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Maladies génétiques a début
pédiatrique : maladie de Rendu-Osler

RESUME : La maladie de Rendu-Osler peut étre diagnostiquée précocement grace a une étude géné-
tique familiale. Les mutations sont responsables de I’apparition de malformations artério-veineuses
(MAV). Le dépistage et le bilan sont réalisés dans le cadre d’une consultation pluridisciplinaire réu-
nissant généticien, dermatologue, otorhinolaryngologiste, pneumologue, gastroentérologue, pédiatre,
cardiologue, radiologue et neuroradiologue.
L'atteinte cutanéomuqueuse invalidante chez I’adulte en raison des épistaxis n’est pas au premier
plan chez I’enfant. Les atteintes pulmonaires et cérébrales peuvent étre sévéres et inaugurales. La
connaissance du diagnostic permet la surveillance des patients et la prévention des complications.
Le traitement des Iésions, non systématique, repose sur la radiologie interventionnelle ou la chirurgie.
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Service de Pédiatrie générale,
Hopital Ambroise Paré, BOULOGNE.

a maladie de Rendu-Osler ou
L Télangiectasie Hémorragique

Héréditaire [ou HHT (Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia)] estunemala-
die génétique a transmission autosomique
dominante responsable de dysplasies vas-
culaires a type de télangiectasies et de mal-
formations artério-veineuses. L'incidence
de lamaladie serait de 1/5000 [1] mais les
formes asymptomatiques sont probable-
ment responsables d une sous-évaluation.
La pénétrance est importante et I’expressi-
vité variable au sein d'une méme famille.
Historiquement, le diagnostic a été défini
selon les criteres de Curagao établis par
Shovlin et al. [2]: télangiectasies cutanées,
épistaxis, lésions viscérales profondes et
histoire familiale. La présence de 3 des4 cri-
teres est nécessaire pour poser un diagnos-
tic clinique certain. Celui-ci est cependant
probable en présence de 2 criteres, situa-
tion assez fréquente chez ’enfant. Si les
épistaxisreprésententle symptome le plus
fréquent en lien avec une atteinte cutanéo-
mugqueuse, lamaladie deRendu-Osler peut
aussi étreresponsable de complications en
lien avec des malformations artério-vei-
neuses profondes (pulmonaires, cérébrales,
hépatiques ou digestives). La présentation
clinique pédiatrique est sensiblement diffé-

rente de celle de 'adulte puisque l'atteinte
cutanéo-muqueuse n’est pas au premier
plan chez le jeune enfant. Les complica-
tions des MAV pulmonaires, cérébrales ou
hépatiques peuvent étre inaugurales. La
mortalité des patients est multipliée par 2
parrapport ala population générale [3]. La
prise en charge des enfants porteurs de la
mutation permet d’espérer une réduction
de lamorbidité et de lamortalité.

B Génétique

Ladécouverte de genesresponsables de la
maladiea faitévoluerla prise en charge des
patients puisqu’elle permet le dépistage
génétique chez les enfants des familles
porteuses de la mutation. Les anomalies
génétiques sont situées sur le géne de
I’endogline (ENG) du chromosome 9 q
dans le cas du type 1(HHT1) et sur le
gene ACVR L1 de l‘activin receptor-like
kinase (ALK1) duchromosome 12 q dans
le cas du type 2 (HHT2). Dans des cas plus
rares, lamutation germinale est située sur
le ggne SMADH4 du chromosome 18 et
les patients sont porteurs d une polypose
juvénile, éventuellement associée a un
phénotype Rendu-Osler. Un dernier
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gene GDF2 a été identifié en 2013 sur
le chromosome 5; il est responsable
du type 3 (HHT3) [4]. La corrélation
génotype-phénotypen’est pas clairement
établie [5].

B Physiopathologie

LesgenesENG et ALK1 jouentunroéle dans
la voie de signalisation du Transforming
Growth Factor beta (TGF beta). Celui-ci
est un facteur puissant de 'angiogenése
et un médiateur du remodelage vascu-
laire. Une réponse anormale au TGF beta
dansles cellules endothéliales estrespon-
sable d’anomalies de connexions entre
les vaisseaux aboutissant a la formation
de malformations artério-veineuses. La
MAV de petite taille est appelée télangiec-
tasie. Surla peau, elle se différencie d'une
pétéchie carelle s’efface ala vitropression.
Les éléments contractiles de la paroi vas-
culaire pathologique étant déficients, le
saignement est difficile a arréter. La MAV
se caractérise par une communication
directe entre une artére et une veine, sans
interposition d’un secteur capillaire. La
portion située entre I’arteére afférente et la
veine efférente est volontiers anévrysmale
etfragile. Auniveau pulmonaire, elle crée
un shunt al’origine d'une hypoxémie.

B Clinique
1. Latteinte cutanée

Si cette localisation est typique chez
I’adulte atteignant 75 % des patients [6],
elle n’est pas constante chez ’enfant
puisque leslésions apparaissent avecl’age.
Lestélangiectasies prédominent surla face
etles extrémités. Ellesn’occasionnent pas
de géne fonctionnelle et ne saignent que
rarement. (fig. 1). Un dermatologue aguerri
différenciera aisément ’angiome cutané
dela télangiectasie typique.

2. Latteinte ORL et les épistaxis

Les épistaxis sont souvent la premiére
manifestation clinique de lamaladie, dés

I’age de 3 ans [7]. Elles peuvent toucher
66 % des enfants [8]. Elles se majorent
aveclesannées, atteignant une fréquence
de 90 % chez ’adulte [6], et peuvent
devenir invalidantes. Un examen ORL
et de labouche (a larecherche de lésions
labiales, palatines, jugales ou gingivales)
(fig. 2) sera complété par une fibroscopie
nasale a larecherche de 1ésions typiques
dans les fosses nasales sur les cornets ou
les cloisons et dans le rthinopharynx. Les
télangiectasies peuvent étre pauci- voire
asymptomatiques mais les épistaxis
peuvent aussi générer une carence mar-
tiale profonde et une anémie.

3. Latteinte pulmonaire

Latteinte pulmonaire se développe avec
le temps. Elle est présente chez 45 % des
enfants porteurs d'une HHT diagnostiquée
dans I’étude italienne de Giordano [8].
Les enfants porteurs de malformations
artério-veineuses pulmonaires (MAVP)
peuvent étre asymptomatiques ou pré-
senter une mauvaise croissance statu-
ro-pondérale, une dyspnée, une cyanose,
un hippocratisme digital voire une hémop-
tysie parrupture parenchymateuse du sac

Fig. 2: Télangiectasies muqueuses.

anévrysmal ou un hémothorax parrupture
pleurale. La recherche dun souffle dans
les champs pulmonaires et une mesure de
la SaO2 font partie de I’examen de dépis-
tage. Les MAVP sont d’abord recherchées
indirectement par une échographie car-
diaque de contraste. Celle-ci recherchera
un shunt droit-gauche parla visualisation
de microbulles apparaissant rapidement
dans le coeur gauche apres injection de
sérum physiologique agité dans une veine
superficielle du bras. Le shunt est gradué
selon le score de Barzilai coté de 1a 4. La
sensibilité de I’échographie est bonne et
permet d’éviter le TDM chez les jeunes
enfants dans le cas d’un score de Barzilai
inférieur ou égal a 2 [9]. Pour les scores
supérieursa 2,1es MAVP sontrecherchées
par le scanner qui précise la localisation,
le nombre, la taille avec une mesure du
diameétre de 'artere afférente de chaque
MAUVP. Latteinte varie de télangiectasies
diffuses a des MAVP uniques oumultiples
(fig. 3). L'atteinte deslobes inférieurs et du
poumon droit semblent plus fréquentes.

En raison de la présence d’un shunt
droit-gauche direct, le poumon ne
joue plus son réle de filtre face aux

Fig. 3: Gargon de 12 ans porteur d'une malforma-
tion artérioveineuse pulmonaire du lobe inférieur
droit. Scanner thoracique en reformation sagittale:
l'artére afférente (fléche blanche) est de plus petit
calibre que la veine efférente (fléche jaune). Elle
alimente le sac anévrismal (étoile). Le calibre de
l'artere afférente dépasse 3 mm de diamétre ce qui
représente une indication a 'embolisation.



micro-embols et aux bactéries; ceci
explique certaines complications
cérébrales telles que les abces céré-
braux responsables de tableaux fébriles
accompagnés parfois de convulsions
ou telles que les accidents vasculaires
cérébraux ischémiques [10].

4, L'atteinte cérébrale

Elle peut étre primitive, liée ala présence
demalformations artério-veineuses céré-
brales (MAVC) ou médullaires. Elles
touchent 10 a 20 % des patients [11,12]
et seraient présentes dés la naissance
d’aprés certains auteurs [13]; cepen-
dant, une publication récente rapporte
le cas d’une apparition de novo d'une
MAV cérébrale chez un patient de 5 ans,
préalablement exploré a I’age de 5 mois
[14]. Ces MAV cérébrales sont parfois
asymptomatiques [15]. Elles sont évo-
quées dans le cas d’une augmentation
anormale du périmetre cranien, de dila-
tation des veines du visage, de céphalées
ou migraines invalidantes, d’anomalies
de développement psychomoteur ou de
troubles des acquisitions. L'auscultation
du crane et de la région rachidienne
recherche un souffle. Ces malformations
peuvent également étre responsables de
complications a type de convulsions, de
coma, de déficit neurologique. Lerisque
de rupture de MAV avec hémorragie
cérébrale est évalué a 1 a 2 % par année
et par patient [16]. Les MAV médullaires
peuvent étre responsables dune tétraplé-
gie en cas de rupture.

LesMAV du systéme nerveux central sont
recherchées par IRM de premiére inten-
tion. Celle-ci est réalisée chezles bébés de
moins de 6 mois de famille connue pour
lamaladie et dont le diagnostic a été posé
sur’analyse génétique du sang de cordon
ou sur un prélévement sanguin précoce
apres consultation aupres d’'un généti-
cien. Au-dela de 6 mois, les indications
sont posées en fonction du contexte cli-
nique. Les MAV sont microscopiques ou
bien constituées parun large nidusouune
grosse fistule. Les fistules semblent étre
I’apanage des enfants plus jeunes alors
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B Le diagnostic de maladie de Rendu-Osler repose actuellement sur
la génétique avec recherche de mutation sur les genes ENG, ALK1

et SMAD4.

B La surveillance clinique avec recherche de souffle, mesure de la
Sa02, suivi du PC et recherche de céphalées est essentielle.

B La prévention d'accidents vasculaires et d'abces cérébraux
est faite grace a la prise en charge des MAV pulmonaires et a

l'antibioprophylaxie.

B Une antibioprophylaxie est prescrite en cas de geste invasif
lorsqu’un shunt est mis en évidence a l'échocardiographie de

contraste.

que les micro MAV sont plut6t retrouvées
chez les adolescents [16]. L'angiographie
compléte le bilan des MAV.

5. L'atteinte hépatique

Si l’atteinte est présente chez un enfant
porteur de télangiectasies visibles a
I’échographie, elle est en général asymp-
tomatique. Elle évolue avec le temps et
peut conduire chezl’adulte a une choles-
tase, a une cirrhose ou a une insuffisance
cardiaque par haut débit. Cette derniére
complication est possible chez ’enfant
lorsque les MAV sont volumineuses.

Les études les plus récentes ne per-
mettent pas actuellement]’établissement
d’une corrélation génotype-phénotype.

Prise en charge d’un enfant
dans une famille atteinte parla
maladie au sein de la
consultation spécialisée
pluridisciplinaire de I’hopital
Ambroise Paré

Le généticien est le premier intervenant
de la prise en charge. Une enquéte géné-
tique est réalisée autour du cas index de
lamaladie. Une mutation identifiée dans
une famille peut étre recherchée rapide-
ment chez les enfants. Le bénéfice du
dépistage systématique réside dans la

prévention d’éventuelles complications
de MAV asymptomatiques.

Selon les symptdmes des patients, des
consultations ORL, dermatologique et
pédiatrique peuvent étre organisés avant
d’obtenir les résultats génétiques. Les
criteres de Curagao y sont étudiés afin
devalider ounon le diagnostic clinique.

Lorsque le diagnostic clinique et/ou
génétique est établi, un bilan est prévu
en hopital de jour. Les analyses biolo-
giques recherchent une anémie, une
carence martiale, une anomalie hépa-
tique. Aux consultations de dépistage
s’ajoutent I’avis du neuroradiologue et
une échographie cardiaque de contraste
éventuellement complétée d’un scan-
ner pulmonaire. Selon la clinique, un
TDM abdominal et une IRM cérébrale
seront discutés.

B Traitement

Le traitement des télangiectasies cuta-
néomuqueuses n’est en général pas
nécessaire chez ’enfant. Les carences
martiales éventuelles sont corrigées.
Une transfusion en contexte anémique
estrarement nécessaire chez I’enfant.

En cas de shunt cardiaque visualisé a
I’échocardiographie de contraste, indica-
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teur de la présence de MAV pulmonaires,
uneantibioprophylaxie paramoxicilline
est prescrite en prévention des abces
cérébraux en cas de pratiques de gestes
invasifs (gestes dentaires, orthodontie,
suture de plaie importante...) pouvant
étre al’origine d'une bactériémie.

Laprise en charge des MAV differe selon
leur localisation. Dans le cas de MAV
pulmonaire, un consensus existe: un
traitement est envisagé si le diamétre de
I’artere afférente est supérieur a 3 mm
afin de minimiser le risque d’embolie
paradoxale systémique et d’améliorer
les échanges gazeux. L'embolisation est
alors organisée en radiologie lors d’une
angiographie [17,18] (fig. 4). Dans les
suites immédiates du geste, laremontée
rapide de la SaO2, ’absence de douleur
ou de fievre évocatrice d’un infarctus
pulmonaire sont vérifiées. Un scanner
de controle fait a 6 mois évalue la qualité
del’occlusion et I’absence de reperméa-
bilisation. En cas de MAV pulmonaire
volumineuse, la chirurgie réalisée par
une équipe spécialisée avec lobectomie
peut étre préférée.

Dans le cas de MAV cérébrale ou médul-
laire, I'indication d’embolisation durant
une angiographie est discutée par les

équipes de neuroradiologues enraison du
risque iatrogéne du geste a type d’hémor-
ragies cérébrales ou d’ischémies entrai-
nant des déficits neurologiques et des
déces [16]. La chirurgie et la radiochirur-
gie peuvent étre envisagées selon le type
demalformations etleurs localisations; le
risque opératoire est important.

L’atteinte hépatique de l’enfant ne
nécessite en général aucun traitement
spécifique alors qu’elle peut conduire
a la transplantation chez ’adulte [19].
De rares cas de grosses malformations
vasculaires hépatiques ou spléniques
peuvent justifier un geste thérapeutique.

B Conclusion

La génétique permet un diagnostic
rapide et str de la maladie de Rendu-
Osler dans la majorité des cas. Le dia-
gnostic précoce et le suivi dans le cadre
d’une consultation pluridisciplinaire
dédiée permettent une surveillance
attentive des lésions et une prévention
de leurs complications, en particulier
pulmonaire et cérébrale. Ceci laisse espé-
rer une réduction de la morbidité et de
lamortalité pour les générations a venir.

Fig. 4A: Angiographie sélective de l'artére afférente avant 'embolisation. L'artére afférente (fléche noire)
alimente le sac anévrismal (étoile) qui se draine par la veine efférente (fleche blanche). Lembolisation
consiste a obstruer l'artére afférente immédiatement avant l'entrée dans le sac anévrismal.

Fig. 4B: contréle angiographique au décours de 'embolisation. Les spirales d’embolisation (fléche noire)
ont été larguées dans l'artere afférente en amont du sac anévrismal. L'occlusion de la malformation est

compléete témoignant du succés du geste.
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Prevenar 13°: une nouvelle recommandation vaccinale pour protéger les sujets de 5 ans

et plus a risque élevé de pneumonie ou d’infection invasive a pneumocoque

Parce que la pneumonie est une maladie grave et que le pneumocoque est la bactérie le plus souvent en cause, la recomman-
dation de vacciner par Prevenar 13® les personnes a trés haut risque tels que les patients immunodéprimés est aujourd’hui
étendue aux patients de 5 ans et plus, non immunodéprimés mais considérés, du fait d'une maladie sous-jacente, a risque de
développer une pneumonie ou une infection invasive a pneumocoque.

Ces maladies sont:

- les cardiopathies congénitales cyanogenes et l'insuffisance cardiaque;

- les insuffisances respiratoires chroniques, bronchopneumopathies obstructives, emphysémes;

- les asthmes sévéres sous traitement continu;

- les insuffisance rénales;

- les hépatopathies chroniques;

- le diabéte non équilibré par le simple régime.

Le vaccin sera administré selon le schéma vaccinal comportant de base une dose de vaccin conjugué Prevenar13® suivie au
moins 2 mois apres d'une dose de vaccin non conjugué Pneumo 23® pour les personnes non antérieurement vaccinées.

JN.
D’aprés un communiqué de presse des laboratoires Pfizer




