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Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou
menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la con-
trainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de
I'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de
leurs raisons et de leurs conséquences. Je ne tromperai jamais leur
confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a qui-
conque me les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la
soif du gain ou la recherche de la gloire. Admis dans l'intimité des
personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recu a l'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne
servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour soulager les
souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai l'indépen-
dance nécessaire a I'accomplissement de ma mission. Je n'entrepren-
drai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les
perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me seront de-
mandés. J'apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu'a leurs fa-
milles dans I'adversité. Que les hommes et mes confreres m'accor-
dent leur estime si je suis fideéle a mes promesses ; que je sois désho-
noré et méprisé si j'y manque ».
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LISTE DES ABREVIATIONS

AVC : Accident vasculaire cérébral

FAV : Fistule artério-veineuse

HHT : Télangiectasie hémorragique héréditaire
HTP : Hypertension pulmonaire

MAYV : Malformation artério-veineuse

MAVD : Malformation artério-veineuse digestive
MAVCS : Malformation artério-veineuse cérébro-spinale
MAVH : Malformation artério-veineuse hépatique
MAVP : Malformation artério-veineuse pulmonaire
MRO : Maladie de Rendu-Osler

PNDS : Plan national de diagnostic et de soins

TGF : Transforming Growth Factor

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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PREMIERE PARTIE : PRESENTATION

1. Introduction

Décrite depuis la fin du XIXeme siecle, la maladie de Rendu-Osler (MRO), appelée aussi
télangiectasie hémorragique héréditaire (HHT), est une pathologie génétique transmise sur
un mode autosomique dominant et responsable d’anomalies de la synthese de
I'endothélium.

La MRO se traduit par la présence de télangiectasies cutanéo-muqueuses et de
malformations artério-veineuses (MAV) au niveau viscéral (poumons, foie, appareil digestif
et systéme nerveux central), a l'origine d’hémorragies a répétition.

A I'heure actuelle, une prise en charge symptomatique et un dépistage des MAV constituent
la pierre angulaire du suivi de ces patients.
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2. Epidémiologie

Cette maladie rare présente une distribution géographique disparate liée aux mouvements
migratoires, avec une prévalence de l'ordre de 1 cas sur 5000 a 8000 personnes en Occident
ou au Japon, a 1 cas sur 2000 dans certaines communes francaises [1,2].

L'age moyen de début des épistaxis est équivalent a celui d’entrée dans la maladie, soit 12
ans. La quasi-intégralité des patients atteints de MRO présente des épistaxis a I'age de 40
ans. La plupart des patients rapporte un délai de 5 a 30 ans entre le début des épistaxis et
I'apparition des télangiectasies faciales [3].

Une récente étude montre que la prévalence de la MRO est significativement plus élevée
chez les femmes que chez les hommes (taux de prévalence ajusté a 1,53, ICa 95%: 1,24 a
1,88) ainsi que dans les groupes socioéconomiques les plus aisés (taux de prévalence ajusté
1,74, IC 2 95% : 1,14 a 2,64), probablement en raison d’importantes disparités d’acces aux
soins [4].
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3. Génétique et Physiopathologie

3.1. Génétique

La maladie de Rendu-Osler suit un mode de transmission autosomique dominant, avec une
pénétrance compléete a I'age de 50 ans [1,2].

Limplication des 3 genes suivants a été décelée dans la physiopathologie de la maladie de
Rendu-Osler: ENG, ACVRL1 et MADH4. Ces génes codent pour des protéines impliquées dans
la voie de signalisation du Transforming Growth Factor béta (TGF ) au sein de la cellule
endothéliale et les mutations qui les concernent sont a l‘origine d’une prolifération
endothéliale excessive et d’'une réduction de la synthéese du tissu conjonctif de soutien [3,5].

On distingue plusieurs types de MRO. Les MRO de types 1 et 2 représentent pres de 98% des
cas [5]:

- MRO de type 1:

Il s’agit de la mutation du gene ENG (chromosome 9q34) codant pour I'endogline, une
glycoprotéine localisée a la surface des cellules endothéliales et appartenant au
complexe du récepteur du TGFB [6]. Cette mutation, majoritairement de type non-
sens, entraine I'absence d’expression de I'endogline a la surface cellulaire par haplo-
insuffisance (déficit qualitatif de la protéine). Récemment, |'implication de mutations
dans la région 5'UTR du gene ENG a également été montrée [7].

- MRO de type 2:

La mutation, de type faux-sens, concerne ici le gene ACVRL1 (chromosome 12q13)
codant pour l'activin receptor-like kinase 1 (ALK1), un récepteur endothélial de la
famille du TGFpB [8]. Cette mutation rend inefficace la phosphorylation des protéines
Smad et la régulation de la signalisation en aval [5].

- Autres types de MRO :

La mutation du géne MADH4 (chromosome 18qg21) est présente dans 1 a 3% des cas
[3]. Elle code pour la protéine SMAD4, présente au sein des cellules endothéliales et
de I'épithélium digestif. Elle est impliquée dans la voie de signalisation du TGFp. Le
spectre des mutations touchant SMAD4 étant commun entre les patients atteints de
MRO et ceux atteints du syndrome de polypose juvénile colique (HHT-PJ), ces
pathologies doivent étre conjointement recherchées en cas de présence de cette
mutation [9]. Un travail mené en 2016 montrait que la mutation de MADH4 était
aussi associée a une dilatation de |'aorte [10].

Des mutations du géne RASA1 ont été détectées chez un faible nombre de patients
présentant des signes cliniques de MRO (étude en cours, résultats non publiés).

Plus récemment, d’autres types de mutations sur des genes mal identifiés ont été
décrits dans les chromosomes 5 et 7, formant les MRO de type 3 et 4 [11,12].
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Des mutations de faux-sens hétérozygotes du gene GDF2, codant pour la protéine
morphogénétique osseuse 9 (BMP9), ont conduit a l'identification d'un syndrome
appelé HHT5 [13,14]. D’autres travaux suggéraient qu’une mutation du géne GDF2
serait a I'origine d'un syndrome dit HHT-like (télangiectasies non typiques et absence
de MAV) [5].

Deux génes, PTPN14 et ADAM17, ont récemment été identifiés comme étant décisifs
dans I'angiogenése de la MRO. Il a été démontré que les variants du géne PTPN14
influencent la sévérité du phénotype de la maladie, certains d’entre eux favorisant le
développement de MAV pulmonaires. Les variants du géne ADAM17 ont été associés
a la présence de MAV pulmonaires dans les MRO de type 1 mais pas de type 2
[5,15,16].

Des travaux publiés en 2019 suggérent que la genese de microARN médiée par
I'enzyme Drosha contribue au contréle du développement vasculaire régi par le
complexe TGFB. Les mutations atteignant cette enzyme sont plus fréquemment
rencontrées chez les patients atteints de MRO que dans la population générale [17].
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3.2. Implication en biologie moléculaire

Les genes ENG, ACVRL1 et MADH4 codent pour des protéines intervenant a différents
niveaux du complexe TGF B (figure 1). Les mutations qui les atteignent sont a l'origine d’un

dysfonctionnement de la voie de signalisation Smad-dépendante.
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Figure 1 : Voies de signalisation de TGF 3 et BMP et protéines mutées impliguées dans la maladie de Rendu-

Osler, d’aprés Mac Donald et al [5]
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3.3. Physiopathologie et corrélations géno-phénotypiques

Limplication physiopathologique de ces génes demeure encore partiellement inexpliquée.

Dés 1973, Kwaan et al montraient la présence d’'une concentration anormalement élevée au
sein de l'endothélium du vaisseau télangiectasique de I'activateur du plasminogene,
suggérant I'implication de la cascade de la fibrinolyse dans la survenue d’hémorragies [18].

Dans l'angiogenése du sujet sain, les cellules endothéliales migrent et proliféerent sous
I'influence du Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF). Les cellules endothéliales subissent
ensuite un phénomene de maturation grace a l'intervention de ligands spécifiques de type
ALK1, BMP9 ou BMP10, qui participent au blocage de la phase d’activation notamment par
inhibition du VEGF. Une altération fonctionnelle de la protéine ALK1 dans les MRO de type 2
entrainerait donc un défaut de maturation des cellules endothéliales, a l'origine d’une
fragilité de la paroi vasculaire [19].

Une étude publiée en 2019 sur des modéles murins a montré que la mutation du géne
MADH4 est responsable d’'une synthése accrue de l'angiopoiétine 2, impliquée dans la
survenue de MAV [20].

La vitesse du flux sanguin a un effet majeur sur le remodelage des vaisseaux lors de leur
développement. Dans la MRO, le flux sanguin entrainerait des réponses anormales du
remodelage vasculaire, jouant un réle dans la formation des MAV [21]. In vitro, les cellules
présentant une mutation du géne ENG présentent des capacités de migration amoindries et
s'accumulent sur le versant veineux des capillaires, pouvant faire le lit des MAV [21]. De plus,
il a été observé que I'endogline est un médiateur important dans I'agrégation plaquettaire.
La mutation du gene ENG entraine un déficit qualitatif de cette fonction [21].

Plusieurs travaux ont permis de mettre en lumiére une corrélation entre génotype et
phénotype des patients atteints de MRO.

En 2006, Letteboer et al. ont étudié les formes de présentation clinique d’une population de
patients atteints par la MRO. Cette analyse montrait une nette prédominance des MAV
cérébrales et pulmonaires (notamment chez les femmes) dans le groupe MRO de type 1,
alors que les atteintes hépatiques touchaient volontiers le groupe MRO de type 2 [22].

Létude menée par Sabba et al. en 2006 décrivait les différences phénotypiques des MAV
entre les MRO de type 1 et 2 [23] (Cf. partie 4.3).

Par ailleurs, de nombreux facteurs environnementaux interviennent dans la régulation du
TGF B, comme 'ont prouvé des travaux sur des modeles murins [24].
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4. Présentation clinique et critéres diagnostiques

Il n'existe pas d'étude portant sur la spécificité et la sensibilité des critéres de Curagao mais
les auteurs des recommandations internationales de 2011 s'accordaient a dire qu'ils étaient
particulierement utiles pour discriminer les patients atteints par la MRO de ceux naifs de la
pathologie (tableau 1). Ces criteres étaient aussi jugés utiles pour confirmer la pathologie
chez les patients suspects (notamment chez les jeunes adultes sans télangiectasies visibles
mais pouvant déja présenter des atteintes viscérales) [3].

Tableau 1 : Critéres diagnostiques de la maladie de Rendu-Osler, d’aprées Shovlin et al [25]

Critéres de Curagao

Diagnostic :
- Certain si 3 critéres présents
- Possible si 2 criteres présents
- Incertain si moins de 2 critéres présents

Critéres :

1/ Epistaxis : saignements du nez spontanés et récurrents

2/ Télangiectasies : multiples, de topographie suivante : lévres, cavité buccale, doigts, nez

3/ Lésions viscérales : télangiectasies gastro-intestinales, MAV pulmonaires, hépatiques ou
cérébro-spinales

4/ Histoire familiale : diagnostic de MRO chez un apparenté du 1* degré
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4.1. Les télangiectasies

Les télangiectasies sont habituellement situées au niveau des zones photo-exposées du
visage, des lévres, de la cavité buccale, de la langue, du nez et des doigts. Celles-ci sont
rarement a l'origine de phénomeénes hémorragiques. Les télangiectasies surviennent en
général aprés les épistaxis, au cours de la 3éme décade, et se développent rapidement
[26,27].
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Télangiectasies caractéristiques de la maladie de Rendu-Osler, avec I'aimable autorisation du Dr Revuz et des

patients
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4.2. Les épistaxis

Selon les études, 78 a 96% des patients souffrent d'épistaxis, débutant en moyenne a I'age
de 12 ans [3,28].

Les épistaxis sont a lorigine de saignements fréquents, aux lourdes conséquences
psychologiques et sociales [3].

Elles semblent atteindre plus fréguemment les femmes, durent en moyenne 6 a 15 minutes
et présentent une fréquence extrémement variable, de plusieurs épisodes par jour a un
événement hémorragique tous les 3 mois [29].

La répartition des télangiectasies endonasales est extrémement hétérogene, pouvant parfois
atteindre le stade de la perforation de la cloison nasale. La portion antérieure de la
mugqueuse nasale semble étre un des sites de prédilection des télangiectasies. Leur
distribution anatomique conditionnant leur prise en charge thérapeutique, des endoscopies
nasales régulieres sont recommandées [29,30].

Ces épistaxis sont souvent a l'origine d’une anémie ferriprive, nécessitant un support
transfusionnel chez un quart des patients (tableau 2) [30].
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Tableau 2 : Score de sévérité des épistaxis proposé par Hoag et al, 2010 [29]

1/ Fréquence des épistaxis (coefficient 0.14) :
- 0:moins d’une fois par mois

: une fois par mois

: une fois par semaine

: plusieurs fois par semaine

: une fois par jour

: plusieurs fois par jour

U b WN PP

2/ Durée des épistaxis (coefficient 0.25) :
- 0:moins d’'une minute

: une a cing minutes

: Six @ quinze minutes

: seize a trente minutes

: plus de trente minutes

A WN -

3/ Intensité des épistaxis (coefficient 0.25) :
- 0:saignement peu abondant
- 1:saignement abondant

4/ Prise en charge médicalisée de chaque épisode d’épistaxis (coefficient 0.30) :

- 0:Non
- 1:0ui

5/ Présence récurrente d’une anémie (Hémoglobine <12g/dl) (coefficient 0.20) :

- 0:Non
- 1:0ui

6/ Transfusion sanguine du fait des épistaxis (coefficient 0.31) :
- 0:Non
- 1:0ui

Chaque chiffre correspondant a la réponse de chaque item est multiplié par son
coefficient avant d’additionner I'’ensemble des résultats. La somme totale donne le score

de sévérité des épistaxis.
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4.3. Les malformations artério-veineuses

La fistule artério-veineuse (ou FAV) constitue la lésion élémentaire des malformations
artério-veineuses (MAV) de la MRO. En effet, elle se situe sur la jonction capillaire et
provoque une majoration du calibre vasculaire, a l'origine d’'un authentique shunt artério-
veineux.

Le graphique ci-dessous, issu d’'une étude menée par Sabba et al. , décrit les différences
phénotypiques des MAV entre les MRO de type 1 et 2 (figure 2) [23].
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MRO de type 1 : mutation du géne ENG

MRO de type 2 : mutation du géne ACVRL1

MAVP : malformation artério-veineuse pulmonaire
MAVCS : malformation artério-veineuse cérébro-spinale
MAVH : malformation artério-veineuse hépatique
MAVD : malformation artério-veineuse digestive

Figure 2 : Corrélation géno-phénotypique des MAV dans la maladie de rendu-Osler, selon Sabba et al, 2006 [23]
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4.3.1. Les malformations artério-veineuses pulmonaires

Malformation artério-veineuse pulmonaire postéro-basale gauche, d’aprés Lacombe et al, 2006 [31]

Les malformations artério-veineuses pulmonaires (MAVP) sont caractérisées par l'atteinte de
3 entités anatomiques: les artéres nourriciéres, la constitution d’'un sac anévrismal et
I'atteinte d’une ou plusieurs veines pulmonaires.

Selon les études, 15 a 50% des patients atteints de la MRO sont concernés par des
malformations artério-veineuses pulmonaires [14,32]. Ces chiffres sont probablement sous-
estimés par le caractere fréguemment pauci-symptomatique de ces MAV et par leur
définition radiologique parfois complexe [33]. Le risque de survenue d'une MAVP est de 0,7%
par an et par patient [22]. Les MAVP prédominent essentiellement dans les bases et sont le
plus souvent bilatérales [14]. Le pronostic de ces MAVP est sévére en I'absence de traitement
avec un taux de mortalité atteignant 40% dans certaines séries [34]. Lincidence des MAVP
chez les patients présentant une MRO de type 1 est nettement supérieure aux patients suivis
pour une MRO de type 2 [22]. A contrario, I'hypertension pulmonaire (HTP) est plus
volontiers retrouvée chez les patients atteints de MRO de type 2 [14].

Prés de la moitié des patients avec une atteinte pulmonaire sont asymptomatiques. La
dyspnée d’effort, les signes d’hypoxémie (cyanose), les douleurs thoraciques et les
hémoptysies sont des signes cliniques couramment observés [14]. La mesure de la saturation
lors du passage a l'orthostatisme parait étre un bon facteur prédictif de MAVP. En raison de
leur prédominance basale, les shunts du cceur droit vers le coeur gauche augmentent en
position debout, entrainant un phénomene d’orthodéoxie [35].
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Les MAVP peuvent étre révélées par des manifestations neurologiques. En effet, le shunt
entre les cceurs droit et gauche secondaire aux MAVP favorise la survenue d’événements
neurologiques emboliques, AVC ischémiques (24%) ou emboles septiques (9%), a l'origine
d’abces cérébraux [34]. Les abces cérébraux sont souvent inauguraux du diagnostic de MAVP
ou de MRO [36]. Le risque d'abces cérébral est augmenté quelle que soit la taille de la MAVP
ou de l'artére nourriciére [14]. Des études récentes ont mis en évidence qu'en cas de MAVP,
le risque d'AVC est plus élevé si le taux de fer sérique est bas [37]. Les autres complications
des MAVP sont nombreuses. Les hémoptysies et les hémothorax par rupture du sac
anévrismal ne sont pas rares [43]. L'hypertension pulmonaire peut étre favorisée par une
vasoconstriction artérielle pulmonaire secondaire a I’hypoxémie induite par la MAVP et par
un débit sanguin élevé di a des shunts intrahépatiques [43].

L'échocardiographie de contraste et le scanner thoracique sont actuellement préconisés dans
le dépistage et le suivi des MAVP [35].L'échocardiographie de contraste, basée sur la
détection intracardiaque de microbulles d’air, permet un diagnostic non invasif des shunts
pulmonaires droit-gauche ou des shunts intracardiaques. Sa sensibilité et sa spécificité sont
élevées (97 et 99%) dans les séries la comparant au scanner thoracique. Cet examen reste
toutefois peu reproductible et doit étre réalisé aupres d’un médecin expérimenté [38]. Des
travaux récents laissent entendre que des faux positifs peuvent étre rencontrés lors de
['utilisation de I'échocardiographie de contraste, notamment apres le traitement des MAVP
[35]. Le scanner thoracique hélicoidal multi barrettes est 'examen de référence dans le
diagnostic, le bilan pré-embolisation et le suivi des MAVP [39]. La radiographie thoracique,
souvent utilisée en dépistage des atteintes pulmonaires de la MRO, manque de sensibilité
pour les MAVP de petites tailles [35]. L'angio-IRM thoracique a été récemment préconisée
dans le cadre du bilan pré-thérapeutique en vue d’une embolisation [40]. En corollaire de ces
examens, une classification des atteintes pulmonaires de la MRO a été proposée, en fonction
de I'atteinte segmentaire, sous-segmentaire ou mixte des lésions [41,42].

Les derniéres recommandations du Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) de
2017 préconisent la réalisation d’une échographie cardiague de contraste en premiere
intention dans le cadre du dépistage des MAVP. Si cette échographie est négative, le scanner
thoracique n’est pas nécessaire. |l est préconisé de renouveler ces deux examens tous les 5
ans dans le cadre du suivi [41].

En pratique pédiatrique, la radiographie thoracique et I'échocardiographie de contraste sont
les examens de dépistage de premiéere intention [41]. Chez la femme enceinte présentant des
signes évocateurs de MAVP entrainant une menace pour le pronostic materno-foetal, un
scanner thoracique peut étre réalisé [41].
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4.3.2. Les malformations artério-veineuses hépatiques

Les malformations artério-veineuses hépatiques (MAVH) sont présentes chez % des patients
atteints de la MRO et revétent différentes formes cliniques. Elles peuvent étre a I'origine de
shunts entre les artéres hépatiques, les veines hépatiques et la veine porte [45]. Les MAVH
semblent étre plus souvent rencontrées chez les patients présentant une MRO de type 2
[22].

Sur le plan clinique, les MAVH sont souvent asymptomatiques [45]. Le retentissement des
MAV hépatiques est surtout cardiaque et souvent trompeur (hyper-débit par shunt intra-
hépatique). Les patients, lorsqu'ils sont symptomatiques, présentent fréquemment des
signes évocateurs d'insuffisance cardiague a haut débit, avec asthénie, dyspnée
d'aggravation progressive puis signes d'insuffisance cardiaque globale. Des signes
d'hypertension portale de type ascite, splénomégalie ou circulation veineuse collatérale
abdominale peuvent étre rencontrés dans les cas de shunts entre l'artére hépatique et la
veine porte [46]. Des douleurs abdominales fébriles, une altération de I'état général et un
ictere doivent faire redouter une nécrose des voies biliaires. L'auscultation de l'aire
hépatique doit étre systématique [41]. Des anomalies du bilan hépatique (cholestase ou plus
rarement cytolyse) peuvent survenir [45]. Les MAVH peuvent par ailleurs se compliquer
d'hypertension portale, d'ischémie biliaire ou d'ischémie mésentérique [45]. Des zones de
fibrose hépatique ainsi que d'authentiques hyperplasies nodulaires focales ont été décrites
en périphérie de ces MAV [47].

D’apres les recommandations éditées en 2017, I'écho-Doppler hépatique est I'examen de
dépistage de choix, pour la mesure du diametre des vaisseaux et des vitesses de flux ou la
recherche d'anomalies circulatoires propres a la MRO (classification de Buscarini) [41]. Sa
valeur prédictive positive est de I'ordre de 100% [45]. L'angiographie hépatique dispose
d’une excellente sensibilité mais son caractére invasif rend cette technique peu accessible.
Des tentatives d’embolisation de MAV hépatiques ont été réalisées mais représentent un
risque trés élevé de complications notamment hémorragiques et ne sont donc pas
recommandées [45]. Les actes invasifs a fort potentiel hémorragique, tels que la ponction
biopsie hépatique, sont contre indiqués [41]. Lorsqu’'une MAVH est identifiée et afin de
mieux la caractériser, le scanner ou I'lRM hépatique sont recommandés [41]. La complication
majeure de ce type de shunts artério-veineux étant l'insuffisance cardiaque a haut débit,
celle-ci est a dépister précocement. Le clinicien s'attachera a réaliser une échographie
cardiaque dés le diagnostic de MAVH posé [41].

Chez I'enfant, il n'est pas recommandé de réaliser une échographie et un Doppler hépatique
dans le cadre du dépistage, ces complications n’apparaissant en général qu’a I'dge adulte
[41].
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4.3.3. Les malformations artério-veineuses cérébro-spinales

Une méta-analyse publiée en 2016 montrait une prévalence des malformations artério-
veineuses cérébro-spinales (MAVCS) dans la population de patients atteints de MRO de 10 a
20% [48]. Les patients atteints d'une MRO de type 1 sont plus susceptibles d'avoir des
MAVCS que les patients avec une MRO de type 2 (13,4 et 2,4%). La méme étude montrait la
présence de plusieurs MAVCS chez 42,2% des patients. Plus de 85% de ces shunts se
trouvaient en région sus-tentorielle [48].

On distingue plusieurs entités parmi les MAVCS: malformations artério-veineuses,
cavernomes, angiomes veineux, télangiectasies capillaires, malformations des veines de
Galen, fistules artério-veineuses ou malformations mixtes [3]. Les MAVCS de type nidal et les
micro-shunts artério-veineux cérébraux sont en téte de liste des présentations radiologiques
les plus fréquemment rencontrées [48].

La plupart des MAVCS sont symptomatiques (céphalées, parésies...) [48]. L'hémorragie
intracranienne est la principale complication des MAVCS. Un travail mené en 2000 estimait
que le risque de saignement était de 0,41 a 0,72% par an pour les patients avec au moins
une MAVCS et était plus fréquent en cas de MAVP concomitantes [49]. Les MAVCS de type
malformations artério-veineuses ou fistules artério-veineuses semblent étre les anomalies
vasculaires les plus a risque de complications [3].

L'angio-IRM cérébrale a supplanté l'angiographie cérébrale dans le dépistage des MAVCS
bien que cette derniere demeure I'examen de référence. L'écho-Doppler trans-cranien peut
étre aussi utilisé, méme s’il est moins sensible [3]. Chez I'adulte et en I'absence d'études
évaluant le rapport bénéfice/risque d’'un dépistage systématique des MAVCS, il peut étre
proposé la réalisation d’une imagerie cérébrale et spinale non invasive au moment du
diagnostic de MRO (angio-IRM ou angio-TDM) [41].

En pédiatrie, une angio-IRM cérébrale de dépistage peut étre réalisée en cas de forte
probabilité clinique, de mutation génétique de type ENG ou d'histoire familiale de MAVCS
[41]. Dans le cas de la femme enceinte et en vue d'une anesthésie péridurale, une angio-IRM
spinale peut étre réalisée [41].
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4.3.4. Les malformations artério-veineuses digestives

Prés de la moitié des patients suivis pour une MRO présente une atteinte digestive
symptomatique [50,51]. Ces manifestations n'apparaissent généralement pas avant I'age de
50 ans [3]. Les travaux montrent une grande variabilité des tableaux géno-phénotypiques des
atteintes gastro-intestinales de la MRO [22]. La mutation du géne MADH4 codant pour la
protéine SMAD4 est fréquemment associée a des syndromes de polypose colique juvénile
[52].

Les télangiectasies digestives peuvent étre a I'origine d'hémorragies digestives graves (13 a
30% des cas), sont parfois asymptomatiques et souvent a l'origine d'un syndrome anémique
isolé [53]. Elles se situent principalement au niveau de I'estomac, du duodénum et de la
partie proximale de l'intestin gréle. La présence et le nombre de télangiectasies gastro-
duodénales est un facteur prédictif de la présence de Iésions similaires au niveau jéjunal [3].
Des télangiectasies coliques ont été décrites mais celles-ci peuvent étre confondues avec des
angiodysplasies, I'analyse histologique étant alors nécessaire pour différencier ces lésions
[52].

La fibroscopie oeso-gastro-duodénale et la coloscopie sont les examens de premiere
intention devant une suspicion de télangiectasies digestives symptomatiques. La vidéo-
capsule peut s'avérer utile dans la recherche de MAV gréliques [41]. Du fait du risque
hémorragique élevé, les recommandations internationales de 2011 et le PNDS de 2017 ne
préconisent pas d'endoscopie digestive systématique en [|'absence d'anémie ou
d'hémorragies digestives [41].

Chez l'enfant, ces explorations doivent étre réservées aux cas d'hémorragie digestive
extériorisée ou d'anémie inexpliquée [41].
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5. Diagnostic moléculaire

La diversité des mutations génétiques décrites dans la MRO rend difficile la conception d'un
algorithme clair dans le cadre du diagnostic moléculaire [54].

Le diagnostic moléculaire est idéalement proposé par un centre de compétence, en fonction
du tableau clinique ou lorsque la mutation familiale est connue chez un sujet a risque.
L'objectif est de réaliser précocement le dépistage des complications [41].

Les parents atteints de la MRO doivent étre informés du risque de transmission de 50 % a
chaque enfant compte tenu du mode de transmission autosomique dominant, avec une
pénétrance presque complete apres I'age de 50 ans. De ce fait, les enfants sont considérés
comme potentiellement atteints, méme en I'absence de signes cliniques. Dans la mesure ou
le diagnostic génétique aboutit a une surveillance et a une prise en charge thérapeutique
spécifique, le dépistage peut étre proposé des I'age de 6 ans apres discussion et information
des parents. Le dépistage sur sang de cordon n’est pas systématique et a pour conséquence,
en cas de positivité, de proposer une IRM cérébrale et médullaire avant I'age de 3 mois [41].

Selon les recommandations en vigueur, le diagnostic moléculaire par recherche des
mutations ENG et ACVRL 1 doit étre proposé au patient si le diagnostic est certain ou
probable selon les critéres de Curacgao. Il doit étre aussi réalisé chez les apparentés des
patients pour lesquels le diagnostic de MRO a été confirmé, afin de dépister d’éventuelles
complications viscérales. Celui-ci doit étre réalisé de facon précoce du fait du caractére
tardivement symptomatique de la MRO [41]. Richards-Yutz et al. ont étudié en 2010 les
performances du diagnostic moléculaire au sein d'une population de 60 patients présentant
des signes cliniques de la maladie. Le taux de détection de mutations le plus élevé (87% [95%
Cl 80,2-91,5]) a été observé chez les sujets qui répondaient aux quatre critéres majeurs de
Curacao [54].

Une étude frangaise montrait en 2006 qu’une analyse moléculaire approfondie (incluant le
séquencage de toute la séquence codante, la recherche de grands réarrangements et le
criblage des régions régulatrices) permettait de retrouver des mutations chez des patients
avec un diagnostic cliniqgue confirmé sans qu’aucune anomalie génétique n’ait été décelée
par les techniques usuelles [55].

La présence d'une mutation de SMAD4 impacte la prise en charge en raison du risque de
syndrome de polypose colique décrit chez ces patients. Une coloscopie tous les 2 ans doit
étre réalisée au sein de cette population [3]. En pratique, une mutation SMAD4 est
généralement exclue par la détection d'une mutation ACVRLI ou ENG plutét que par
I'analyse du géne SMAD4 lui-méme [5]. Les recommandations internationales de 2011
préconisent la recherche de la mutation de SMAD4 chez les patients pour lesquelles les
mutations d'ENG et ACVRL1 sont négatives [3]. Cet algorithme, testé au cours de la derniére
décennie, semble étre le plus efficace [5] (figure 3).

L'inclusion de la région ENG 5'UTR dans les tests de diagnostic moléculaire a augmenté la
sensibilité diagnostique de ces examens [7].

Enfin, il parait probable que dans un avenir proche les critéres diagnostiques de la maladie
de Rendu-Osler soient modifiés pour laisser davantage de place a la biologie moléculaire [5].
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Présentation phénotypique classique de MRO

> Si négatif

Présentation phénotypique évocatrice
de syndrome HHT-like
(télangiectasies non typiques et
absence de MAV)

Recherche des mutations ENG et
ACVRL1 (incluant la recherche de la
mutation ENG 5’UTR)

> Si négatif

> Si négatif

Séquencage nouvelle génération sur
un panel de 5 génes ciblés dans la
MRO ou HHT-multi-gene panel

Recherche de la mutation MADH4

> Si négatif

Séquencage exo-génomique

D Si négatif

Séquencage exo-génomique

Figure 3 : Proposition d'un algorithme de diagnostic génétigue aprés suspicion clinigue de maladie de Rendu-

Osler, d’aprés Mac Donald et al [5].
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6. Traitements

6.1. Généralités

Une prise en charge pluridisciplinaire incluant les médecins généralistes, internistes, ORL,
hépato-gastro-entérologues, pneumologues et neurologues parait indispensable dans le
diagnostic, le traitement et le suivi des patients atteints de la MRO [56].

Les objectifs thérapeutiques rappelés dans le PNDS 2017 sont les suivants [41]. :

- Traiter les manifestations hémorragiques et 'anémie.

- Traiter les malformations artério-veineuses viscérales pour éviter leurs complications.
- Assurer une prise en charge multidisciplinaire des patients.

- Evaluer le retentissement psychologique et les conséquences scolaires, sociales ou
professionnelles de la maladie.

- Améliorer la qualité de vie.

L'éducation thérapeutique est la véritable clef de vo(te du traitement et du suivi des
patients. Le recours aux associations de malades et la diffusion de documents d'information
participent a la constitution d'une véritable alliance thérapeutique entre le clinicien et le
patient [41].

Un suivi annuel en consultation est conseillé dans le centre de référence ou dans un des
centres de compétences [41].
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6.2. Traitements d’organes

6.2.1. Traitement et surveillance des épistaxis et des télangiectasies cutanées

L'objectif principal du traitement des épistaxis est d'en réduire la fréquence, afin de limiter
les risques d'anémie ferriprive et d'améliorer la qualité de vie des patients [41].

Le traitement des épistaxis repose en premiere intention sur des manceuvres de
compression digitale et |'utilisation de tampons hémostatiques ou de méchages résorbables.
Le tamponnement avec des matériaux non résorbables est a éviter [41].

Depuis 2009, la Haute Autorité de Santé recommande le recours aux techniques suivantes: la
photo-coagulation par laser, les injections de colles biologiques, les injections de produits
sclérosants (Ethibloc®, Aetoxisclérol®) [41]. II conviendra d'éviter toute cautérisation au
dioxyde de carbone ou au nitrate d'argent qui participent a la dévascularisation et a la
perforation de la cloison nasale [3,41].

L'arsenal thérapeutique en deuxiéme intention est large et doit faire I'objet d'une prise en
charge pluridisciplinaire. Lembolisation artérielle sélective isolée ou associée aux techniques
précédentes, les ligatures artérielles (artéres sphéno-palatines ou ethmoidales), 'opération
de Saunders, la dermoplastie ou la septodermoplastie sans ou avec greffe (cellules
amniotiques, cellules de muqueuse jugale cultivées ou lambeau cutané) ainsi que
I'obstruction nasale de Young unilatérale ou bilatérale font partie de ces techniques [56].

Certains travaux montrent une efficacité de l'acide tranexamique en administration
intranasale [57]. En effet, il possede une action anti-fibrinolytique dont l'effet positif sur
I'anémie a été souligné au cours d'un travail publié en 2001. Dans cette étude de faible
effectif, le nombre d'épistaxis sous traitement a été divisé par deux et le taux moyen
d'hémoglobine majoré de trois points [58]. Une étude de phase Ill menée en 2014 confirmait
ces données [59].

L'efficacité des cestrogénes et des progestatifs en application intra-nasale a été décrite, leur
utilisation étant en revanche corrélée a une majoration de la fréquence des évenements
thrombo-emboliques [60].

Des travaux portant sur I'impact du thalidomide dans le traitement des épistaxis ont fourni
des résultats contrastés du fait du nombre important d'accidents thrombo-emboliques [61].

Whitehead et al. publiaient en 2016 une étude comparant |'utilisation de différents topiques
intra-nasaux au sein d'une population de 121 patients: bevacizumab, estriol, acide
tranexamique ou traitement placebo. Les résultats aprés 12 semaines de traitement ne
montraient aucune différence significative vis a vis de la fréquence et la durée des
saignements entre les groupes [62].

Les résultats intermédiaires d'une étude menée en 2017 par Bruckheimer et al. montraient
I'efficacité probable d'un traitement intranasal par propranolol [63].

Les agrégants plaquettaires (de type etamsylate) sont indiqués dans le traitement des
saignements par fragilité capillaire, mais leur efficacité dans la MRO n’a jamais été prouvée
[41].

Dans le cadre de la prévention des épistaxis, I'humidification nasale pluriquotidienne avec du
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sérum physiologique, I'humidification nocturne grace a la mise en place de pommade ou
l'utilisation de spray de corps gras sont recommandées [41]. En cas d’intervention
chirurgicale, l'intubation par voie naso-trachéale est a éviter [41]. Le patient doit étre incité a
répertorier la fréquence et la durée des épistaxis, afin d'orienter le clinicien dans sa prise en
charge [56].

Lantibioprophylaxie est recommandée lors de tout acte endo-nasal, méme pour des
méchages d’une durée inférieure a 48 heures [56].

Concernant la prise en charge des télangiectasies cutanées, le traitement peut étre médical
(laser) ou chirurgical en fonction de la géne du patient [41].
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6.2.2. Traitement et surveillance des malformations artério-veineuses pulmonaires

Les MAVP doivent étre prises en charge de facon précoce, notamment du fait de la
fréquence de leurs complications [14].

La vaso-occlusion artérielle par cathétérisme sélectif ou I'embolisation par voie percutanée
fémorale est actuellement le traitement de premiere intention des malformations artério-
veineuses pulmonaires [3]. Elle prévient I'hypoxémie secondaire au shunt entre le coeur droit
et le coeur gauche et permet souvent de surseoir a la lobectomie [31] [64]. Cette procédure
est particulierement indiquée lorsque le diamétre du vaisseau nourricier est supérieur a
3mm, les complications hémorragiques ou thromboemboliques étant plus fréquentes au-
dela de cette taille [35]. De nombreux dispositifs emboliques existent: coils divers,
microbilles, plugs auto-extensifs... [31]. Les complications post-opératoires sont rares
(hémoptysies, migration de matériel endovasculaire, infarctus pulmonaire). Un controle
post-interventionnel par scanner permet de s’assurer de I'involution compléte de la MAVP. La
survenue de phénomeénes de reperfusion de MAVP précédemment embolisées n’est pas
rare, notamment du fait de développement de nouvelles anastomoses [65].

Vaso-occlusion artérielle par cathétérisme percutané, d’aprés Lacombe et a/, 2013 [31]

Le traitement chirurgical des MAVP, consiste en une résection lobaire ou segmentaire du
parenchyme pulmonaire. Il est limité a des MAVP complexes ou multiples ne pouvant étre
traitées par embolisation [14]. La transplantation pulmonaire est réservée a de rares cas de
MAVP diffuses [14].

Dans le cas particulier de la femme enceinte présentant des MAVP grevant le pronostic
materno-foetal, la vaso-occlusion peut étre réalisée par des équipes expérimentées [41].

La place de I'oxygénothérapie est réservée aux patients atteints d'authentiques insuffisances
respiratoires chroniques [14].

Afin de réduire le risque d’emboles septiques cérébraux, une antibioprophylaxie est
recommandée (Amoxicilline- acide clavulanique ou Clindamycine) chez les porteurs de
MAVP avant tout geste dentaire ou chirurgical [41,66].

D’aprés les dernieres recommandations internationales, le suivi par tomodensitométrie est
recommandé tous les ans en cas de MAVP sous-segmentaires et tous les cing ans dans les
autres cas, afin d’apprécier au mieux le risque de recanalisation tardive des MAV traitées et
d’évolutivité de celles non traitées [3].
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6.2.3. Traitement et surveillance des malformations artério-veineuses hépatiques

Le traitement des MAVH repose principalement sur la prise en charge de leurs complications
[41].

Linsuffisance cardiaque a haut débit nécessite un traitement médical adapté basé sur les
bétabloquants, les diurétiques, la prise en charge de I'anémie et des troubles du rythme [41].

La prise en charge endoscopique des varices cesophagiennes et le contréle de I'ascite font
partie intégrante du traitement de I'hypertension portale rencontrée dans les MAVH [41].

En cas d'ischémie mésentérique ou biliaire, d'hypertension portale sévere ou d'insuffisance
cardiaque terminale, une transplantation hépatique doit étre envisagée [67,68]. La prise en
charge chirurgicale (ligature de l'artere hépatique) ou interventionnelle (embolisation de
branches de l'artere hépatique) n'est pas recommandée en premiére intention, en raison du
taux de déces a 2 ans estimé a 27% dans les suites de nécrose hépatobiliaire ou de récidive
de MAVH [3,56].

Un écho-doppler hépatique annuel devra étre envisagé en cas de MAVH. En leur absence, il
est a réaliser tous les 3 a 5 ans [41]. Cet examen doit étre systématiquement couplé a une
échocardiographie (avec évaluation du débit cardiaque, de I'index cardiaque et des pressions
de I'artere pulmonaire), afin de dépister d'éventuelles complications cardiaques [41].

Un suivi cardiologique pour le dépistage et le traitement de I'insuffisance cardiaque permet
de mieux appréhender les complications cardiaques associées aux MAVH [56].
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6.2.4. Traitement et surveillance des malformations artério-veineuses cérébro-spinales

Les derniéeres recommandations internationales préconisent une prise en charge
multidisciplinaire et individualisée des patients atteints de MAVCS [3].

L'embolisation, la microchirurgie et la chirurgie radioguidée sont les axes majeurs du
traitement des MAVCS non hémorragiques, méme s'il n'existe pas d’études d’envergure
internationale pour comparer ces différentes méthodes [56].

Meybodi et al. ont récemment étudié les résultats a long terme de la résection chirurgicale
des MAV cérébrales comparativement aux résultats des patients non traités par la chirurgie
(embolisation ou abstention thérapeutique). Les patients ayant bénéficié d'un traitement
chirurgical semblaient avoir des résultats fonctionnels a long terme comparables a ceux non
traités par la chirurgie [69].

Il n'existe actuellement pas de consensus a propos de la surveillance de ces MAV. La
réalisation d'une IRM cérébro-spinale au moment du diagnostic est cependant préconisée
[56].

Chez un enfant atteint de MRO dont I'I[RM initiale est normale, celle-ci est a refaire a I'age
adulte, tandis qu'elle n'est pas préconisée dans le suivi d'un adulte avec une imagerie
rassurante au diagnostic [41].
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6.2.5. Traitement et surveillance des malformations artério-veineuses digestives

Le traitement endoscopique des télangiectasies gastro-intestinales hémorragiques repose
sur la coagulation au laser (plasma d’argon ou APC, neodymium-doped yttrium aluminium
garnet ou Nd-YAG) par voie endoscopique et |'utilisation de traitements sclérosants [41].

Une équipe hollandaise a publié des résultats d'un essai randomisé croisé contrélé par
placebo, visant I'utilisation d'cestroprogestatifs chez des patients présentant une atteinte
digestive sévere de la MRO. Les besoins transfusionnels des patients traités par
cestroprogestatifs étaient inférieurs a ceux du groupe contréle, contrastant avec les
nombreux effets secondaires de tels traitements, notamment sur le plan thrombo-embolique
(tableau 3) [70].

L'octréotide, la danacrine ou le tamoxiféne ont été mis a I'épreuve dans plusieurs travaux
mais n'ont jamais montré leur efficacité dans la MRO [71].

Le thalidomide ou le |énalidomide, comportent des effets anti-angiogéniques et ont permis
une réduction du risque d’hémorragies digestives dans certaines études [72].

Un traitement par bevacizumab est en cours d’étude pour les hémorragies digestives
résistant au traitement endoscopique et responsables de transfusions répétées [41].

Dans le cadre du suivi, les recommandations internationales en vigueur ne préconisent pas
d'endoscopie digestive systématique du fait du fort risque hémorragique peropératoire en
I'absence d'anémie ou de saignements digestifs [3].

Du fait de l'association fréquente entre la mutation MADH4 et la polypose colique a risque
de dégénérescence maligne, une coloscopie doit étre proposée tous les 2 ans chez ces
patients [3].
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6.3. Traitements systémiques

6.3.1. Bevacizumab

La physiopathologie de la MRO repose sur un déséquilibre de la balance entre facteurs pro-
angiogéniques tel que le VEGF et anti-angiogéniques tel que le BMP9 [13].

Des travaux portant sur le bevacizumab, un anticorps monoclonal anti VEGF, suggéerent son
efficacité. Des études ont montré une réduction de l'incidence des épistaxis et une
augmentation du taux d’hémoglobine sous bevacizumab, avec un profil de tolérance
acceptable [73,74].

En 2012, le centre de référence francais a publié une étude mettant en évidence une
réduction significative du nombre d'épistaxis et une amélioration de la fonction cardiaque
chez des patients traités par bevacizumab intraveineux avec des atteintes hépatiques ou
cardiaques séveres [75].

Un travail rétrospectif multicentrique mené en 2017 a étudié |'utilisation du bevacizumab
chez 46 patients présentant des atteintes cardiaques et/ou hépatiques séveres. Une
amélioration clinique transitoire et suspensive (diminution du débit cardiaque chez les
patients avec un hyper-débit cardiaque) a été observée chez 75% des patients. Des effets
secondaires de type hypertension artérielle, arthralgies ou retard de cicatrisation ont été
rapportés [76].

Une étude publiée en 2018 portait sur I'administration intraveineuse du bevacizumab chez
des patients présentant des épistaxis ou des saignements digestifs séveres. Les résultats ont
montré une nette diminution de la fréquence des épistaxis, corrélée a une forte amélioration
de la qualité de vie des patients [77].

6.3.2. (Estroprogestatifs

L'efficacité des cestrogenes et des progestatifs en application intra-nasale a été décrite, leur
utilisation étant en revanche corrélée a une majoration de la fréquence des évenements
thrombo-emboliques [60].

Une étude publiée en 2017 a étudié I'efficacité du bazédoxiféne, un modulateur sélectif des
récepteurs des cestrogénes (SERM) dans la MRO. In vitro, le bazédoxifene a augmenté les
niveaux d'ARN messager de I'endogline et de I'ALK1 dans les cellules sanguines circulantes et
dans les cellules endothéliales en culture. In vivo, une amélioration du taux d'hémoglobine et
une diminution de la fréquence des épistaxis ont été constatées. Ce traitement fait
actuellement I'objet d'une demande d'autorisation de mise sur le marché auprés de I'agence
européenne du médicament [78].

6.3.3. Thalidomide

Le thalidomide bloque plusieurs cytokines et facteurs de croissance pro-angiogéniques, y
compris le VEGF. Des travaux ont fourni des résultats positifs quant a la réduction de la
fréquence des épistaxis et a 'augmentation du taux d’hémoglobine associés a un profil de
tolérance acceptable [61, 82,83].
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6.4. Traitements a I'étude
6.4.1. Béta-bloquants

Les résultats intermédiaires d'une étude menée en 2017 par Bruckheimer et al. ont montré
I'efficacité probable d'un traitement intranasal par propranolol [63]. Des résultats similaires
sous timolol ont été publiés [84].

6.4.2. Tacrolimus

Le tacrolimus est utilisé dans le traitement de I'hypertension artérielle pulmonaire familiale.
De par son action sur les voies de signalisation impliquant BMP9 et ALK1, il pourrait étre
efficace dans la MRO. Un essai clinique est en cours concernant |'utilisation de faibles doses
de tacrolimus pour des patients présentant une MRO de type 2 [79].

6.4.3. N-acétylcystéine

Un travail publié en 2009 a montré I'efficacité du traitement par N-acétylcystéine dans la
réduction du nombre et de la sévérité des épistaxis, notamment chez les sujets présentant
une MRO de type 1 [80].

6.4.4. Statines

Certaines études laissent envisager un potentiel effet bénéfique des statines dans la MRO, de
par I'augmentation de I'expression de I'endogline que ce traitement pourrait induire [81].

6.4.5. Pazopanib

Le pazopanib est un inhibiteur de tyrosine kinase administré par voie orale doté d’une action
dirigée contre le VEGF. Un essai clinique est en cours dans la MRO [79].

6.4.6. Thérapie génique

Les adeno-associated-viruses (AAV) infectent de nombreux organismes, mais sont inoffensifs
et non pathogénes. L'administration de différentes souches d'AAV mutés permet la
délivrance d'ADN recombinant dans différents tissus cibles, dont le tissu vasculaire. Des AAV
dits « ENG » et « ACVRL1 » ont été développés et des études sur des modeles murins sont en
cours [79].

6.4.7. Anticorps monoclonaux

Des travaux sont en cours concernant |'élaboration et ['utilisation d'anticorps monoclonaux
dirigés contre ENG ou ALK1 en combinaison avec des traitements anti-VEGF [79].
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Tableau 3 : Propositions thérapeutigues du groupe Expert Opinion on Orphan Drugs, 2017 [85]

Traitements disponibles dans la
prise en charge des épistaxis et
des télangiectasies digestives
dans la maladie de Rendu-Osler

Stratégie n°1 Stratégie n°2 Stratégie n°3
Action antifibrinolytique Stimulation de la transcription Action antiangiogénique
d’ALK1 et d’ENG pour favoriser la
- Acide tranéxamique synthése protéique ou - Propranolol ou Timo-
upregulating transcripition lol
- Acide amino-
caproique - Raloxifene ou Bazédoxi- - Autres traitements
fene antiangiogéniques
- Tacrolimus
- N-acétylcystéine
- Statines
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6.5. Mesures associées

6.5.1. Traitement de I'anémie

Tous les patients suivis pour une MRO doivent bénéficier du dosage annuel de I'hémoglobine
des I'age de 35 ans [3].

Parallelement au traitement des MAV et des épistaxis, la supplémentation martiale est
conseillée pour tous les patients qui ont des épistaxis répétées responsables d’une anémie
ferriprive. Les patients ayant une intolérance au fer per os peuvent recevoir des injections
intraveineuses de fer toutes les 3 semaines [56].

Une étude récente a soulevé une tendance a la majoration de la fréquence des épistaxis chez
les patients supplémentés en fer, évoquant ainsi que, malgré le bénéfice indiscutable de la
supplémentation martiale, des changements rapides du taux de fer sérique peuvent
provoquer des perturbations endothéliales a I'origine de la survenue d’hémorragies [86].

6.5.2. Gestion des anticoagulants

En cas de maladies cardio-vasculaires associées, les traitements anticoagulants ou
antiagrégants ne sont pas une contre-indication absolue [56]. Il n'existe pas d'études
d’envergure internationale concernant l'utilisation des anticoagulants dans la MRO, les
observations cliniques rapportant une grande diversité vis-a-vis de la tolérance sur le plan
hémorragique de tels traitements. L'évaluation du rapport bénéfice/risque est a la charge du
clinicien [3].

6.5.3. Autres considérations

Il n'existe pas de contre-indication a l'utilisation d'un implant dentaire ou de stérilet [41].

Il convient par ailleurs d'informer les patients du risque d’embolie paradoxale qui contre-
indique la pratique de la plongée sous-marine [56].

6.5.4. Suivi par le médecin généraliste

Les dernieres recommandations du PNDS de 2017 fixent six objectifs de suivi pour le
médecin généraliste (tableau 4) :

- Orienter le patient vers un centre de compétences pour confirmer le diagnostic.

- Assurer en coordination avec le centre de compétences la prise en charge et le suivi du
patient.

- Veiller a l'application des mesures préventives (antibioprophylaxie, suivi pendant la
grossesse...).

- Constituer le dossier de prise en charge avec le patient pour les démarches administratives
(ALD 31, transports ...).

- Proposer un soutien psychologique.

- Expliquer au patient l'obligation d’une information familiale vis-a-vis des mesures
préventives [41].
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Tableau 4 : Proposition d'un programme de surveillance des patients atteints par |la maladie de Rendu-Osler,

PNDS 2017 [41

Centre de compétences

Consultation ORL

Consultation en
pneumologie et scanner
thoracique,
échocardiographie de
contraste

Consultation en hépato-
gastro-entérologie et
échographie - doppler
hépatique

Consultation en cardiologie

Consultation en neurologie
et IRM cérébrale et spinale

1 fois par an

Fonction de la gravité des épistaxis

- Tous les 5 ans en [labsence de MAVP
- De maniére plus rapprochée si MAVP surveillées et/ou
traitées (scanner)

- Tous les 5 ans en l'absence d’anomalies cliniques et
radiologiques

- Tous les 3 ans en cas d’anomalies radiologiques isolées
- Tous les ans en cas d’anomalies hépatiques ayant un
retentissement clinique
- latteinte digestive (capsule et/ou endoscopie) n’est
contrélée gu’en cas de saignement extériorisé ou d’anémie
inexpliquée)

Tous les ans en cas de retentissement clinique de I'atteinte
hépatique (dyspnée)

- En fonction des symptomes
- IRM cérébrale et spinale réalisée une fois, non contrélée si
normale

- En cas d’anomalie, le rythme de surveillance est a
rediscuter en fonction des Iésions par un centre expert.
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7. Approche de I'éducation thérapeutique

7.1. Définitions

Selon I'Organisation mondiale de la Santé, I'éducation thérapeutique du patient vise a aider
les patients a acquérir ou a maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au
mieux leur vie avec une maladie chronique [87].

Il existe deux catégories de compétences :

- Compétences dites d’auto-soins: Autosurveillance, prévention des complications,
prise en charge des symptdomes, réalisation de gestes de soins, inclusion de
I'entourage dans les soins...

- Compétences dites d’adaptation : Connaissance de soi, confiance en soi, gestion des
émotions, développement d’une réflexion critique et de capacités de communication,
inclusion dans la prise de décisions...

L'acquisition et le renforcement de ces compétences font intervenir de nombreux acteurs des
milieux médicaux, sociaux et professionnels. La coordination de ces intervenants et
I'identification des rbles propres a chacun constituent des éléments clefs de la prise en
charge [87].

7.2. Finalités et organisation

Selon les recommandations de la Haute autorité de santé en 2007, la mise en place d’un
programme d’éducation thérapeutique passe par plusieurs étapes :

- Elaboration d’un diagnostic évaluatif des compétences d’auto-soins et d’adaptation.
- Définitions des priorités et planification des séances d’éducation thérapeutique.
- Evaluation du déroulement du programme et de I'acquisition des compétences [87].

A l'instar d’autres pathologies chroniques, les questions de qualité de vie et d’éducation
thérapeutique sont primordiales dans la prise en charge des patients atteints de la MRO. Les
patients rencontrés au cours des consultations de Médecine Interne ont souvent évoqué la
question de la détérioration de leur quotidien et leur désir de formation et d’information
guant a leur pathologie. C’est dans ce contexte que notre travail a été entrepris.
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DEUXIEME PARTIE : ARTICLE
ABSTRACT

Introduction

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) is a genetic vascular disease known to induce epistaxis and organ
arterio-veinous malformations (AVM). As other chronic diseases, in view of the literature and regarding the
returns of patients followed in consultation, the deterioration of the quality of life is obvious. The knowledge of
patients' needs and expectations is an important factor to better understand this issue and to put in place the
appropriate means of therapeutic education aimed to improve the quality of life. The main objective was to
study the expectations and needs of these patients. Secondary objectives were to assess their knowledge about
HHT and to identify clinical factors impacting their daily lives.

Methods

This cross-sectional observational study included all the voluntary patients followed in internal medicine
consultation for an HHT, in 3 HHT skills centers of Angers, Marseille and Nancy, between July 1, 2018 and May 1,
2019. An anonymous paper form was given to participants.

Results

Forty-five patients agreed to participate in the study.

Regarding their expectations and needs, the majority of patients described as "important"” or "very important"
the introduction of hands-on workshops for learning about epistaxis management, access to news media in
HHT, organization of sessions of meetings with the professionals, setting up of groups of speech or theoretical
courses and optimization of the diffusion of already existing practical forms.... Fifty-two percent of respondents
did not want psychological support.

Interviewed about their knowledge of the disease, the following symptoms were cited: epistaxis (98%),
telangiectasia (36%), AVM (23%) and digestive bleeding (7%). One quarter of the patients did not know their
mutational status and 39% could not mention any treatment of HHT. A majority of patients (74%) suffered daily
epistaxis and 2/3 did not master nasal wicking methods.

When asked about their daily lives, 86% of patients reported having at least one of the following symptoms:
epistaxis (74%), asthenia (14%), dyspnea (7%), digestive bleeding (2%). Sixty-six percent were limited in their
activities. One-third expressed difficulties in their private lives. Epistaxis in public (12%) or during intercourses
(2%) were reported. Forty-nine percent of them described professional difficulties. Eighty-nine percent of the
participants had no difficulty in communicating with their family about their pathology. One-quarter of patients
experienced psychological distress (stress, anxiety, guilt) while 22% had difficulty due to their general
practitioner’s lack of knowledge of the pathology. The clinical triad including epistaxis-telangiectasia-AVM was
statistically related to privacy pitfalls (OR 6.0 [1.5-23.6], p = 0.01). The phenotype with epistaxis and AVM
without telangiectasia was correlated with relational difficulties with the surrounding people (OR 8.7 [1.1-80.2],
p = 0.05).

Conclusion

This study allowed us to understand the expectations and needs of patients, to study their knowledge of the
disease and to appreciate its impact in many areas of everyday life. Practical and theoretical skills, sometimes
deficient, highlight the presence of important educational needs and the need to create a therapeutic
education program. The thematic contours of such a program are clearly set out here: practical workshops for
learning how to manage epistaxis, access to news media in the HHT, meeting sessions with professionals,
speaking groups, theoretical classes, optimizing dissemination of existing practical forms ... As many previous
studies, the many difficulties encountered on a daily basis impact the quality of life. This work shows for the
first time on a French scale the existence of a statistical link between the severity of phenotypic expression and
the presence of difficulties in everyday life. Efforts to better understand the quality of life of these patients are
currently being pursued in a study led by the National Reference Center for HHT.
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1. Introduction

La maladie de Rendu-Osler (MRO), aussi appelée télangiectasie hémorragique héréditaire
(HHT), est une pathologie génétique transmise sur un mode autosomique dominant a
pénétrance compléte a I'age de 50 ans [1].

LUimplication de 3 genes a été décelée: ENG, ACVRL1 et MADH4. Ces genes codent pour des
protéines impliquées dans la voie de signalisation du Transforming Growth Factor béta (TGF
B) au sein de la cellule endothéliale et les mutations qui les concernent sont a I'origine d’une
prolifération endothéliale excessive [1]. Cela se traduit par la présence de télangiectasies
cutanéo-muqueuses et de malformations artério-veineuses (MAV) au niveau viscéral
(poumons, foie, appareil digestif et systeme nerveux central), a 'origine d’hémorragies a
répétition. Une prise en charge symptomatique et un dépistage des MAV constituent la
pierre angulaire du suivi de ces patients. Larsenal thérapeutique concernant les épistaxis est
large (topiques intra-nasaux, chirurgie, photo-coagulation...). La vaso-occlusion artérielle par
cathétérisme sélectif ou I'embolisation par voie percutanée des MAV pulmonaires est
préconisée dans certains cas. Les patients présentant des atteintes cardiaques et/ou
hépatiques séveéres peuvent bénéficier d’'un traitement par bevacizumab par voie intra-
veineuse. Des nombreux traitements systémiques sont actuellement a I'étude [1,2].

A l'instar d’autres pathologies chroniques, au vu de la littérature et d’aprés les retours des
patients suivis en consultation pour une MRO, I'altération de la qualité de vie est une évi-
dence [2,3,4,5,6]. Comme souligné par le plan national maladies rares 2018-2022,
I’'amélioration de la qualité de vie est un axe primordial de la prise en charge de ces patients.
La connaissance de leurs besoins et de leurs attentes est une donnée importante pour mieux
appréhender cette question et mettre en place des moyens d’éducation thérapeutique per-
mettant I'obtention d’une amélioration de la qualité de vie.

Lobjectif principal était d’étudier les attentes et les besoins des patients porteurs de MRO,
suivis dans les services de Médecine interne des centres de compétences d’Angers, Marseille
et Nancy.

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer leurs connaissances a propos de la pathologie et
d’identifier les facteurs cliniques retentissant sur leur quotidien.
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2. Matériel et méthodes

2.1. Type d'étude

Il sagissait d’'une étude observationnelle transversale multicentrique portant sur les patients
volontaires pour participer a I'enquéte, suivis en consultation de Médecine Interne, au sein
des centres d’Angers, Marseille et Nancy entre le 1°" juillet 2018 et le 1*" mai 2019.
Conformément a la législation frangaise, une autorisation auprées de la Commission nationale
de linformatique et des libertés a été sollicitée. Les patients ont recu un formulaire
d’information et des explications orales par le praticien en charge de leur suivi quant aux
modalités de réalisation de cette étude.

2.2. Déroulement de I'étude

2.2.1. Population étudiée

La participation a I'étude a été proposée a I'ensemble des patients suivis en consultation de
Médecine Interne pour une MRO au sein des différents centres pendant la période de
I’étude.

2.2.2. Données recueillies

Le questionnaire diffusé aux patients était au préalable élaboré par le biais d’entretiens
individuels approfondis a partir d’un échantillon de 6 patients, complétés par une réunion de
groupe avec des experts de la pathologie, ce qui permettait d’explorer les représentations et
les ressentis des personnes interviewées. La méthodologie s’inspirait du travail réalisé lors de
la mise en place des programmes d’éducation thérapeutique élaborés au niveau national
pour d’autres maladies héréditaires rares et auxquels avait contribué I'un des auteurs,
notamment la maladie de Fabry (programme Filigrane) et les déficits immunitaires
héréditaires des adultes (programme DIP-Educ).
Le formulaire comprenait de nombreux items issus des questionnaires SFB-HHT-Q (Symptom
specific questionnaire for quality of life in patients with HHT) et SF-36 (Short Form 36)
[3,4,5,6]. Il était composé de cinq parties (cf Annexes):

- Collecte des données démographiques des patients.

- Recueil de I'histoire personnelle de la maladie.

- Evaluation des connaissances vis-a-vis de la MRO.

- Recueil du vécu de la maladie.

- Estimation des attentes et besoins.
La formulation des questions des quatre premiéres parties menait a des réponses ouvertes.
L'évaluation des attentes en termes d’éducation thérapeutique se faisait au moyen d’une
cotation selon les termes « tres important, important, peu important » de chaque item
proposé.
Le recueil des données a été effectué de maniére anonyme a l'aide d’un cahier de recueil
papier. Elles ont été ensuite traitées sur feuille de calcul informatisée.
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2.2.3. Analyse statistique

Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes * écart type standard (m £ SD) et les
variables qualitatives sont exprimées en fréquence (pourcentage). Pour les variables
guantitatives, le t-test de Student a été utilisé lorsque les données avaient une distribution
gaussienne et le test de Mann Whitney dans les autres cas. Pour les variables, les tests de Chi
2 et Fisher ont été utilisés selon la taille de I'effectif. Le test de corrélation de Pearson a été
employé. Ces analyses ont été réalisées a l'aide du logiciel R 3.3.1 statistical software
(http://www.r-project.org).
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3. Résultats

Quarante-cing patients acceptaient de participer a I'étude (n= 11 a Marseille, n= 11 a Nancy
et n=23 a Angers).

3.1. Données démographiques

Parmi les 45 patients, 65% étaient des femmes (tableau 5).

La majorité des personnes interrogées avait plus de 30 ans dont 43% plus de 60 ans,
principalement en couple (79%), avec deux enfants ou plus (66%).

Les retraités étaient les plus représentés (34%), suivis des employés (18%) et des professions
intermédiaires (11%). Les étudiants (7%) et les agriculteurs (3%) formaient le groupe des
catégories professionnelles les moins rencontrées.

3.2. Histoire personnelle de la maladie

L'age du début du suivi de la MRO était le plus souvent compris entre 30 et 60 ans (52%).

Quatre-vingt-quinze pourcent des patients avaient un apparenté au premier degré touché
par la MRO. Soixante-sept pourcent d’entre eux avaient au moins un de leurs deux parents
concernés par la maladie et 49% un enfant ou un membre de la fratrie atteint. Quatre pour
cent des patients ignoraient la présence d’éventuels cas index dans leur entourage.

Les épistaxis étaient rapportées chez 98% des patients de la cohorte. Les télangiectasies et
les malformations artério-veineuses (MAV) étaient respectivement rapportées dans 68% et
50% des cas. La triade épistaxis-télangiectasies-MAV survenait chez 39% des patients.
Cinguante pour cent des patients étaient suivis pour des MAV, de localisations hépatiques
(66%), pulmonaires (33%) ou cérébrales (4%). Les télangiectasies digestives représentaient
21% des cas.

Sur I'ensemble des 45 patients, 24% déclaraient connaitre le type de mutation dont ils
étaient porteurs. La mutation du gene AVCRL1 était décrite chez 40% d’entre eux, celle du
gene ENG chez 33% des patients et celle de MADH4 dans 20% des cas.

La majorité des personnes interrogées n‘avait jamais été transfusée (70%). La plupart des
patients transfusés était des femmes (77%), de plus de 60 ans (61%) et I'avait été une seule
fois (46%). Les cas de transfusions itératives étaient moins fréquents avec 16% des patients
I'ayant été a plus de trente reprises.

Sur le plan thérapeutique, un traitement par bevacizumab était entrepris chez 11% des
patients. Une supplémentation martiale était rapportée dans 14% des cas. Lutilisation de
I'acide tranexamique (2%), des bétabloquants (2%) ou le recours a la chirurgie ORL (2%)
étaient mentionnés.

Le suivi des patients était assuré par le médecin traitant (60%), le médecin interniste (75%)
ou les deux (38%). Le recours a I’hépato-gastro-entérologue (22%), le pneumologue (7%), le
neurologue (5%) ou le cardiologue (2%) était moins fréquent.
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Tableau 5 : Caractéristiques démographiques, données clinigues et traitements dans la MRO.

Population globale

(N=45)
n(N) %
Facteurs socio-économiques
Tranche d’ge
- Moins de 20 ans 0 (44)
- 20-30ans 5 (44) 12
- 30-60 ans 20 (44) 45
- Plusde 60 ans 19 (44) 43
Sexe
- Femme 29 (44) 65
Statut professionnel
- Sans activité 4 (44) 9
- Agriculteurs 1 (44) 3
- Retraités 15 (44) 34
- Employés 8 (44) 18
- Cadres 3 (44) 7
- Professions intermédiaires 5 (44) 11
- Etudiants 3 (44) 7
- Ouvriers 5 (44) 11
- Pas de réponse 1 (44) 2
Nombre d’enfants
-0 10 (44) 23
-1 5 (44) 11
-2 19 (44) 43
- 3 7 (44) 15
- 4 2 (44) 5
- 5 1 (44) 3
Histoire de la maladie
Age de début du suivi
- Moins de 20 ans 5 (44) 11
- 20-30 ans 8 (44) 18
- 30-60 ans 23 (44) 52
- Plus de 60 ans 8 (44) 18
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Apparentés atteints (au moins un membre)

Fratrie

Parents

Enfants
Grands-parents
Oncles et tantes
Cousins et cousines
Ne sait pas

Atteinte clinique

Epistaxis

Télangiectasies

MAV

Triade épistaxis/télangiectasies/MAV

MAV hépatiques

MAV pulmonaires

MAV cérébrales

Télangiectasies digestives

MAV hépatiques et pulmonaires

MAV hépatiques et télangiectasies digestives

Type de mutation génétique

Connaissance de la mutation
Géne ENG

Géne ACVRL 1

Géne MADH4

Autres

Transfusions

Oui

<20 transfusions
>20 transfusions
>150 transfusions

Traitements

Bevacizumab

Acide tranexamique
Supplémentation ferrique
Bétabloquants

Chirurgie ORL

22 (45)
30 (45)
22 (45)
3 (45)
5 (45)
5 (45)
2 (45)

43 (44)
30 (44)
22 (44)
17 (44)
16 (24)
8 (24)
1(24)
5 (24)
3 (24)
3 (24)

10 (42)
3(10)
4 (10)
2 (10)
1(10)

13 (44)
11 (13)
1(13)
1(13)

5 (44)
1(44)
6 (44)

1(44)
1 (44)

67
49

11
11

98
68
50
39
66
33

21
12
12

24
33
40
20
10

30
85

11

14
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3.3. Evaluation des connaissances vis-a-vis de la maladie de Rendu-Osler

A la question « connaissez-vous l'origine de cette maladie ? », 73% des patients évoquaient
les termes « héréditaire » ou « génétique ». Tous la déclaraient « transmissible » a leurs
enfants. Quatre-vingt-dix-huit pourcent des patients qualifiaient la maladie de « rare ».

Lors de I'évaluation des connaissances des signes de la maladie, étaient cités : épistaxis
(98%), télangiectasies (36%), MAV (23%), hémorragies digestives (7%). Les réponses
concernant I'évolution de la MRO dans le temps étaient variées. Laggravation des
symptomes était relevée par 64% des patients. Cing pourcent décrivaient une stabilité ou
une régression de la maladie sous traitement (2%). Lévolution était lente pour 5% d’entre
eux ou variable (7%). Treize pour cent des personnes interrogées ne connaissaient pas
I’évolution naturelle de cette pathologie.

La question « quels sont les traitements de la MRO que vous connaissez ? » amenait a de
nombreuses réponses: supplémentation ferrique (22%), embolisation des MAV (17%),
bevacizumab (15%), acide tranexamique (10%), transplantation hépatique (7%), chirurgie
ORL (7%), transfusion érythrocytaire (4%), photo coagulation au laser (2%) (figure 4). Trente-
neuf pourcent des patients ne connaissaient aucun traitement de la MRO et 9% ne
répondaient pas a cette question.

Les patients étaient interrogés a propos des gestes a adopter en cas d’épistaxis. La
compression nasale et le méchage étaient respectivement effectués dans 71% et 22% des
cas. Venaient ensuite le ringage nasal au sérum physiologique (4%), I'utilisation d’acide
tranexamique (4%), de sprays endonasaux (4%) ou de glace (4%). Sept pourcent des patients
ne connaissaient aucun des gestes recommandés en cas d’épistaxis. Quatre-vingt-cing
pourcent des personnes interrogées ne connaissaient pas les précautions a prendre en cas de
soins dentaires, I'antibioprophylaxie étant citée dans 15% des réponses.

Quatre-vingt-quatre pourcent des personnes interrogées estimaient avoir un niveau
d’information correct sur leur maladie, via leur médecin traitant (51%), leur médecin
interniste (66%) ou les associations (12%). Parmi les patients s’estimant peu ou pas informés,
14% exprimaient des difficultés a accéder a de la documentation spécialisée et 28% n’avaient
jamais fait les démarches nécessaires. Soixante-dix-huit pourcent des patients ne
connaissaient pas les essais thérapeutiques actuellement en cours. Parmi les neufs réponses
positives, 33% évoquaient les études concernant le bevacizumab et 11% celles portant sur
les bétabloquants.

56



= Ne sait pas = Pas de réponse = Réponse

2%—\ 2%

4

= Supplémentation ferrique = Embolisation MAV = Bevacizumab

= Sprays endonasaux = Acide tranexamique = Chirurgie ORL
= Transplantation hépatique = Transfusions érythrocytaires = Béta-bloquants

= Photocoagluation laser

Figure 4 : Evaluation des connaissances des traitements disponibles dans la MRO (en %).
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3.4. Vécu de la maladie

Quatre-vingt-six pourcent des patients estimaient étre génés au quotidien par au moins un
des symptémes suivants: épistaxis (74%), asthénie (14%), dyspnée (7%), hémorragies
digestives (2%). Quatorze pourcent d’entre eux étaient asymptomatiques (figure 5).

Soixante-six pourcent des patients étaient limités par la maladie dans leurs activités. Parmi
les difficultés rencontrées, la pratique du sport (9%) et les sorties ou les voyages (7%)
devenaient problématiques.

Une majorité de patients (65%) n’exprimait pas de difficultés dans leur vie privée. Celle-ci
pouvait étre entachée par la survenue d’épistaxis en public (12%) ou dans leur vie intime
(2%) et par la limitation des activités du fait de I'asthénie ou de la dyspnée (16%).

A la question « Avez-vous déja rencontré des difficultés professionnelles du fait de votre
maladie ? », 49% des patients le déploraient. Des symptomes tels que la dyspnée, I'asthénie
ou les épistaxis représentaient un handicap professionnel pour 28% d’entre eux. Quatre
pourcent des patients se plaignaient de troubles de la concentration au travail. Des cas de
licenciements (2%), de refus d’embauche (2%) et de reconversion ou d’aménagement de
poste (4%) étaient décrits. Certains patients étaient freinés dans leur carriére du fait d’arréts
de travail répétés (2%), entrainant des difficultés de projection vis-a-vis de leur avenir
professionnel (2%). Si 2% des patients relataient des difficultés d’intégration au sein de leur
entreprise, 3% des personnes interrogées soulignaient le soutien de la part de leurs
collegues.

Quatre-vingt-neuf pourcent des patients interrogés n’avaient pas de difficultés a échanger a
propos de la maladie avec leur entourage. Le mot « tabou » était évoqué dans 2% des cas.
Cing pourcent des patients déploraient le manque de reconnaissance de la gravité de la
pathologie par la famille.

Un quart des patients ressentait une souffrance psychologique (stress, anxiété) en lien avec
leur pathologie. Des troubles du sommeil étaient rapportés chez 9% d’entre eux. Le
sentiment de culpabilité des parents d’enfants atteints par la maladie était partagé par 5%
des patients. La majorité des personnes interrogées (86%) ne souhaitait pas recevoir de
soutien psychologique, quand 14 % d’entre eux étaient en cours de suivi ou en demande de
prise en charge spécialisée. Des stratégies personnelles d’évitement et de déni étaient
consenties dans 4% des cas.
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Figure 5 : Evaluation des facteurs retentissant sur la vie quotidienne dans la MRO
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Lors des situations d’urgence, 18% des patients ne savaient pas vers quel professionnel se
tourner. A contrario, le médecin traitant (32%), le médecin interniste (21%), I'urgentiste
(26%) ou I'ORL (8%) étaient plus couramment consultés. En cas de questions a propos de leur
maladie, les patients s’adressaient préférentiellement au médecin interniste (66%), au
médecin généraliste (51%) ou consultaient les sites Internet (15%) et les associations (12%).
A la question « quelles sont vos relations avec votre médecin généraliste concernant la
MRO ? », 75% des patients étaient satisfaits et 22% exprimaient des difficultés du fait du
mangue de connaissances du médecin vis-a-vis de cette pathologie. La méme question était
posée a propos du médecin spécialiste de la MRO (principalement interniste) en charge de
leur suivi: 95% d’entre eux étaient satisfaits de la nature de ces relations et 5% exprimaient
des difficultés a obtenir des rendez-vous de consultation.

Les liens entre I'expression phénotypique et le retentissement dans la vie quotidienne
étaient étudiés (tableau 6) :

- La triade épistaxis-télangiectasies-MAV était associée a l'expression de difficultés
dans la vie privée (OR 6.0 [1.5-23.6], p = 0.01).

- Un lien statistique était établi entre la présence de MAV et d’épistaxis et I'existence
de difficultés avec I'entourage vis-a-vis de la pathologie (OR 8.7 [1.1-80.2], p = 0.05).
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Tableau 6 : Corrélations entre I'expression phénotypique ou le statut transfusionnel et le retentissement dans

la vie guotidienne dans la MRO

Phénotype
épistaxis/MAV/télangiectasies
- Limitation des activités
- Difficultés/vie privée
- Difficultés/ travail
- Difficultés/entourage
- Souffrance psycholo-

gique

Phénotype
épistaxis/télangiectasies
- Limitation des activités
- Difficultés/vie privée
- Difficultés/ travail
- Difficultés/entourage
- Souffrance psycholo-

gique

Phénotype épistaxis seules
- Limitation des activités
- Difficultés/vie privée
- Difficultés/ travail
- Difficultés/entourage
- Souffrance psycholo-

gique

Phénotype épistaxis/MAV
- Limitation des activités
- Difficultés/vie privée
- Difficultés/ travail
- Difficultés/entourage
- Souffrance psycholo-

gique

Patients transfusés
- Limitation des activités
- Difficultés/vie privée
- Difficultés/ travail
- Difficultés/entourage
- Souffrance psycholo-

gique

n/N

17/43

13/26
10/15
9/20
2/6
9/16

13/43

6/26
2/15
4/20

1/6
4/16

9/43
5/26

2/15
6/20
1/6
1/16

4/43
2/26
1/15
1/20
2/6
2/16

13/44
10/24
4/13
5/18
3/5
5/15

Odds-ratio et

intervalle de confiance

95%

3.2 [0.8-12.6]
6.0 [1.5-23.6]
1.5 [0.4-5.2]
0.7 [0.1-4.5]
3.0[0.8-11.1]

0.4 [0.1-1.6]
0.2 [0.1-1.2]
0.3 [0.1-1.5]
0.4 [0.1-3.9]
0.6 [0.1-2.6]

0.7 [0.1-3.4]
0.4 [0.1-2.5]
2.8 [0.6-13.3]
0.9 [0.1-9.8]
0.5[0.1-4.7]

0.6 [0.1-4.9]
0.5 [0.1-6.2]
0.3 [0.1-3.3]
8.7 [1.1-80.2]
1.7 [0.2-14.1]

4[0.9-17.6]
1.1[0.2-4.4]
0.8 [0.2-3.2]
4.3 [0.6-24.9]
1.3 [0.3-5.1]

p-value

0.08
0.01
0.49
0.73
0.08

0.21
0.09
0.17
0.44
0.56

0.73
0.37
0.18
0.97
0.52

0.61
0.65
0.33
0.05
0.50

0.06
0.91
0.83
0.13
0.69
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3.5. Attentes, besoins et perspectives

Quarante-sept pourcent des patients étaient tres intéressés (item « trés important ») par le
développement d’un site internet dédié a la MRO, ses complications et son évolution. Ce
sujet était décrit comme « important » par 40% des patients (figures 6, 7, 8).

La moitié des personnes interrogées (49%) se disait intéressée par la tenue de sessions de
formation dédiées aux patients.

Une majorité d’entre eux estimait « tres important » (57%) ou « important » (40%) le fait
d’étre informé des avancées thérapeutiques a travers des newsletters.

La diffusion de fiches pratiques vis-a-vis de la conduite a tenir en cas d’épistaxis abondantes
intéressait fortement les patients (« trés important ») (74%).

Quarante-neuf et quarante-six pourcent des patients estimaient « trés importante » et
« importante » la mise en place de fiches concernant la prévention des situations a risque
(soins dentaires, grossesse...).

Lapprentissage de la gestion des traitements constituait une question « importante » pour
66% des patients.

La tenue de sessions de formation visant a la fois a faciliter la communication des patients a
propos de la maladie et la formation de leur entourage n’était pas considérée comme
primordiale (« peu importante ») par 43% des personnes interrogées.

La facilitation des échanges avec les professionnels de santé impliqués dans la prise en
charge de la MRO était une question prépondérante (« trés importante ») pour 50% des
patients et « importante » pour 47% d’entre eux.

La question de la facilitation du dépistage familial concernait 71% et 21% des patients
(respectivement « trés importante » et « importante »).

La prise en charge esthétique était considérée comme « trés importante » par un tiers des
patients (32%).

Cinquante-deux pourcent des personnes interrogées ne souhaitaient pas de suivi
psychologique (« peu important ») tandis que 24% estimaient cet axe de soins comme
essentiel (« trées important ») dans la prise en charge.

Une meilleure reconnaissance des droits sur les plans sociaux et professionnels était
plébiscitée par 85% des patients, 36% jugeant la question « trés importante » et 49%
« importante ».

L'organisation de rencontres et de groupes de parole était considérée comme « importante »
par 34% d’entre eux.

Un accompagnement pour une reconversion professionnelle était jugé « tres important » par
35% des patients.

La majorité des patients (80%) souhaitait une facilitation des démarches administratives a
travers des sessions de formation.
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Figure 6 : Evaluation des attentes/besoins dans la MRO.
Items majoritairement définis comme "trés importants"
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Figure 7 : Evaluation des attentes/besoins dans la MRO.
Items majoritairement définis comme "importants".
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Figure 8 : Evaluation des attentes/besoins dans la MRO.
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4. Discussion

La MRO est une pathologie rare et nonobstant une littérature riche a son propos, les travaux
concernant I'impact de la maladie sur la vie quotidienne portent sur de faibles effectifs
[3,4,5,6]. Lensemble des patients ayant participé a I'étude émane de centres experts
permettant de garantir la véracité du diagnostic de MRO. Les -caractéristiques
démographiques des patients, la sévérité de I'expression phénotypique, le statut
mutationnel et la prise en charge thérapeutique ne différent pas des données de la
littérature [5,6,8,9].

L'évaluation des connaissances des patients a propos de leur maladie est peu étudiée. Si les
notions théoriques sont majoritairement acquises (origine génétique et héréditaire connue
dans 100% des cas, connaissance de I'existence des MAV par 77% des patients), les
compétences pratiques demeurent plus disparates. Une majorité (74%) des patients souffre
qguotidiennement d’épistaxis mais les deux tiers ne connaissent pas les méthodes de
méchage nasal. Or, une récente étude montre que la pratique de I'auto tamponnement nasal
améliore les scores de qualités de vie [10]. Si 85% des personnes interrogées ne sont pas
sensibilisées a I'antibioprophylaxie avant la réalisation de soins dentaires, 57% des porteurs
de MAVP la maitrisent. Des représentations sans fondement scientifique ou des idées recues
sont relevées dans plusieurs questionnaires (gestion atypique des épistaxis, survenue
inévitable des MAV cérébrales...). Moins d’'un quart des patients connait son statut
mutationnel et I'expression phénotypique attendue, or des travaux ont montré l'existence
d’une corrélation entre le profil génétique et la sévérité de l'altération de la qualité de vie
[11]. Vingt-huit pourcent des patients reconnaissent ne jamais avoir entrepris les démarches
nécessaires pour se documenter a propos de leur maladie. Cependant, il existe des sites
accessibles contenant des informations fiables, notamment celui émanant du centre de
référence et soutenu par la filiere FAVA-Multi (www.rendu-osler.fr) ou celui de I'association
AMRO (www.amro-hht-france.org). Malgré ces données préoccupantes, 84% d’entre eux
s’estiment correctement informés. Labsence de traitement curatif peut expliquer un relatif
désintérét pour la maladie, méme si d’authentiques réactions de déni sont consenties. Une
diffusion plus large des fiches pratiques rédigées par le centre de référence et les acteurs de
la filiere FAVA-Multi est a envisager [1].

Malgré I'absence de questionnaires de qualité de vie validés a I'’échelle internationale dans la
MRO et a la maniéere de précédents travaux utilisant les questionnaires SFB-HHT-Q (Symptom
specific questionnaire for quality of life in patients with HHT) ou SF-36 (Short Form 36), nous
obtenons les mémes résultats : la présence d’épistaxis est responsable d’une limitation des
activités quotidiennes, de difficultés dans la vie privée et professionnelle et participe a
I'altération de la qualité de vie [3,4,5,6]. Cette étude est la premiére a I'’échelle francaise a
montrer I'existence d’un lien fort entre la sévérité de I'atteinte phénotypique et I'existence de
difficultés au quotidien. Ainsi, la triade épistaxis-MAV-télangiectasies apparait clairement
comme un facteur de risque majeur de difficultés dans la vie privée. Notre travail rapporte
une association statistiquement significative entre le phénotype associant MAV et épistaxis
et I'existence de difficultés avec I'entourage. La triade épistaxis-MAV-télangiectasies semble
liée a une limitation des activités mais nos résultats ne sont pas strictement validés sur le
plan statistique, probablement du fait de nos faibles effectifs. De méme, un lien se dessine
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entre la présence d’épistaxis isolées et I'expression de difficultés professionnelles. Enfin, le
recours aux transfusions tend a impacter directement les activités du quotidien. Le
phénotype épistaxis-MAV-télangiectasies est fortement lié a I'expression d’une souffrance
psychologique en dépit d’un léger défaut de pertinence statistique de nos résultats.
Cependant, la famille semble constituer un facteur protecteur dans la perception de la
maladie chez ces patients.

Ce travail met en exergue les attentes et besoins des patients, que I'on peut classer en deux
parties :

- Des désirs d’acquisition ou de renforcement des compétences dites « d’auto-soins », telles
que définies précédemment [12]. En effet, la question portant sur la formation quant a la
maladie et a ses complications est jugée « trés importante » par 47% des patients, tout
comme le suivi des avancées thérapeutiques (57%), la prévention des complications (49%),
la gestion des traitements (66%) ou I'apprentissage des gestes en cas d’épistaxis (74%).

- Des souhaits d’acquisition ou de renforcement des compétences dites « d’adaptation »
sont clairement exprimés. Il s’agit la de thémes tels que la facilitation des échanges avec les
professionnels (50%), la formation a la communication vis-a-vis de la maladie (43%), la prise
en charge psychologique (52%) ou esthétique (34%), ainsi que la rencontre avec d’autres
patients (42%).

La poursuite du développement d’un programme d’éducation thérapeutique et sa formalisa-
tion permettant de couvrir 'ensemble des thématiques ici identifiées a travers des cours
théoriques, des sessions de rencontre, des ateliers pratiques et I'accés a des médias relatant
I'actualité dans la MRO est une nécessité. L'acquisition ou le renforcement de ces compé-
tences fait intervenir de nombreux acteurs des milieux médicaux, sociaux et professionnels
dont la coordination et l'identification des roles propres a chacun constituent des éléments
clefs de la prise en charge [1,12].

Le guestionnaire laisse place aux commentaires libres, choisis par un tiers des participants.
Ces espaces d’expression donnent lieu a quatre types de réflexions, concernant :

- La souffrance psychologique induite par la maladie.

La banalisation des épistaxis, considérées comme bénignes, peut rendre difficile la compré-
hension de la pathologie par I'entourage [13, 14,15]. Un sentiment de honte, avec I'emploi
du mot « tabou » empéche parfois la divulgation du diagnostic auprés des proches. Des
craintes sans fondement existent (transmission du virus de lI'immunodéficience humaine,
etc...) [14]. Le caractere visible des épistaxis est a l'origine d’une stigmatisation socio-
professionnelle [14,15]. Limprévisibilité des épisodes hémorragiques est fréquemment men-
tionnée [14]. La non-connaissance par le médecin traitant de la MRO est une autre source de
souffrance pour 3% des patients interrogés.

- Le désir d’approfondissement des connaissances.

En effet, les patients expriment leur volonté de développer leurs connaissances a propos : de
la physiopathologie de leur maladie (9%), des nouveaux traitements (9%), des conditions de
dépistage familial (2%), de I'adaptation du mode de vie face a la maladie (2%) et de I'état des
connaissances de la MRO chez les personnes agées (2%).
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- La formulation d’espoirs et d’attentes.

Ces remarques concernent les espoirs vis-a-vis du développement de nouvelles thérapies
(7%), les attentes de simplification de certaines démarches administratives (durée de validité
des ordonnances, prises de rendez-vous...) (2%) et le souhait de clarification du réle de
chaque interlocuteur notamment pour les questions de gestion des urgences (2%).
- Lexpression de I'adhésion au projet.

Cela se traduit par des éloges exprimés par 2% des patients quant a la qualité du suivi médi-
cal et un certain enthousiasme a propos de [|’élaboration en cours d’'un programme
d’éducation thérapeutique (2%).

Malgré un nombre important de sujets inclus pour une étude portant sur une maladie rare,
ce travail présente des limites. L'absence de questionnaires de qualité de vie dédiés a la MRO
et validés par la communauté scientifique affaiblit la reproductibilité de ce travail. Il existe
des probables biais de déclaration ou de mémorisation inhérents a ce genre d’étude (type de
MAYV, statut mutationnel, histoire thérapeutique...). Les conditions de réponse aux
questionnaires peuvent ne pas étre optimales (salle d’attente, temps imparti par la durée des
consultations...). Les sujets en rupture de suivi ne sont pas interrogés, constituant un
potentiel biais de recrutement. Un biais d’auto-sélection est possible en cas de refus de
participation a I'étude pour différents phénomeénes (absence de traitement curatif a I’heure
actuelle, conflit avec I'équipe soignante...). Le ratio entre le nombre de questionnaires
proposés et ceux effectivement remplis n’est pas connu. Les questions posées dans cette
enquéte sont volontairement ouvertes. Or les réponses constatées sont parfois formulées de
facon binaire (oui/non), rendant le propos moins enrichissant. La formulation ouverte de ces
questions peut amener a un biais de subjectivité de I'enquéteur, qui se doit de rassembler la
grande diversité des réponses en items parfois réducteurs. Cet aspect sera en partie effacé
lors d’un complément d’étude, dans lequel I'exploitation des verbatim des patients se fera via
un logiciel spécialisé dans I'analyse qualitative de texte (logiciel Sphinx ®). Neuf pourcent des
réponses (n= 390 réponses réparties sur les 42 items) ne sont pas renseignées. Ce biais des
« non-répondeurs» est particulierement présent dans les questions portant sur la nature de
la relation avec le médecin traitant (20%) probablement par volonté de discrétion de la part
des patients.

Nous pouvons avancer qu’il existe un manque de sensibilisation et de formation des équipes
médicales pour |'‘évaluation et la prise en charge des questions de qualité de vie. De
nombreuses échelles d’appréciation de la qualité de vie existent, souvent généralistes et
présentant l'inconvénient de ne pas prendre en compte les particularités de chaque maladie.
Les efforts pour appréhender au mieux la qualité de vie de ces patients se poursuivent
actuellement dans une étude pilotée par le centre national de référence de la MRO, avec
pour objectif d’élaborer et de valider un outil de mesure de la qualité de vie adapté
spécifiguement a la maladie [7].
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5. Conclusion

Cette étude s’est déroulée au moyen de questionnaires remis lors des consultations de suivi
de MRO. Elle a permis d’appréhender les attentes et les besoins des patients, d’étudier leurs
connaissances a propos de la maladie et d’en évaluer le retentissement dans plusieurs
domaines de la vie courante. Les compétences pratiques et théoriques parfois lacunaires
soulignent la présence d’importants besoins éducatifs et la nécessité de création d’un
programme d’éducation thérapeutique. Les contours thématiques d’un tel programme sont
ici clairement posés : ateliers pratiques pour l'apprentissage de la gestion des épistaxis, acces
aux médias relatant I'actualité de la MRO, sessions de rencontres avec les professionnels,
groupes de parole, cours théoriques, optimisation de la diffusion des fiches pratiques...
Comme le laissaient présager plusieurs études, les nombreuses difficultés rencontrées au
quotidien impactent la qualité de vie. Ce travail montre pour la premiere fois a I'échelle
francaise I'existence d’un lien statistique entre la sévérité de I'expression phénotypique et la
présence de difficultés au quotidien.

Lensemble de ces résultats pourrait constituer une base a I'élaboration d’un programme
d’éducation thérapeutique.
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TROISIEME PARTIE : CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Les travaux concernant la qualité de vie et I'éducation thérapeutique dédiés a la MRO se
multiplient depuis une dizaine d’années [88,89,90,91].

Lappréhension des attentes et des besoins des patients, I'étude de leurs connaissances a
propos de la maladie et I'appréciation de son retentissement dans plusieurs domaines de la
vie courante ont fait 'objet de ce travail. Ces champs d’exploration constituent une base
solide en vue de I'établissement d’un programme d’éducation thérapeutique et d’'une échelle
de qualité de vie [87].

Les attentes et les besoins exprimés par les patients sont variés. Il en ressort une volonté de
perfectionnement des deux grands pbles de compétences, dits « d’auto-soins » et
« d’adaptation ». Cette étude a permis de formaliser ces notions théoriques en pistes de
travail concretes : ateliers pratiques pour l'apprentissage de la gestion des épistaxis, accés
aux médias relatant I'actualité de la MRO, sessions de rencontres avec les professionnels,
groupes de parole, cours théoriques, optimisation de la diffusion des fiches pratiques... Une
étude récemment publiée illustre l'efficacité de ces mesures en montrant que la
responsabilisation du patient dans la prise en charge de ses épistaxis permet d’améliorer les
scores de qualité de vie [92]. Les patients ont réguliéerement fait part du flou quant a la
fonction de leurs différents interlocuteurs. La coordination et l'identification des roéles
propres a chaque acteur des milieux médicaux, sociaux et professionnels constituent des
éléments clefs de la prise en charge et doivent faire partie intégrante du programme
d’éducation thérapeutique.

Dans la méme veine, les lacunes mises en évidence lors de I’évaluation des connaissances
illustrent aussi la présence d’importants besoins éducatifs et vont dans le sens de la
nécessité du développement d’un programme d’éducation thérapeutique.

Malgré des canaux d’information fiables et facilement accessibles, plus d’'un quart des
patients reconnaissent ne jamais avoir entrepris les démarches nécessaires pour se
documenter a propos de leur maladie. De facon paradoxale, une majorité d’entre eux
s’estiment correctement informés. L'absence de traitement curatif peut expliquer un relatif
désintérét pour la maladie, méme si d’authentiques réactions de déni sont consenties. Une
optimisation de la diffusion des médias d’information (sites, fiches...) dans le cadre d’un
programme d’éducation thérapeutique pourrait aider a renforcer I'implication des patients
dans la prise en charge de leur pathologie.

Lexistence d’'un lien fort entre la sévérité de l'atteinte phénotypique et l'existence de
difficultés au quotidien doit rendre le clinicien particulierement attentif a I'évaluation
réguliere des parametres de qualité de vie chez chacun de ses patients. Les efforts pour
appréhender au mieux la qualité de vie se poursuivent actuellement dans une étude pilotée
par le centre national de référence de la MRO [93].
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ANNEXE

Formulaire remis aux patients :

1/ Vous:

Sexe :
] Masculin J Féminin

Age :
] Moins de 20 ans [] 20-30 ans [ 30-60ans [] Plus de 60 ans

Profession :

(] Agriculteurs, exploitants [1 Artisans, commergants, chefs d'entreprise

[] Cadres[] Professionsintermédiaires (] Employés [ ] Ouvriers[] Retraités[] Sans
activités [] Etudiant

2/ Vos connaissances sur votre maladie :

Voiciquelquesquestionsafinde mieuxévaluervosconnaissancesvisavisdelamaladiede
Rendu-Osler.

Connaissez-vousl'originedecettemaladie?

S’agit-ild'une maladierare ?

La maladie de Rendu-Osler est-elle transmissible a ses enfants ?

Quelssontlessymptomesdecette pathologiequevousconnaissez ?
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Comment évolue cette pathologie aufildutemps ?

Quels sont les traitements de la maladie de Rendu-Osler que vous connaissez?

Connaissez-vouslesconsignesaappliquerencasdesaignementsimportantsdunez (épistaxis)? Si

oui, lesquelles ?

Connaissez-vouslesprécautionsaprendrenotammentencasdesoinsdentaires ?Sioui,
lesquelles ?

3/ Votre histoire dans la maladie :

A quel dge avez-vous rencontré un médecin spécialiste de la maladie de Rendu-Osler ?
[ ] Moinsde20ans [] 20-30ans [] 30-60ans ] Plusde 60ans

Des membres de votre famille sont-ils atteints par la maladie de Rendu-Osler ?
] Non U] Fratrie [ Parents L] Enfants L] Autres................

Avez-vous présenté au cours de votre maladie les signes suivants ? :

[] Epistaxis (saignementsdunez) L] Télangiectasies (varicositésde lapeau)

[] Malformations artério-veineuses des organes internes (poumons, foie, cerveau, tube
digestif)

Si vous avez présenté des malformations artério-veineuses (MAV), s’agissait-il de :
[ MAVpulmonaires] MAVhépatiques ] MAVneurologiques(cérébralesouMAV
de la moelle épiniére) [] MAV digestives
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Connaissez-vous le type de mutation dont vous étes porteurs ?
1 Non [ Oui
Si oui:
[ 1 Mutationdel'endogline(ENG) L] Mutationde ACVRL1(ALK1) ] Mutationde
SMADH (MADH 4)[] Autres................

Avez-vousdéjabénéficiéd'unetransfusionsanguine ?Sioui,acombiendereprises (environ)
?

Bénéficiez-vousd'untraitementpourvotremaladiedeRendu-Osler ?Sioui,lequel?

Quel(s) médecin(s) vous suit (-vent) pour lamaladie de Rendu-Osler ?
[1 Médecingénéraliste L] Médecininterniste [ ] Neurologue [] Pneumologue
[l Gastro-entérologue [ Autres................

4/ Votre vécu de la maladie.

Quelssontlessymptomesquivoushandicapentauquotidien?

Etes-vouslimité(e) par votre maladie dansvosactivités ?

Avez-vousdéjarencontrédesdifficultésdansvotrevieprivéedufaitdevotremaladie,sioui
lesquelles ?
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Avez-vousdéjarencontrédesdifficultésdansvotrevieprofessionnelledufaitdevotre
maladie, si ouilesquelles ?

Avez-vousdesdifficultésaparlerdevotremaladieavecvotreentourage ?Sioui,pourquelles
raisons ?

Ressentez-vousunesouffrancepsychologiqueliéeavotremaladie(anxiété,stress,
Dépression, troubles du sommeil...) ? Si oui, ressentez-vous le besoin d’avoir un soutien
psychologique ?

En cas d’urgence (saignements abondants, infections séveres...) avez-vous un
professionnel desanté vers quivousorienter ? Sioui, vers qui ?

Lorsque que vous vous interrogez sur votre pathologie, vous vous référez au :

Médecingénéraliste [] Médecininterniste L] Neurologue [J] Pneumologue
Gastro-entérologue
Sites Internet [] Associationde patients [] Autres patients

O0oo
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QuellessontvosrelationsavecvotremédecingénéralistevisavisdelamaladiedeRendu- Osler ?

Quellessontvosrelationsaveclemédecinspécialiste quisuitvotre maladiedeRendu-Osler ?

Estimez-vousétrecorrectementinformé(e)survotre maladie ? Sinon, pourquellesraisons?

Etes-vousinformé(e)destraitementsactuellemental’essai danslesdifférentscentresdu réseau
Rendu-Osler ? Si oui, lesquels ?

Avez-vousdesquestionsconcernantlamaladiedeRendu-Osler,sontraitementoutoutautre
point que vous voudriez aborder ? Si oui lesquelles ?
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5/ PROGRAMME

Envuedelarédactiond'unprogrammed’éducationthérapeutique,considérez-vousles

thémes suivants comme :

Mettre une croix dans la case qui convient

Tres
important

Important

Peu
important

Mieuxconnaitre mamaladie,sescomplications
etsonévolutionatraversunsiteInternetdédié

Mieux connaitre ma maladie, ses complications et
son évolution a travers des sessions de formation

Etre informé-e des avancées thérapeutiques a
travers des lettres d'information

Mieuxconnaitrelesgestesafaireencasde
saignementsdunezimportants(épistaxis) grace
aunemeilleurediffusiondesfiches pratiques
existantes

Mieuxconnaitrelessituationsarisqueafinde les
prévenir (saignements, infections, soins dentaires,
complications...) et son évolution a travers des
sessions de formation

Mieux gérer mes traitements

Mieux former mon entourage a ma maladie et
mieuxcommuniqueraproposmamaladie(jeux de
réles, groupesde parole...)

Faciliterleséchangesaveclesprofessionnelsde santé

Faciliter le dépistage des membres de ma
famille

Etre informé(e) et bénéficier de conseils
esthétiques

Bénéficier d'un suivi/soutien psychologique

Faire reconnaitre mes droits de patient

Rencontrer d'autres patients atteints par la
maladie

Faciliter la reconversion professionnelle si
besoin

Faciliter les démarches administratives
(demande ALD...) a travers des sessions de
formation

Commentaires libres :..
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Résumé

Introduction : La maladie de Rendu-Osler (MRO) est une maladie vasculaire génétique responsable d’épistaxis et de
malformations artério-veineuses d’organes (MAV). A l'instar d’autres pathologies chroniques, au vu de la littérature et
d’aprés les retours des patients suivis en consultation, l'altération de la qualité de vie est évidente. La connaissance
des besoins et des attentes des patients est une donnée importante pour mieux appréhender cette question et
mettre en place les moyens d’éducation thérapeutique adéquats visant a I'amélioration de la qualité de vie. Lobjectif
principal était ainsi d’étudier les attentes et les besoins de ces patients. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer
leurs connaissances a propos de la MRO et d’identifier les facteurs cliniques impactant sur leur quotidien.

Matériel et méthodes : Cette étude observationnelle transversale regroupait tous les patients volontaires suivis en
consultation de médecine interne pour une MRO, dans les centres de compétences d'Angers, Marseille et Nancy,
entre le ler juillet 2018 et le 1er mai 2019. Un formulaire papier anonyme était remis aux participants.

Résultats : Quarante-cing patients acceptaient de participer a I'étude.

Concernant leurs attentes et leurs besoins, la majorité des patients décrivaient comme « important » ou « trés
important » I'instauration d’ateliers pratiques pour I'apprentissage de la gestion des épistaxis, 'accés a des médias
relatant I'actualité dans la MRO, l'organisation de sessions de rencontres avec les professionnels, la mise en place de
groupes de parole ou de cours théoriques et une optimisation de la diffusion des fiches pratiques déja existantes...
Lors de I'évaluation des connaissances vis-a-vis de la maladie, les signes suivants étaient cités: épistaxis (98%),
télangiectasies (36%), MAV (23%) et saignements digestifs (7%). Vingt-cinq pourcent des patients ne connaissaient
pas leur statut mutationnel et 39% ne pouvaient citer aucun traitement de la MRO. Une majorité des patients (74%)
souffrait quotidiennement d’épistaxis et 2/3 ne maitrisaient pas les méthodes de méchage nasal.

Interrogés sur leur quotidien, 86% des patients déclaraient ressentir au moins un des symptomes suivants : épistaxis
(74%), asthénie (14%), dyspnée (7%), saignements digestifs (2%). Soixante-six pour cent étaient limités dans leurs
activités. Un tiers exprimait des difficultés dans leur vie privée. Des épistaxis en public (12%) ou lors de relations
intimes (2%) étaient rapportés. Quarante-neuf pour cent d’entre eux décrivaient des difficultés professionnelles.
Quatre-vingt-neuf pour cent des participants n'avaient aucune difficulté a échanger avec leur famille quant a leur
pathologie. Un quart des patients ressentaient une souffrance psychologique (stress, anxiété, culpabilité) alors que
22% exprimaient des difficultés en raison du manque de connaissances de leur médecin traitant vis-a-vis de la
pathologie. La triade clinique comprenant épistaxis-télangiectasies-MAV était statistiquement liée a des écueils dans
la vie privée (OR 6,0 [1,5-23,6], p= 0,01). Le phénotype comportant épistaxis et MAV sans télangiectasies était corrélé
a des difficultés relationnelles avec I'entourage (OR 8.7 [1.1-80.2], p= 0.05).

Conclusion : Cette étude a permis d’appréhender les attentes et les besoins des patients, d’étudier leurs
connaissances a propos de la maladie et d’en apprécier le retentissement dans plusieurs domaines de la vie courante.
Les compétences pratiques et théoriques parfois lacunaires soulignent la présence d’importants besoins éducatifs et
la nécessité de création d’un programme d’éducation thérapeutique. Les contours thématiques d’un tel programme
sont ici clairement posés: ateliers pratiques pour lI'apprentissage de la gestion des épistaxis, acces aux médias
relatant I'actualité dans la MRO, sessions de rencontres avec les professionnels, groupes de parole, cours théoriques,
optimisation de la diffusion des fiches pratiques existantes... Comme le laissaient présager plusieurs études, les
nombreuses difficultés rencontrées au quotidien impactent la qualité de vie Ce travail montre pour la premiere fois a
I’échelle francaise I'existence d’un lien statistique entre la sévérité de I'expression phénotypique et la présence de
difficultés au quotidien. Les efforts pour appréhender au mieux la qualité de vie de ces patients se poursuivent
actuellement dans une étude pilotée par le centre national de référence de la MRO.
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