infections étaient précédées d'un geste ou d'une procédure à risque dans 3 cas 

sur l'ensemble des épisodes infectieux (fibroscopie oeso-gastro-duodénale, chirurgie 

cardiaque, dentiste). Seul le patient de chirurgie cardiaque avait bénéficié d'une 

antibioprophylaxie per opératoire.  

 La moitié des épisodes infectieux avait bénéficiée d'une hospitalisation dans un 

service de médecine intensive et réanimation (11 cas sur 22), avec un taux de mortalité de 

13,0% (3 décès dans les suites d'une infection).  

 Lors d'un peu plus de 75% des épisodes infectieux,  l'utilisation d'au moins une 

bithérapie antibiotique était nécessaire. (Figure 3) 

Le nombre d'infections avec abcès avait tendance à être plus important chez les 

patieŶts poƌteuƌs d͛uŶe ŵutatioŶ ENG. (Figure 5) 

DISCUSSION :  

La revue systématique de la littérature ne retrouve qu'un seul article spécifiquement 

dédié aux infections cérébrales et extra-cérébrales compliquant une MRO datant de 2007 

(14). Les autƌes Ġtudes s͛iŶtĠƌesseŶt soit et uŶiƋueŵeŶt au Đas aďĐğs ĐĠƌĠďƌauǆ (12,21), soit 

à l͛eŶseŵďle des ĐoŵpliĐatioŶs de la M‘O et de leuƌ ŵoƌtalitĠ gloďale (22,23).  

Fréquence des complications 

Les iŶfeĐtioŶs soŶt des ĐoŵpliĐatioŶs ĐoŶŶues et ƌedoutĠes daŶs l͛histoiƌe Ŷatuƌelle 

de la MRO (5,14). Parmi nos 196 patients, seuls 17 patients (8.6%) avaient présenté une 

complication infectieuse sévère, pourcentage plus faible que celui rapporté par Dupuis-

Girod et al. en 2007 qui était de 13,6 % (48 patients ayant présentés une infection dite 

sévère dans une cohorte de 353 patients) (14). Le caractère inaugural de l'épisode infectieux 

(20% des cas de notre série), conduisant ainsi à porter le diagnostic de MRO, avait déjà été 

noté notamment dans la série de Shovlin et al (24), où la majorité des abcès cérébraux 

suƌǀeŶaieŶt Đhez des patieŶts doŶt le diagŶostiĐ de MAVP, et eŶĐoƌe ŵoiŶs de M‘O, Ŷ͛Ġtait 

pas eŶĐoƌe poƌtĠ. DaŶs Đette sĠƌie le dĠlai eŶtƌe la suƌǀeŶue de l͛ĠǀğŶeŵeŶt et le diagnostic 

définitif (abcès cérébral et MAVP) restait même encore très long, 2 années en médiane. Un 

sur-ƌisƋue d͛aďĐğs ĐĠƌĠďƌal Đhez des patieŶts poƌteuƌs asǇŵptoŵatiƋues de MAVP Ġtait à 
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Ŷouǀeau ƌĠĐeŵŵeŶt souligŶĠ pouǀaŶt ƌeŶdƌe Đoŵpte d͛uŶe pƌopoƌtioŶ sigŶifiĐatiǀe d͛aďĐğs 

odontogènes chez des patients immunocompétents (11). Les complications infectieuses 

peuvent également survenir dans le suivi, et parfois tardivement, avec une moyenne de 

22,61 années (0-55) dans notre étude. Ceci pourrait être expliqué par l'évolution au cours du 

temps des malformations vasculaires qui augmentent en taille et en nombre (5–7). 

 Facteurs de risque des abcès cérébraux 

Les facteurs de risque identifiés de présenter un abcğs ĐĠƌĠďƌal au Đouƌs d͛uŶe M‘O 

(24) étaient le sexe masculin et une faible saturation en oxygène, mais ni la taille des MAVP, 

Ŷi leuƌ Ŷoŵďƌe Ŷe ƌessoƌtaieŶt Đoŵŵe ĠtaŶt des faĐteuƌs de ƌisƋue ideŶtifiĠs à l͛issue de 

l͛aŶalǇse ŵultiǀaƌiĠe. DaŶs l͛Ġtude de Bootheƌ (11) précédemment citée, une saturation en 

oǆǇgğŶe aďaissĠe et l͛utilisatioŶ de feƌ iŶtƌaǀaiŶeuǆ appaƌaissaieŶt Đoŵŵe de poteŶtiels 

facteurs de risque modifiables en analyse multivariée. Donaldson et al. (22) mettaient en 

évidence dans une étude cas-témoins 30 fois plus de risque de présenter un abcès cérébral 

pour des patients atteints de MRO (675 cas de MRO, 6696 contrôles appariĠs suƌ l͛âge et le 

seǆeͿ. Il s͛agissait ĠgaleŵeŶt de la seule ĐoŵpliĐatioŶ iŶfeĐtieuse ĠtudiĠe. CeĐi est ĠgaleŵeŶt 

mis en évidence dans l'étude de Larsen et al. (25) qui met en évidence un risque relatif 

164,7 fois plus élevé que la population générale d'avoir un abcès cérébral. 

Si le traitement des MAVP par embolisation permet une amélioration du shunt droit-

gauche et de l'hypoxémie (26,27), auĐuŶe Ġtude Ŷ͛a à Ŷotƌe ĐoŶŶaissaŶĐe fait la 

démonstration de la diminution du risque d'abcès cérébraux après traitement des MAVP par 

vaso-oĐĐlusioŶ de l͛aƌtğƌe affĠƌeŶte. DaŶs Ŷotƌe sĠƌie ϴϴ% des patieŶts pƌĠseŶtaŶt des aďĐğs 

cérébraux avaient une atteinte pulmonaire, dont 43% avaient bénéficié au préalable d'un 

traitement par embolisation. Cette proportion élevée d'abcès cérébral malgré une 

embolisation inciterait à conduire une étude spécifique sur les bénéfices anti infectieux des 

embolisations. Cependant le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de la MRO 

recommande logiquement le traitement des MAV lorsqu'elles sont symptomatiques ou si 

elles sont techniquement accessibles. (28)  
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Sévérité des infections 

 Dans notre étude le taux de mortalité dans les suites d'un épisode infectieux est de 

13,0% ; 1,5% des patients atteints de MRO suivis dans nos deux centres de compétence sont 

décédés d'une infection. Dupuis-Girod et al. (14) ne rapportait aucun décès dans leur série 

de ĐoŵpliĐatioŶs iŶfeĐtieuses sĠǀğƌes au Đouƌs d͛uŶe M‘O ;ϲϳ ĠpisodesͿ, aǀeĐ uŶe dĠfiŶitioŶ 

similaire à la nôtre. Si les abcès (respectivement 56,5 % et 47,8%) et les MAVP 

(respectivement 66,7 % et 45,9%) étaient plus fréquentes dans notre cohorte et que notre 

population était plus âgée de 10 ans en moyenne, en revanche la comparaison en terme de 

comorbidités n'est pas possible faute de données disponibles dans la série de 2007 (14). Un 

de nos patients présentait des MAVP compliquées d'une HTAP est décédé d'une 

complication infectieuse. Ces patients sont particulièrement fragiles (29,30) et en particulier 

lorsqu'une insuffisance cardiaque à haut débit est associée à l'HTAP (31). Ce taux de 

mortalité parmi les infections sévères recensées suggère que cette population est plus à 

risque que la population générale. La nécessité d'utiliser au moins une bithérapie anti-

infectieuse dans plus de la moitié des cas, la fréquence des hospitalisations en service de 

médecine intensive et réanimation (50%) suggèrent également une gravité accrue des 

épisodes infectieux que développent les patients atteints d'une MRO.  

 

Nous n'avons pas retrouvé de MAV cérébrales dans notre série, alors que la 

prévalence de cette atteinte est habituellement de 10 à 23% (5,32). Les MAVP sont 

présentes chez 66,7% des patients, ce qui est un plus élevé que dans la littérature (30 à 50% 

des patients) (1,5,6,33) ŵais atteŶdu puisƋue pouƌǀoǇeuƌ d͛aďĐğs ĐĠƌĠďƌauǆ (10,33). 

L'atteinte hépatique est présente chez 46,7 % de nos patients, ce qui est conforme à la 

littérature (1,34,35).  

Infections extra-cérébrales 

Trente-trois pour cent des infections recensées concernaient des épisodes d'abcès 

cérébraux, ce qui est comparable à l'étude de Dupuis-Girod et al. (14). Des infections extra-

cérébrales de topographie variable sont également rapportées : endocardites infectieuses, 

spondylodiscites, abcès rénaux, phlegmon, pneumopathie, ou ostéoarthrite. Une étude met 

eŶ ĠǀideŶĐe uŶe augŵeŶtatioŶ du ƌisƋue de siŶusite, de pŶeuŵopathie ou d͛iŶfeĐtioŶ 
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urinaire chez les patients atteints de MRO (36). Une autre étude montre une réduction de 

l͛espĠƌaŶĐe de ǀie Đhez Đes patieŶts, pƌiŶĐipaleŵeŶt à Đause de ĐoŵpliĐatioŶs septiƋues et 

cardiovasculaires (37). 

Neuf Đas d͛eŶdoĐaƌdites iŶfeĐtieuses (EI) ont été rapportés à notre connaissance à ce 

jour dans la littérature (17,38–45). Quatre EI concernaient des valves natives, 4 des valves 

prothétiques. Les bactéries identifiées étaient des staphylocoques (N=6), streptocoques 

(N=1) et lactobacillus (N=1). Cette dernière observation (46) faisait suspecter aux auteurs le 

rôle joué par la prise prolongée de probiotiques chez un patient sans MAVP démontré, qui 

aǀait ƌeçu de Ŷoŵďƌeuses sĠƋueŶĐes d͛aŶtiďiothérapie dans les mois ayant précédés le 

diagŶostiĐ d͛EI. 

 Les causes de cette association entre MRO et infection ne sont pas clairement 

identifiées. Les anomalies vasculaires notamment ORL et buccales pourraient être 

responsables d'un passage dans la circulation générale plus facile, en particulier pour les 

germes saprophytes anaérobiques (6,47). La flore prédominante des germes identifiés dans 

Ŷotƌe Ġtude est la floƌe d͛oƌigiŶe ďuĐĐale daŶs ϯϯ% des Đas et ĐutaŶĠe daŶs Ϯ8% des cas, qui 

sont des portes d'entrées bactériennes potentielles en particulier en cas de saignement 

associé. Dans notre population, il y avait peu de comorbidités responsables d'une 

immunodépression ou de facteurs de risque infectieux. Vingt-cinq pour cent de nos patients 

étaient atteints d'une BPCO et étaient plus à risque d'infection des voies respiratoires. 

Statut martial et infections 

 Une supplémentation martiale ou support transfusionnel était réalisée lors de 45,0 % 

des épisodes infectieux dans notre étude. Le statut martial (ferritinémie) n'était en revanche 

pas renseigné dans notre étude. Des études suggèrent un lien entre carence martiale et 

infection (48), Nous avons déjà indiqué le rôle potentiel que jouerait une supplémentation 

martiale intraveineuse dans la survenue d͛aďĐğs ĐĠƌĠďƌauǆ Đhez des patieŶts poƌteuƌs de 

MAVP (11). Un déficit en IgG4 et une activité de phagocytose diminuée seraient présents 

chez les patients présentant un carence martiale (49). Gera et al. (50) dans leur étude ne 

montre pas de différence significative de l'incidence des complications infectieuses chez des 

enfants supplémentés en fer lors d'une carence martiale. La revue de la littérature de 
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Oppenheimer et al. (51) ne permet de conclure sur les liens entre carence maritale et 

infections. Ceci peut être expliqué par le fait que le fer est indispensable à la cellule hôte 

(réponse immune, en particulier dans le mécanisme de défense du stress oxydatif) mais 

également à de nombreux germes pathogènes (réplication, synthèse d'ADN, glycolyse...)  

(19,52) 

Bevacizumab et infections 

 Un de nos patients a été traité par Bevacizumab en raison d'une insuffisance 

cardiaque à haut débit compliquant une atteinte hépatique de la MRO. Ce traitement anti-

angiogénique est de plus en plus utilisé dans la MRO (28,53). Dans un article consacré à 

l͛utilisatioŶ du BeǀaĐizuŵaď Đhez Ϯϱ patieŶts atteiŶts d'uŶe M‘O, auĐuŶe ĐoŵpliĐatioŶ 

iŶfeĐtieuse Ŷ͛Ġtait ƌappoƌtĠe (54). Une méta-analyse étudiant le Bevacizumab chez 5950 

patients atteints de cancer, montrait une augmentation de l'incidence totale d'infection de 

7.8% (95%CI:4.8–12.4%) et un taux de mortalité de 3.9% (95%CI:2.8–5.5%) en lien avec une 

complication infectieuse (55). Le ƌisƋue iŶfeĐtieuǆ du BeǀaĐizuŵaď Ġtait aiŶsi le fait d͛uŶe 

neutropénie fébrile, de la survenue de fistules et de pneumopathies chez des patients traités 

souvent aveĐ d͛autƌes ageŶts iŵŵuŶosuppƌesseuƌs pouƌ uŶe pathologie tuŵoƌale. Paƌ 

ailleurs, des ostéonécroses mandibulaires ont été aussi rapportées chez des patients traités 

par bevacizumab (56), et le rôle joué par la flore microbienne locale et l'Actinomyces spp a 

été récemment évoqué (57) . Même si aucune publication n'étudie cette complication 

spécifiquement chez les patients atteints de MRO, il convient en raison de ces éléments de 

ƌesteƌ ǀigilaŶt. EŶfiŶ, les ƌeĐoŵŵaŶdatioŶs ƌĠĐeŶtes de l͛ESCMID ;EuƌopeaŶ SoĐietǇ of 

Clinical Microbiology and Infectious Diseases) Study Group (58) rappellent le risque accru 

d͛iŶfeĐtioŶs seĐoŶdaiƌes à uŶe ŶeutƌopĠŶie poteŶtielleŵeŶt iŶduite paƌ le BeǀaĐizuŵaď aiŶsi 

que le risque de perforation intestiŶale à l͛oƌigiŶe de pĠƌitoŶites iŶfeĐtieuses et de 

bactériémies que peuvent engendrer cette molécule. 

Les données concernant l'atteinte ORL et en particulier la durée de l'épistaxis, critère 

important du suivi des patients atteints de MRO, n'ont pu être analysées par manque de 

données utilisables dans notre étude, en particulier au moment de l'épisode infectieux. 

Environ 70% des patients présentent une carence martiale secondaire aux épistaxis (59). En 

effet l'étude de Dupuis-Girod et al. avait mis en évidence une possible association entre la 
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duƌĠe d'Ġpistaǆis et l͛iŶfeĐtioŶ, pƌiŶĐipaleŵeŶt eǆtƌa-cérébrale ce qui n'a pu être étudié dans 

notre série de patients (14). 

De façon surprenante, malgré les recommandations européennes de 2018 (59) et 

comme le souligne le PNDS (28) , les patients atteints de MAV pulmonaires doivent 

bénéficier d'une antibioprophylaxie - comme les patients atteints de valvulopathie à risque 

élevé (28) - ce qui n'était pas le cas chez deux de nos patients, qui n'avaient pas reçu 

d'antibioprophylaxie lorsque celle-ci était indiquée. 

 Notre étude a plusieurs limites : son caractère rétrospectif (données manquantes) ne 

permettant pas d'établir un taux d'incidence des complications infectieuses, son faible 

effectif ne permettant pas de mettre en évidence une association entre les MAV et le risque 

infectieux, même si la littérature suggère cette association (5,33,44). Un temps de 

saignement ORL prolongé serait associé à un risque accru d'infection dans cette population 

ce qui n'a pu être évalué dans notre étude (14).   

Mais notre étude, malgré ses limites, met en lumière la survenue de complications 

infectieuses graves, avec un taux de mortalité plus élevé que ce que l'on retrouve dans la 

littérature. Des études complémentaires concernant les défenses immunitaires pourraient 

permettre d'éclaircir cette association entre MRO et infection grave.  
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CONCLUSION  
 

Les ĐoŵpliĐatioŶs iŶfeĐtieuses ƌesteŶt uŶe pƌoďlĠŵatiƋue d͛aĐtualitĠ Đhez les 

patients souffrant de MRO tant par leur fréquence que par leur localisation, mais également 

par leur caractère de gravité. 

Les abcès cérébraux demeurent fréquents, parfois inauguraux, mais les infections 

extra-cérébrales de localisations diverses sont également rencontrées tout au long de 

l͛histoiƌe Ŷatuƌelle de la ŵaladie. 

La fƌĠƋueŶĐe de l͛assoĐiatioŶ eŶtƌe aďĐğs ĐĠƌĠďƌauǆ et MAVP est à Ŷouǀeau ďieŶ 

soulignée par cette étude.  

Les complications infectieuses notamment cérébrales doivent faire 

systématiquement rechercher une MAVP et une MRO de par la fréquence du caractère 

iŶauguƌal de Đe tǇpe d͛iŶfeĐtioŶ ;pƌğs d'uŶ Ƌuaƌt des patieŶts daŶs Ŷotƌe sĠƌieͿ 

Des infections bactériennes sévères et variées sont rapportées chez les patients 

MRO. Endocardites infectieuses, méningites, spondylodiscites, abcès rénaux, hépatiques, 

phlegmons, pneumopathies ou ostéo-arthrite sont ainsi notées.  

Plus de la moitié des infeĐtioŶs se ĐoŵpliƋueŶt d'aďĐğs, Ƌuelle Ƌu͛eŶ soit la 

topographie. La fréquente prise en charge des patients en service de médecine intensive et 

réanimation atteste de la sévérité de telles situations.  

Le ƌisƋue d͛iŶfeĐtioŶ deŵeuƌaŶt tout au loŶg de l͛Ġǀolution, les mesures 

prophylactiques en cas de gestes invasifs notamment doivent être appliquées, le praticien et 

le patient informé doivent rester vigilants.  

La recherche de MAVP, Ƌuel Ƌu͛eŶ soit le ĐaƌaĐtğƌe, uŶiƋue ou ŵultiple, la taille ou la 

localisation, doit être un des fils conducteurs du suivi des patients atteints de MRO tel que 

cela est indiqué dans le PNDS (28) 
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Cette association entre infection et MRO n'est pas encore expliquée sur un plan 

physiopathologique, des études suggèrent des anomalies du système immunitaire chez ces 

patients. 

Le statut ŵaƌtial des patieŶts au ŵoŵeŶt de l͛iŶfeĐtioŶ ŵĠƌiteƌa d͛ġtƌe pƌĠĐisĠŵeŶt 

investiguer, la physiologie du fer (carence ou excès) dans la genèse de certaines infections 

étant de mieux en mieux appréhendée.  

Les thérapeutiques anti-angiogéniques (Bevacizumab) par leur effet neutropéniant 

ou ischémique peuvent enfin jouer un rôle dans le déclenchement de certaines infections, 

rendant prudent le praticien dans son utilisation chez ces patients.   
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FIGURES ET TABLEAUX 
 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et démographiques des patients MRO (n=16) présentant une complication infectieuse sévère. 
 

Patient Sexe Mutation Age diagnostic Infection 
inaugurale 

MAVP Embolisation de 
MAVP 

MAV 
hépatiq

ues 

Angiodysplasies 
digestives 

Supplémen-
tation martiale 

Support 
transfusionnel 

A Femme Mut. Familiale 10 Non NC NC NC NC NC NC 

B Homme ENG NC NC Oui Non Non Non Non  

B     Oui Oui   Oui Non 

C Homme Non retrouvée 45 Non Oui Non Non Non Oui Non 

D Homme ENG 19 Non Oui NC Non Non Non  

D     Oui Oui   Non  

E Femme Non réalisée 24 Non Oui Oui Non Non Non  

E     Oui    Non  

F Femme ENG 58 Oui Oui Non Non Non Non  

G Homme ALK NC Non Non  Oui Non Non  

G     Non    Non  

H Femme ENG 27 Non Oui Non Oui Non NC NC 

H     Oui    NC NC 

I Femme Non retrouvée 54 Oui Oui Non Oui Non Oui Non 

J Femme ENG 15 Non Non  Oui Non Oui Oui 

K Homme ALK 14 Non Non  Oui Non Oui Oui 

L Homme ALK 40 Non Non  Oui Non Non  

M Femme ENG 22 Non Oui Oui Non Non Non  

N Homme Mut. Familiale 15 Non Oui Oui Non Oui Oui Non 

N     Oui    Oui Non 

N     Oui    Oui Non 

O Homme ENG 27 Oui Oui Non Non Non Non  

P Femme ALK 73 Non Non  Oui Non Oui Non 
 

Légende: MRO: maladie de Rendu-Osler, NC: Non Connu, Mut. : Mutation, BPCO: bronchopneumopathie obstructive, IRC: insuffisance respiratoire chronique, 

SD: spondylodiscite, EI: endocardite infectieuse 
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Patient Cirrhose Insuffisance 

cardiaque 
BPCO/

IRC 
Traitement par 
Bevacizumab 

Type d'infection Nombre d'anti-
infectieux 

Médecine 
Intensive / 

réanimation 

Age de 
l'infection 

Délais entre 
infection et 
diagnostic 

Indication à 
antibio-

prophylaxie 
 

Décès lié à 
l'infection 

A Non Non Non Non SD 2 Non 53 43 Non Non 

B Non Non Non Non abcès cérébraux NC NC NC NC NC Non 

B     bactériémie 2 Non 62 NC Non Non 

C Non Non Non Non abcès rénaux 2 Oui 46 1 Non Non 

D Non Non Non Non abcès cérébraux 2 Non 48 27 Non Non 

D     abcès cérébraux 2 Non 50 29 Non Non 

E Non Non Non Non phlegmon 1 Non 52 28 Non Non 

E     abcès cérébraux 1 Non 52 28 Non Non 

F Non Non Non Non pyélonéphrite, abcès 
rénaux 

2 Non 58 0 Non Non 

G Oui Non Non Non EI, SD, méningite 4 Oui 65 NC Non Non 

G     SD, bactériémie 3 Oui 70 NC Non Non 

H Non Non Non Non abcès cérébraux, abcès 
hépatique 

2 Oui 28 1 Non Non 

H     ostéoarthrite, abcès 
péri-articulaire 

1 Non 30 3 Non Non 

I Non Non Non Non pneumopathie bilatérale 2 Oui 54 0 Oui Non 

J Non Oui Oui Oui abcès cérébraux 3 Oui 54 NC Non Oui 

K Non Oui Oui Non pneumopathie 2 Oui 69 55 Non Oui 

L Non Oui Oui Non pleurésie 3 Non 64 24 Non Non 

M Non Non Non Non abcès cérébraux 1 Non 30 8 Oui Non 

N Non Oui Non Non EI aortique et mitrale 2 Oui 67 52 Non Non 

N     médiastinite post 
opératoire 

2 Oui 67 52 Oui Non 

N     EI 1 Oui 70 55 Non Oui 

O Non Non Non Non abcès cérébraux 4 Oui 27 0 Non Non 

P Non Oui Oui Non pneumopathie 1 Non 74 1 Non Non 
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Tableau 2 : Répartition des épisodes infectieux présentés par patients atteints de MRO.  

Episode infectieux total 23  

Un épisode 10 patients 62,5% 

Deux épisodes 5 patients 31,3% 

Trois épisodes 1 patient 6,3% 

 

 

Figure 1 : Répartitions des mutations génétiques des patients MRO ayant présenté au 

ŵoiŶs uŶ Ġpisode d’iŶfectioŶ sĠvğre. 

 

 

 

Tableau 3 : Comorbidités présentées par les patients MRO ayant présentés une infection 

sévère (n = 16). 

Comorbidité Nombre (n= 16) Pourcentage 

Cirrhose hépatique 1 6,3% 

Insuffisance cardiaque 5 31,3% 

BPCO 4 25,0% 

 

 

 

 

ALK 
25% 

(N=4) 

ENG 
44%  

(N=7) 

Familiale 
12% 

(N=2) 

En 
cours/Non 
connue/ 

Non 
recherché 

19% 
(N=3) 

Mutation Génétique 
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Figure 2 : RĠpartitioŶ des diffĠreŶts types d’iŶfectioŶs prĠseŶtĠes par les patieŶts MRO 

suivis à Nancy et Marseille. 
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33% 

(N=8) 

abcès rein 
8% 

(N=2) 

abcès hépatique 
4% 

(N=1) 

endocardite 
13% 

(N=3) 
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13% 
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4% 
(N=1) 
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4% 

(N=1) 
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4% 

(N=1) 

phlegmon main 
4% 

(N=1) 

pleuro-
pneumopathie 

16% 
(N=4) 

Type d'infections 
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Figure 3 : Association d'antibiotiques utilisés. 

 

 

 

Figure 4 : Type de germe mise en évidence. 
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Légende : Endocardite : EI, Spondylodiscite : SD, Ostéoarthrite : OA 

Figure 5: Répartition du type d'infection en fonction de la mutation génétique. 

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

EI/SD/OA

Abcès/Phlegmon

Respiratoire

Autres

EI/SD/OA Abcès/Phlegmon Respiratoire Autres

Autres 3 3 1 1

ACVLR1 2 0 3 0

ENG 1 8 0 1

Répartition du type d'infection en fonction 
de la mutation génétique.  
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RESUME DE LA THESE 

 

Contexte : La maladie de Rendu-Osler (MRO), ou Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia (HHT), est 

une maladie génétique autosomique dominante rare qui se manifeste par des télangiectasies 

cutanéo-muqueuses et une atteinte viscérale sous la forme de malformations artério-veineuses. 

L'association entre MRO et abcès cérébral est montrée, mais il existe un certain nombre de cas 

cliniques rapportant des infections atypiques chez ses patients. 

Objectif: L'objectif de notre étude était de décrire les caractéristiques génotypiques et 

phénotypiques des patients porteurs de MRO ayant présenté une ou plusieurs infection (s) sévère(s). 

Méthode : Etude rétrospective descriptive, bicentrique au sein de deux centres de compétence 

maladies rares dédiés à la MRO (Nancy, Marseille) pour le suivi et la prise en charge de la MRO. Les 

patients inclus devaient avoir un diagnostic établi de MRO. Une infection sévère était définie comme 

la nécessité d'une hospitalisation pour la prise en charge spécifique d'un sepsis. 

Résultats : Parmi nos 196 patients, 17 patients (8.6%) présentaient une complication infectieuse 

sévère, parfois à plusieurs reprises réalisant au total 23 épisodes infectieux. Huit abcès cérébraux, 3 

endocardites, 3 spondylodiscites, 2 abcès rénaux, 1 abcès hépatique, musculaire ou phlegmon 

étaient observés. Les infections compliquées d'abcès représentaient 56,5% de l'ensemble des 

infections et 38,5% n'étaient pas de localisation cérébrale. Si certaines infections, notamment les 

abcès cérébraux pouvaient inaugurer la maladie (un patient sur 4), celles-ci peuvent néanmoins 

suƌǀeŶiƌ à tout ŵoŵeŶt au Đouƌs de l͛histoiƌe Ŷatuƌelle de la ŵaladie. UŶe MAVP au ŵoiŶs Ġtait 
retrouvée chez 10 des patieŶts iŶfeĐtĠs. La ŵoitiĠ des Ġpisodes iŶfeĐtieuǆ justifiaieŶt d͛uŶe 
hospitalisation dans un service de médecine intensive et réanimation, avec un taux de mortalité de 

ϭϯ,Ϭ%. Tƌois patieŶts iŶfeĐtĠs apƌğs uŶ geste Ŷ͛oŶt pas ďĠŶĠfiĐiĠ d͛aŶtiďiopƌophǇlaǆie. 
Conclusion : Les patients atteints de MRO sont sujets à des infections potentiellement graves 

souvent compliquées d'abcès. Leur dépistage tout au long du suivi des patients et leur prévention 

paƌ l͛appliĐatioŶ des ŵesuƌes pƌophǇlaĐtiƋues adaptĠes doiǀeŶt ġtre une règle. La recherche 

sǇstĠŵatiƋue de MAVP eŶ Đas d͚aďĐğs ĐĠƌĠďƌal doit ƌesteƌ la ƌğgle. 
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