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Objectifs : Les objectifs de ce travail ont consisté a décrire les caractéristiques cliniques et
la prise en charge des patients atteints de maladie de Rendu-Osler (MRO) évalués par le
réseau multidisciplinaire du CHUV, le parcours médical de ces patients (événements
cliniques, informations recues, examens, traitements) et comparer la prise en charge de

patients avant et aprés la mise en place du réseau multidisciplinaire Rendu-Osler.

Méthodes :

Les critéres d’inclusion ont été un diagnostic de MRO « certain » (3 criteres de Curacao) ou
« possible » (2 criteres de Curagao). Le critére d’exclusion était un diagnostic « improbable »
de MRO (1 critére de Curacao). L'identification des patients a été réalisée par une recherche
dans les bases de données informatisées du CHUV. Les données ont été recueillies de
maniéere rétrospective par questionnaire. Les variables étudiées ont concerné les différentes
manifestations cliniques, les examens et traitements entrepris ainsi que les informations

fournies aux patients.

Résultats :

56 patients avec MRO ont été identifiés, dont 40/56 (71%) patients ont eu un premier contact
avec le CHUV avant 2011 et 16/56 (29%) patients sont entrés au CHUV apres 2011. La
prévalence des principales manifestations cliniqgues était : épistaxis 91%, télangiectasies
cutanéo-muqueuses 90%, malformations artério-veineuses (MAVsS) 70%, dont MAVs
pulmonaires 46%, MAVs hépatiques 46%, MAVs digestives 43% et MAVs neurologiques
15%. Un bilan de base complet (formule sanguine, ferritine, échocardiographie, scanner
thoracique, échographie ou IRM hépatique) a 2 ans de I'entrée au CHUV a été réalisé chez
10% des patients avant 2011 et 44% des patients aprés 2011 (p=0.008). L’information aux
patients sur les modalités de transmission de la maladie a augmenté de 25% a 75%
(p<0.001), et la pratique du diagnostic génétique de 20% a 69% (p=0.001) aprés 2011.

Conclusions :

La prévalence des principales manifestations cliniques était similaire aux données de la
littérature. Malgré le fait que la majorité des patients pris en charge au CHUV n’a pas encore
bénéficié d’'un bilan de dépistage ni d’'un suivi approprié, une amélioration significative a été

mise en évidence depuis la mise en place du réseau multidisciplinaire en 2011.



Etat des connaissances

Epidémiologie de la MRO

La maladie de Rendu-Osler (MRO), ou télangiectasie hémorragique héréditaire (hereditary
hemorrhagic telangiectasia, HHT), est une maladie génétique rare a transmission
autosomique dominante, a l'origine de multiples télangiectasies cutanéo-muqueuses et
malformations artério-veineuses viscérales (MAVS) (1)(2). La prévalence globale de la MRO
est d’environ de 1/5'000 a 1/10'000 mais peut varier entre régions (3)(4). Les hommes et les
femmes sont atteints a des fréquences équivalentes (2). La pénétrance de la MRO est trés
variable et augmente avec I'age : & 16 ans, environ 62% des individus présentent des
manifestations de la maladie, alors qu'a 40 ans ce pourcentage s’éléve a plus de 90% (5).
En général, les individus atteints sont asymptomatiques a la naissance (1)(5). L’espérance
de vie de ces patients est diminuée en moyenne de 6,8 ans (6) et environ 10% des individus

atteints vont décéder des complications de la maladie (7).

Aspects génétiques

Trois génes ont été identifiés dans la MRO: ENG, ACVRL1 (ou ALK1) et plus rarement
MADH4. Dans la majorité des cas cliniques (environ 80%), les mutations sont identifiées
dans les génes ENG et ACVRL1 (8)(9) ; plus de 600 mutations sont répertoriées dans ce

deux génes (www.hhtmutation.org). S’agissant d’'une maladie a transmission autosomique

dominante, les patients porteurs de la mutation ont un risque de 50% de transmettre la
maladie a leur descendance (10). L’état homozygote est considéré comme létal in utéro ou
au plus tard dans la petite enfance (4). Les mutations du géne ENG (MRO type 1) sont
responsables d’environ 53% des cas de MRO (11). Ce géne code pour I'endogline, un
corécepteur de la famille du TGF-B. La majorité des mutations sont des mutations non-sens
entrainant une inactivation d’'une des deux copies du géne et créant ainsi un déséquilibre
guantitatif du produit du géne (12). Les mutations du géne ACVRL1 (MRO type 2), sont
responsables d’environ 47% des cas de MRO (11). Ce géene code pour I'activin receptor-like
kinase 1, un récepteur appartenant aussi a la famille du TGF-B. Il s’agit principalement de
mutations faux-sens entrainant la traduction d’'une protéine mutée et instable, ne pouvant
pas fonctionner normalement et induisant ainsi un déséquilibre qualitatif de la protéine (13).
Le géne MADH4 code pour un facteur de transcription Smad4 qui intervient dans la voie de
signalisation du TGF-f et représente une minorité des mutations responsables de la maladie
(environ 2-3% des cas de MRO) (8). La mutation du gene MADH4 est responsable d’'un
syndrome associant MRO et polypose juvénile (8)(14). Les mutations sont associées a une
diminution de la production de Smad4, responsable d’'une perte de contrble de I'angiogenése
qui conduit aux malformations vasculaires caractéristiques de cette maladie (14). Ces trois

genes codent donc tous pour des protéines qui interviennent dans la voie de signalisation de


http://www.hhtmutation.org/

la famille TGF-B dépendant de Smad dans les cellules endothéliales. Le dysfonctionnement
de ces cellules améne a une angiogenése exagérée qui aboutit a la formation de vaisseaux
anormaux (télangiectasies et MAVS) (15). La MRO pourrait donc étre en partie liée a un état
de déséquilibre entre des facteurs pro-angiogéniques et anti-angiogéniques (4)(16).

Corrélations génotype-phénotype

Une certaine corrélation entre génotype et phénotype a été observée, méme si tous les
signes de la maladie peuvent survenir indépendamment de la mutation sous-jacente (17). De
plus, au sein d’'une famille porteuse d’'une mutation spécifique, les manifestations cliniques
peuvent étre trés différentes d’'un individu a l'autre (18). Il existe néanmoins des différences
dans la prévalence de malformations artério-veineuses entre MRO type 1 (ENG) et MRO
type 2 (ACVRL1) (17). Dans la MRO type 1, les épistaxis sont plus précoces et les MAVs
pulmonaires plus précoces et plus nombreuses (19) et on observe une fréquence
augmentée de MAVs cérébrales (20). Dans la MRO type 2, les MAVs hépatiques
surviennent plus fréquemment et ont un risque plus élevé de devenir symptomatiques au
cours du temps (20). Le génotype ne permet toutefois pas de prévoir les différentes
manifestations cliniques de la maladie et n’influence pas la prise en charge. En ce qui
concerne les mutations de MADH4, un suivi particulier est préconisé en raison du risque

augmenté de cancer digestif (21) .

Diagnostic de la MRO
Les critéeres de Curacao ont été établis pour permettre de poser cliniquement un diagnostic
de MRO (Tableaul).



Tableau 1: critéres cliniques de Curacao (22)

Critéres de Curacao

Criteres
1. Epistaxis : spontanées, récurrentes.
2. Télangiectasies cutanéo-muqueuses multiples : langue, lévres, doigts, nez.
3. Malformations artério-veineuses viscérales : pulmonaires, hépatiques, cérébrales,
digestives.
4. Histoire familiale : MRO chez un parent au premier degré, diagnostiquée selon les
mémes criteres.
Interprétation
Diagnostic certain : 3 criteres ou plus
Diagnostic possible : 2 critéres

Diagnostic improbable : 1 critere

Le diagnostic peut aussi étre fait par biologie moléculaire. La recherche de mutations est
disponible pour les génes ENG, ACVRL1 et MADH4. Des mutations dans un de ces 3 génes
sont identifiées chez 90% des patients avec un diagnostic clinique certain (4). L'analyse
génétique permet ainsi d’identifier la mutation spécifique dans une famille et rend possible
I'identification des membres de la famille atteints mais asymptomatiques (21). Le diagnostic
génétique est particulierement utile pour les patients porteurs d’'un diagnostic suspect de
MRO, alors qu’il I'est moins pour les patients pour lesquels un diagnostic certain ou

improbable a été posé (23)(24).

Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques sont variables et sont la conséquence des malformations
vasculaires, qui touchent plusieurs organes simultanément chez 1/3 des patients (7).
Classiquement, les signes les plus fréquents sont des épistaxis et des télangiectasies
cutanées et de la muqueuse buccale. Environ 95% des patients développent des épistaxis,
souvent spontanées et récidivantes, qui augmentent avec I'age et sont a 'origine d’anémies
parfois séveres (4)(7)(25).

Les télangiectasies cutanéo-muqueuses (shunts sanguins entre une artériole et une veinule)
sont présentes chez environ 75% des patients et sont en général visibles sur les levres, la
langue, le visage, les conjonctives et les doigts (figure 1) (26). Ces lésions tendent a
augmenter en nombre et en taille avec I'dge (16). Dans certains cas, ces vaisseaux
anormaux peuvent saigner mais le plus souvent ils représentent seulement un probleme de

nature esthétique (1).



Figure 1: Télangiectasies cutanées chez une femme atteinte de la MRO

La MRO est également a 'origine de MAVs (communication entre une artére et une veine en
'absence de capillaire) se situant dans différents organes, notamment les poumons, le foie
et le systeme nerveux central. Les complications principales de ces Iésions sont des shunts
artério-veineux, des embolies paradoxales et des thromboses (27).

La fréquence des MAVs digestives au niveau de lintestin gréle et du célon se situe aux
alentours de 15-30% (2). Les MAVs peuvent étre identifiées tout au long du tractus digestif,
mais la plupart se trouvent dans lintestin gréle et 'estomac (28). Les complications des
MAVs digestives sont des hémorragies chroniques, qui tendent & augmenter avec I'age et
qui nécessitent parfois des transfusions sanguines. Une hématémese ou un meéléna
surviennent chez environ 33% des patients atteints de la MRO (29). Une évaluation
endoscopique est préconisée lorsque la gravité de I'anémie n’est pas expliquée par les
épistaxis et/ou lorsque le patient présente une hémorragie digestive aigué et/ou chronique
(16).

Les MAVs cérébrales surviennent avec une fréquence de 10-12% (23)(30). L’atteinte
cérébrale peut se manifester par plusieurs types de malformations vasculaires dont des
MAVs cérébrales, des fistules artério-veineuses, et des télangiectasies (31). Le risque
annuel d’hémorragie est faible (rétrospectivement environ 0,5%) (30) mais les conséquences
sont graves en terme de mortalité et morbidité (7). Ces considérations sont a prendre en
compte dans la discussion du rapport risque/bénéfice du dépistage et du traitement des
MAVs cérébrales. A I'heure actuelle, il est recommandé de proposer le dépistage des
malformations vasculaires cérébrales chez tout patient avec un diagnostic certain ou suspect
de MRO (21).

Les MAVs pulmonaires surviennent avec une fréquence variant entre 15-33% (20)(32). Les
MAVs pulmonaires sporadiques (hors MRO) sont rares; environ 94% des individus porteurs



d’'une MAV pulmonaire sont atteint de MRO (33). Asymptomatiques dans la majorité des cas,
les MAVs pulmonaires sont a l'origine dans certains cas d’'une hypoxie chronique, de
dyspnée a l'effort et d’'une cyanose (32)(34). Les MAVs pulmonaires sont aussi responsables
de complications graves pulmonaires et neurologiques: il s’agit de la survenue
d’hémoptysie, d’hémothorax et, au niveau du systéeme nerveux central, d’accidents
vasculaires cérébraux constitués ou transitoires, d’abces cérébraux et de migraines (figure 2)
(4). Le shunt droit-gauche formé par les MAVs pulmonaires est présumé étre a l'origine des

complications neurologiques (35).

Figure 2: Abceés cérébral chez un patient porteur de maladie de Rendu-Osler avec MAV

pulmonaire

Les examens de choix pour le dépistage de ces malformations sont I'échocardiographie
transthoracique de contraste ou le scanner thoracique (21).

Lorsqu'une MAV pulmonaire est identifiée, la prise d’antibiotiques en prophylaxie, lors
d’interventions dentaires notamment, est recommandée dans le but de diminuer le risque
d’embole paradoxal a travers la MAV et le risque d’abces cérébral (36)(37). Il est également

recommandé d’informer le patient porteur d’'une MAV pulmonaire de la contre-indication



théorique a la plongée sous marine (38). La vaso-occlusion de la MAV pulmonaire est
néanmoins le traitement préventif le plus efficace pour diminuer les risques ischémiques et
infectieux au niveau du systéme nerveux central (figure 3 et 4) (18). Le taux de succes des
embolisation des MAVs pulmonaires se situe autour des 75% (39).

Figure 3: MAV pulmonaire avant vaso-occlusion

Figure 4: MAV pulmonaire aprés vaso-occlusion par mise en place de coils

Une atteinte hépatique est présente chez 41-78% des patients atteints de MRO, mais la
plupart sont asymptomatiques (40)(41). Trois types de shunts hépatiques peuvent coexister:
des shunts entre 1) artére hépatique et veine hépatique, 2) artére hépatique et veine porte,
et 3) entre veine porte et veine hépatique. Ces shunts intra-hépatiques sont responsables de



complications cliniques telles que I'insuffisance cardiaque a haut débit, 'hnypertension portale
et I'ischémie biliaire (42). L’examen de choix pour le dépistage des MAVs hépatiques est
'échographie Doppler abdominale ou I'IRM hépatique (21). D’autres organes peuvent
également étre atteints de MAVSs tels que les reins, le tractus urinaire, la moelle épiniére, etc.
mais leur incidence est faible (43).

Prise en charge multidisciplinaire de la MRO

La prise en charge d’'un patient chez qui I'on suspecte une MRO comprend en premier lieu
une identification des criteres de Curacao. Par la suite, selon le nombre de critéres, et donc
de la certitude diagnostique, il s’agit de fournir des informations au patient et a sa famille a
propos du caractére héréditaire de la maladie. Enfin, il est nécessaire de proposer un
dépistage de MAVs viscérales et un test génétique, ce dernier étant susceptible d’avoir une
utilité dans le dépistage des membres encore asymptomatiques ou chez les enfants
(16)(23). Des traitements seront proposés selon les trouvailles cliniques et les plaintes du
patient. Les traitements symptomatiques, la surveillance des lésions vasculaires et les
mesures prises pour diminuer le risque de complications des MAVs sont la base du
traitement des patients atteints de la MRO (44). Il est donc important d’assurer un suivi
clinique régulier (en moyenne une fois par an), et un suivi des Iésions vasculaires a l'aide
des différents examens radiologiques. Les recommandations concernant le dépistage et le
suivi des MAVs ne seront pas discutées en détail dans ce travail, mais sont disponibles dans
les directives internationales (21) et francaises (http://mwww.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/ald_31 pnds_rendu_osler__web.pdf).
L’atteinte de divers organes est une des caractéristiques de la MRO, ce qui nécessite une
prise en charge multidisciplinaire, de préférence dans un centre spécialisé. Plusieurs
spécialistes sont amenés a intervenir dans le traitement et le suivi des patients atteints de
MRO. Un programme de prise en charge standardisé est donc primordial pour harmoniser la
prise en charge, réaliser tous les examens recommandés, et éviter les examens inutiles (7).
Les patients atteints de la MRO peuvent en effet étre facilement confrontés a des lacunes de
prise en charge ainsi qu’a un retard de diagnostic de plusieurs années (45). Ceci augmente
les risques de survenue de conséquences parfois séveres pour le patient et les membres de
sa famille (7)(45).

Le diagnostic de la MRO peut étre complexe et donc retarder la prise en charge compléte.
Les difficultés proviennent en partie de la rareté de la maladie (les médecins de premiers
recours n'ont pas forcément les connaissances médicales concernant les maladies rares),
de la variété des manifestations cliniques, de I'évolution parfois trés peu symptomatique de

la maladie, du manque de signes pathognomoniques (le signe principal, I'épistaxis, étant trés



commun dans la population générale) et 'absence de tests de laboratoires spécifiques
accessibles en routine (45).

Le plan de prise en charge standardisé comprend un programme de dépistage et de suivi
des MAVs ainsi que les difféerents examens (cliniques, biologiques, radiologiques)
nécessaires pour tout patient atteint de la MRO. Ceci permet d’harmoniser les soins
apportés a ces patients et combler en partie les lacunes encore présentes dans leur prise en
charge. De plus, sensibiliser davantage les médecins de premiers recours et les patients a
cette maladie rare pourrait également s’avérer utile pour diminuer le retard de diagnostic
(45).

Objectifs
L’objectif de ce travail a été de décrire les caractéristiques cliniques des patients évalués par
le réseau multidisciplinaire du CHUV, leur prise en charge, les différents traitements
entrepris et les informations recues. Il s’est agi par la suite de comparer la prise en charge
globale des patients avant et aprés la mise en place du réseau multidisciplinaire au CHUV
en 2011.

Méthodes

Ce travail s’est appuyé sur une recherche bibliographique dans PubMed. Les mots clés
« Telangiectasia, Hereditary Hemorrhagic» et « Arteriovenous Malformations » ont été
utilisés.

L’identification des patients a été réalisée par une recherche dans les bases de données du
CHUV: Axya (depuis 1990 avec le code ICD-10 178.0), les archives médicales Archimede
(depuis 1990 avec le code ICD-10 178.0) et Soarian (mots clé «rendu-osler» et
« télangiectasie hémorragique héréditaire»).

Les criteres d’inclusion ont été un diagnostic de MRO « certain » (3 criteres de Curagao), ou
« possible » (2 criteres de Curacao). Le critere d’exclusiona été un diagnostic
« improbable » de MRO (1 seul critere de Curagao). Les patients pour lesquels le diagnostic
n’a pas clairement été poseé et ceux dont le dossier ne fournissait pas assez d’'informations
concernant les critéres utilisés pour le diagnostic clinique, n’ont pas été inclus dans notre
étude.

Les variables étudiées ont été: I'épistaxis, les télangiectasies cutanées, le type de MAV, une
complication de MAV comme manifestation inaugurale de la MRO, la présence d'une
insuffisance cardiaque, des signes d’hypoxie (saturation en oxygene inférieure a 90% ou
besoin d’oxygénothérapie), une hyperplasie nodulaire du foie, des antécédents d’infection
(septicémie, infection profonde, abces cérébral), des troubles neurologiques (AIT/AVC, crise

comitiale, migraine) et une thrombophlébite (superficielle et profonde). Ces manifestations
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ont été considérées comme présentes seulement si elles étaient attribuables a la MRO, en
particulier pour I'insuffisance cardiaque. Pour chaque patient, nous avons relevé la date du
diagnostic et la spécialité du médecin ayant posé le diagnostic, ainsi que la date d’entrée au
CHUV et le premier service impliqué dans la prise en charge. La date d’entrée au CHUV
correspondait au mois et a l'année a laquelle le patient est arrivé a I'hépital pour une
complication de la MRO ou pour d’autres problémes de santé; dans ce dernier cas, le patient
avait dans ses antécédents/comorbidités un diagnostic de MRO avec les différents critéres
cliniques utilisés.

Le bilan de base consistait en différents examens entrepris pour la prise en charge de cette
maladie : formule sanguine simple, ferritine, scanner thoracique, échocardiographie, et
échographie ou IRM hépatique. Certains patients ont eu d’autres examens que ceux du bilan
de base afin de compléter la prise en charge. |l s’agissait d’examens qui ont été demandés
au cas par cas ou selon la nécessité clinique : tests hépatiques, examen oto-rhino-
laryngologique, IRM cérébrale, IRM spinale, gastroscopie, vidéo-capsule, colonoscopie.
Nous avons détaillé les résultats des échocardiographies en relevant la présence d'une
dilatation des cavités droites et/ou gauches, une augmentation du débit cardiaque, la
présence d’'un shunt (précoce ou tardif) au test aux microbulles et la valeur de la pression
artérielle pulmonaire systoligue (PAPs) mesurée en millimétres de mercure (mmHg) par
insuffisance tricuspidienne (IT). Une hypertension pulmonaire possible (HTP) a été
diagnostiquée lorsque la PAPs était =35 mmHg. Nous avons relevé la proportion de patients
ayant accepté une analyse génétique et également la mutation génétique identifiée. Les
dates des examens ont été saisies pour déterminer le pourcentage des patients ayant eu un
bilan de base complet dans la premiére année et la deuxiéme année suivant leur premier
contact avec le CHUV. Un examen fait pour une autre raison que le bilan de la MRO a tout
de méme été considéré comme examen effectué pour la MRO. Le méme raisonnement a été
appliqué dans le cas ol I'examen a été réalisé dans un autre établissement que le CHUV et
pour lequel les résultats étaient accessibles. Un examen proposé par un médecin mais non
accepté par le patient a été considéré comme non effectué.

Pour ce qui concerne la prise en charge du patient, deux aspects ont été analysés : les
informations fournies par le médecin (le conseil prophylactique, I'information sur le caractére
héréditaire de la maladie et la contre-indication a la plongée sous-marine en cas de MAV
pulmonaire), et les différents traitements entrepris (traitement des télangiectasies, traitement
des épistaxis, transfusions, vaso-occlusion des MAVs pulmonaires, traitement des MAVs
digestives, traitement de MAVs hépatiques et traitement de MAVs cérébrales). Les différents
types d’interventions oto-rhino-laryngologiques ont été également relevés ainsi que leurs
complications éventuelles. Les traitements de I'épistaxis pris en compte ont été: le laser,

I'électrocoagulation (cautérisation a I'électrode bipolaire), la fermeture chirurgicale des
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fosses nasales (opération de Young), 'embolisation, la greffe de peau (dermoplastie), la
ligature artérielle, les injections agents sclérosants et les traitements pharmacologiques. En
ce qui concerne les traitements pharmacologiques, les traitements suivants ont été analysés:
acide tranexamique (anti-fibrinolytique), vasoconstricteurs, anti-cestrogénes,
antiangiogéniques et oestroprogestatifs. Le laser a aussi été utilisé pour le traitement des
télangiectasies cutanéo-muqueuses et des MAVs digestives.

Enfin nous avons relevé si les patients bénéficiaient d’'un suivi annuel (au CHUV ou ailleurs).
L’analyse par le test de Fisher (fréquence de la variable < 5) et le test de chi’ (fréquence de
la variable > 5) a été utilisée pour les variables catégorielles. Pour les variables continues, le
test de Mann-Whitney a été utilisé. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme

statistiguement significative.

Résultats

Identification des patients

Le processus d’identification des cas est résumé dans la Figure 5. Parmi les 113 patients
identifiés : 3 patients ont été exclus en raison d'un manque d’accés aux données
informatisées; 46 patients pour lesquels une MRO n’avait pas été diagnostiquée ont été
également écartés; enfin 8 patients ont été exclus car un seul critére diagnostique clinique

avait pu étre mis en évidence.

Figure 5: identification des patients atteints de la MRO du CHUV
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L’analyse rétrospective des données cliniques a été effectuée sur un effectif de 56 patients.
Parmi les 56 patients, 12 patients appartiennent & 5 familles différentes dont 3 familles sont
composées de 2 membres et 2 familles sont composées de 3 membres. 40/56 (71%)
patients ont eu un premier contact avec le CHUV avant 2011 et 16/56 (29%) entre 2011 et
2013.

Caractéristiques de la population étudiée

Les caractéristiques de la population étudiée sont détaillées dans le Tableau 2.

Tableau 2: caractéristiques de la population et critéres diagnostiques

Sexe 57% femmes
Age au diagnostic (médiane) 43 ans
Age a I’entrée au CHUV (médiane) 54 ans
Année de diagnostic de MRO (médiane) 2003
Année d’entrée au CHUV (médiane) 2005
Epistaxis 91%
Télangiectasies cutanéo-muqueuses 90%
Malformations artério-veineuses viscérales 70%
Histoire familiale de MRO 52%
Diagnostic clinique « certain » (3 critéres) 71%
Diagnostic clinique « possible» (2 criteres) 29%

Le nombre de patients diagnostiqués de la MRO par périodes de 10 ans est détaillé dans la

Figure 6.

Figure 6: nombre de patients diagnostiqués par périodes de 10 ans
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Spécialité du médecin ayant posé le diagnostic de la MRO

Pour la majorité des patients (n=31/56, 55%), la spécialit¢ du médecin ayant posé le
diagnostic clinique de MRO est inconnu. Parmi les cas ou cette information est disponible,
8/25 (32%) patients ont été diagnostiqués par des spécialistes en oto-rhino-laryngologie. Le
service de médecine interne et les généralistes installés ont établi le diagnostic chez 7/25
(28%) patients.

Service d’entrée au CHUV

Le service par lequel les patients sont entrés au CHUV a été le plus souvent le service d’oto-
rhino-laryngologie, qui a donc été le premier service consulté au CHUV par 21/56 (38%)
patients. Le deuxiéme service d’entrée au CHUV le plus fréquent est le service de médecine
interne pour 10/56 (18%) patients au total. Le reste des patients (25/56, 45%) a été pris en
charge par dautres services du CHUV (pneumologie, génétique, gastroentérologie,

hématologie, urgences, orthopédie, dermatologie).

Analyse génétique

Une analyse génétique a été effectuée chez 19/56 (34%). Pour 3/19 patients, I'analyse
moléculaire était encore en cours au moment de cette rédaction. L’analyse moléculaire a
montré les résultats suivants: le géne ACVRL1 était muté chez 11/16 (69%), 3/16 (19%)
patients étaient porteurs d’'une mutation du géne ENG, et pour 2/16 (13%) aucune mutation
dans ces deux génes n’a été détectée. La recherche de mutations dans le géne MADH4 n’a

été effectuée chez aucun patient.

Caractéristiques cliniques de la MRO

Des MAVs ont été découvertes chez 30/56 (70%) des patients. La prévalence des différents
types de MAVs ainsi que les autres conséquences de la MRO sont détaillées dans le
Tableau 3.
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Tableau 3: conséquences de la MRO

Conséquences MRO \ Présent %
Anémie nécessitant des

transfusions > 2 39
MAVs pulmonaires 56 18 32
MAVs hépatiques 56 18 32
MAVs digestives 56 17 30
MAVs cérébrales 56 6 11
Complication de MAV

comme manifestation 56 1 2

inaugurale

Hypoxie 56 12 21
Insuffisance cardiaque 56 7 12
HTP 38 10 26
AIT/AVC 56 4 7

Crise comitiale 56 5 9

Infections

extra cérébrales

(septicémie, infection >0 4 !

profonde)

Abceés cérébral 56 3 5%
Migraine 56 5 9

Notes : HTP=hypertension artérielle pulmonaire, AIT/AVC=accident ischémique

transitoire/accident vasculaire cérébral.

Sur un total de 38 patients ayant bénéficié d’'une échocardiographie, 11% (4/38) présentaient
une dilatation des cavités droites. Une dysfonction du ventricule gauche a été mise en
évidence chez 3% (1/38). Une augmentation du débit cardiaque, possiblement secondaire a
une MAV hépatique était présente chez 3% (1/38) des patients. Une opacification tardive des
cavités cardiaques gauches a I'échocardiographie de contraste a été trouvée chez 13/38
(34%) des patients, traduisant un shunt D-G suggestif de MAV pulmonaire. La PAPs a été
estimée chez 21 patients, avec une valeur médiane de 30 £ 20 mmHg. Au total, 10/38 (26%)

patients présentaient une possible hypertension pulmonaire (HTP).

Une hyperplasie nodulaire hépatique et une thrombophlébite sont survenues respectivement
chez 5/30 (16%) et 5/56 (9%) patient
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Traitements

Les différents traitements dont les patients ont bénéficié sont détaillés dans le Tableau 4.

Tableau 4: traitements effectués

N Traités %
Traitements des épistaxis
(interventions, 51 36 71

médicaments)

Traitements des

; : . 50 20 40
télangiectasies (laser)
Traitements de MAV
pulmonaires (vaso- 18 11 61
occlusion)
Traitement de MAVs

o 18 0 0
hépatiques

Traitements de MAVs
digestives (laser, 17 10 59

vasoconstricteur)

Traitements de MAVs

cérébrales (gamma knife, 6 2 33

clipping)

Les traitements pour le contrble des épistaxis sont détaillés dans le Tableau 5.
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Tableau 5: traitements des épistaxis (n=36)

%

Laser 78
Electrocoagulation 81
Fermeture chirurgicale des fosses

nasales 3
Embolisation 3
Greffe de peau 3
Traitements médicamenteux 50
Acide tranexamique 22
Vasoconstricteur 22
Anti cestrogéne (Tamoxifen) 6
Oestroprogestatif/oestrogéne 8
Anti-angiogénique (Avastin) 3

Parmi les 34 patients traités par laser, électrocoagulation, ligature artérielle, embolisation
et/ou par un agent anti-angiogénique pour le contrble des épistaxis, 9/34 (26%) ont

développé une perforation du septum.

Prise en charge multidisciplinaire et son évolution au cours du temps

Nous avons déterminé si la création d’'un réseau multidisciplinaire en 2011 avait amélioré la
prise en charge et conduit a réaliser des bilans plus complets.

Un diagnostic clinique « certain » de MRO était présent chez 28/40 (70%) patients vus avant
2011 et chez 12/16 (75%) patients vus aprés 2011.

Les fréquences des différents examens et des traitements selon la date du premier contact

du patient avec un service du CHUV (avant et aprés 2011) sont rapportées dans le Tableau

6.
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Tableau 6: examens, traitements et informations fournies aux patients selon leur date
d’entrée au CHUV

_ Total Avant 2011 Aprés 2011
Interventions p-value
% % %
Formule sanguine 56 96 98 94 0.494
Ferritine 56 63 65 56 0.541
Tests hépatiques 56 64 65 62 0.860
Analyse génétique 56 34 20 69 0.001
Scanner thorax 56 68 60 88 0.061
Echocardiographie 56 68 60 88 0.061
Echo-Doppler ou IRM
o 56 54 42 81 0.016
hépatique
Examen ORL 56 73 85 44 0.002
IRM cérébrale 56 50 45 62 0.237
IRM spinale 56 12 12 12 1.000
Gastroscopie 56 39 48 19 0.069
Vidéo-capsule 56 9 10 6 1.000
Colonoscopie 56 25 25 25 1.000
Transfusions 56 39 55 0 <0.001
Vaso-occlusion
) 18 61 54 71 0.637
pulmonaire
Traitement de MAVs
_ 18 0 0 0 1.000
hépatiques
Traitement de MAVs
6 33 25 50 1.000
cérébrales
Conseil prophylactiques 18 44 27 71 0.145
Contre-indication a la
_ 18 28 18 43 0.326
plongée sous marine
Information hérédité 56 36 20 75 <0.001
Consultation annuelle 56 33 18 75 <0.001
Bilan de base completa 1
56 18 10 38 0.024
an
Bilan de base complet a 2
56 20 10 44 0.008
ans

Note: Bilan de base= formule sanguine, dosage ferritine, scanner thorax, échographie/IRM

hépatique, échocardiographie.
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Evolution des patients
Parmi les 56 patients atteints de la MRO, 5 patients sont décédés a un age médian de 70
ans, dont un seul suite aux complications de la maladie (dysfonction multi organique sur

insuffisance cardiaque a haut débit).

Discussion

Cette étude nous a permis danalyser les différentes manifestations cliniques et
complications de la MRO ainsi que les différents traitements dont les patients ont bénéficié.
L’efficacité de la prise en charge des patients atteints de la MRO au CHUV a été également
évaluée en analysant la réalisation des différents examens préconisés par le réseau

multidisciplinaire Rendu-Osler.

Nombre de cas diagnostiqués

Le diagnostic de la MRO est souvent possible aprés I'adolescence, car une des
caractéristigues de la maladie est une augmentation de la pénétrance, en nombre et en
sévérité des manifestations cliniques avec I'age (5)(13). Dans notre étude I'age médian au
diagnostic était de 43 + 23 ans.

Le nombre de cas diagnostiqués a augmenté depuis les années ‘70 (1 cas entre 1960 et
1970 en comparaison avec 17 cas entre 2000 et 2010). Ceci pourrait traduire d’'une part une
meilleure connaissance de la maladie par le corps médical, et d’autre part une prise en
charge hospitaliere plus active qui a pu permettre d’identifier davantage de patients. Une
augmentation de l'incidence parait peu probable, au vu du mode de transmission de la
maladie. L'utilisation de bases de données informatisées avec des codes de recherche

standardisés supprime probablement un biais de mémorisation.

Spécialité du médecin ayant posé le diagnostic

Avant la mise en place du réseau multidisciplinaire en 2011, la majorité des cas ont été
identifiés par le service d’oto-rhino-laryngologie, les patients consultant dans la plus part de
cas pour des épistaxis. Par la suite, d’autres services hospitaliers sont davantage concernés,

suggérant I'application pratique de la prise en charge pluridisciplinaire.

Epistaxis et télangiectasies

La MRO se manifeste le plus communément par des épistaxis, causées par des
saignements spontanés des télangiectasies de la muqueuse nasale. 91% des patients de
notre population ont présenté des épistaxis. Ce chiffre correspond aux pourcentages

rapportés par la littérature (2).
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Des transfusions ont été nécessaires chez 22/56 (39%) des patients. Des transfusions
sanguines peuvent étre nécessaires suite a des saignements aigus et/ou chroniques de la
muqgueuse nasale (46). Des transfusions sont nécessaires chez environ 33% des patients
atteints de la MRO.

Des télangiectasies cutanéo-muqueuses ont été visualisées chez 90% des patients. Ce
pourcentage est comparable a celui trouvé dans la littérature (environ 80% des cas de MRO)

).

MAVs viscérales

Des MAVs viscérales ont été identifiées chez 70% des nos patients, un pourcentage
comparable aux données de séries antérieures, qui se situent entre 20 et 63% (24). |l s’agit
néanmoins d'un taux minimal puisque les examens radiologiques pour le dépistage des
MAVs viscérales n'ont pas été effectués chez tous les patients. La prévalence des MAVs
viscérales serait probablement plus élevée si tous les examens nécessaires aux

diagnostique de MAVs étaient réalisés chez tous les patients de maniére systématique.

MAVs pulmonaires

La présence de MAVs pulmonaires a été mise en évidence chez 32% des patients, un
pourcentage comparable aux données de la littérature, qui rapporte une pourcentage entre
20% et 33% selon I'age des patients (augmentation plus marqué des MAVs pulmonaires a
partir de 40 ans) (18)(20). La méthode de dépistage influence également la détection des
MAVs pulmonaires : I'échocardiographie a en effet une sensibilité supérieure a celle du
scanner thoracique (20)(47). Dans notre collectif, une opacification tardive des cavités
cardiaques gauche a I'échocardiographie de contraste a été mise en évidence chez 37% des
patients, traduisant un shunt D-G suggestif de MAV pulmonaire qui a été confirmée chez
32% des patients par un scanner thoracique.

Dans notre série, 5% (3/56) des patients au total ont développé un abcés cérébral et 16%
(3/19) des patients porteurs de MAVs pulmonaires ont présenté un abceés cérébral. Ce
dernier pourcentage est légérement plus élevé que ceux rapportés dans des études
précédentes, situés entre 7 et 13% (35)(48). 7% des patients de notre série ont eu une
infection sévére extra-cérébrale (septicémie, infection profonde). Dupuis-Giroud et al. ont
rapporté une incidence de 9% d’infection sévére extra-cérébrale et 4% d’abcés cérébraux
chez les patients atteints de la MRO (13% chez les patients atteints de la MRO et porteurs
de MAVs pulmonaires) (35). Une susceptibilité augmentée aux infections a été décrite
récemment chez les patients atteint de la MRO, possiblement due a une altération de la
réponse immunologique adaptative du systeme immunitaire (49).

Dans notre série, 7% des patients au total ont présenté des AIT/AVC et parmi ceux
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présentant des MAVs pulmonaires, le pourcentage s’élevait a 17%, ce qui correspond a
I'incidence trouvée dans la littérature, située entre 16% et 30% selon les études (32)(50).

La prévalence des migraines chez les patients atteints de la MRO se situe entre 16-38% et
est plus élevée chez les patients porteurs d’'une MAV pulmonaire (21-46%) (51)(52). Parmi
nos patients, 9% au total ont présenté des migraines et 16% (3/18) parmi ceux présentant
des MAVs pulmonaires. Le traitement par vaso-occlusion des MAVs pulmonaires permet de
diminuer la sévérité des migraines (53).

Une hypoxie a été mise en évidence chez 21% des patients au total et chez 40% des
patients porteurs de MAVs pulmonaires. L'oxygénation est souvent perturbée chez les
patients porteurs de MAVs pulmonaires (36). Dans la majorité des cas, I'hypoxie est
asymptomatique, mais peut devenir symptomatique selon le nombre et la taille des Iésions
vasculaires pulmonaires (36)(38). Une MAV pulmonaire >2 cm présente un risque d’étre

symptomatique (38).

MAVs hépatiques

Le pourcentage de patients porteurs de MAVs hépatiques était de 32% dans notre série, ce
qui est comparable aux données de la littérature, situées entre 30 et 70% (40)(54).

La prévalence d’hyperplasie nodulaire focale (HNF) est aussi augmenté chez les patients
atteints de MRO et encore davantage si des MAVs hépatiques sont mise en évidence (55).
Dans notre série, parmi les patients ayant bénéficié d’'une échographie hépatique, le
diagnostic dHNF a été posé chez 16% (5/30). Parmi les patients porteurs d’'une MAV
hépatique, 3/18 (16%) étaient atteints de HNF. Ces pourcentages sont plus élevées que
ceux rapportés dans la littérature (environ 3%) (55) et ne différent pas selon la présence ou
'absence de MAVs hépatiques. Le développement d’'une HNF est induit par la présence de
MAVs hépatiques et/ou la prise de certains médicaments comme la contraception orale.
Néanmoins, les altérations hémodynamiques causées par les MAVs sont la cause plus
fréquente de HNF (56) et on pourrait donc s’attendre a une augmentation des cas de HNF
chez les patients porteurs de MAVs hépatiques. Toutefois ceci n'est pas mis en évidence
dans cette étude et la fréquence de HNF ne varie pas selon la présence ou I'absence de

MAVs hépatiques.

MAVs digestives

Des MAVs digestives ont été mises en évidence chez 30% des patients de notre série. Cette
prévalence est plus faible que celle rapportée dans la littérature (56%) (28). Ceci peut étre
en partie expliqué par le fait que la recherche de MAVs digestives n'est pas effectuée
systématiquement et que parmi nos patients, seulement 48% ont bénéficié d'une

gastroscopie, 10% d’un vidéo-capsule et 25% d’une coloscopie.
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MAVs cérébrales

La présence de MAVs cérébrales dans notre série a été mise en évidence chez 6/56 (11%)
patients, ce qui correspond a la prévalence trouvée lorsque le screening des MAVs est
systématique (12% environ) (30). En I'absence de screening systématique, la prévalence
attendue est d’environ 4% (57). De plus les mutations du géne ACVRL1 sont associées a
une prévalence moindre de MAVs cérébrales par rapport aux mutations du géene ENG (19).
On s’attendrait donc dans notre collectif a une prévalence plus faible de MAVs cérébrales,
puisque nous avons une majorité de patients porteurs de la mutation dans le géne ACVRLL1.

Des crises épileptiques sont survenues chez 9% des patients au total et 30% des patients
porteurs de MAVs cérébrales. Il n’existe pas de données de littérature concernant la

prévalence de crises comitiales chez les patients atteints de la MRO.

Insuffisance cardiaque, hypertension pulmonaire (HTP) et événements thrombo-emboliques
Une insuffisance cardiaque a été mise en évidence chez 12% (7/56) des patients au total,
dont 5 présentaient simultanément des MAVs hépatiques. Une augmentation du débit
cardiaque, possiblement secondaire a une MAV hépatique était présente chez 3% des
patients. L’insuffisance cardiaque a haut débit est la manifestation la plus fréquente des
MAVs hépatiques lorsque celles-ci sont symptomatiques et survient chez 8-16% des patients
selon les études (58)(59).

Il a été difficile de conclure a une relation directe entre la présence de MAVs hépatiques et
linsuffisance cardiaque dans notre série, étant donné que les patients sont souvent
polymorbides et peuvent présenter plusieurs causes d’insuffisance cardiaque simultanément.
Suite a la présence de linsuffisance cardiaque, il peut se développer une hypertension
artérielle pulmonaire (HTP). Dans notre série, 26% (10/38) des patients ayant bénéficié
d’'une échocardiographie, présentaient une HTP (PAPs > 35 mmHg), dont 7/10 (70%) étaient
porteurs des MAVs hépatiques.

La présence de MAVs hépatiques augmente le risque de développer une HTP post-capillaire
suite a un hyper-débit cardiaque provoquant une insuffisance cardiaque (60). L’origine de
I'HTP dans la MRO peut, plus rarement, se développer sur une artériopathie diffuse pré-
capillaire qui conduit & une augmentation des résistances vasculaires pulmonaires ; dans ce
cas le processus physiopathologique est indépendant des MAVs hépatiques (61).

La prévalence de 'HTP chez les patients atteint de la MRO est d’environ 20% (62) et les
signes indirects sont recherchés a I'échocardiographie. Dans notre collectif, sur un total de
35 patients ayant bénéficié d’une échocardiographie, 11% présentaient une dilatation des
cavités droites et chez 6% des patients une dysfonction du ventricule gauche a été mise en

évidence.
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Les évenements thromboemboliques veineux sont plus fréquents chez les patients atteints
de la MRO, causés par une augmentation du facteur de coagulation VIII et du facteur de von
Willebrand (63). Le pourcentage des patients ayant eu des événements thromboemboliques

dans notre collectif s’éléve & 9%, ce qui correspond aux 7% publiés précédemment (63).

Diagnostique clinique et génétique

Les différentes manifestations clinigues de la MRO sont importantes pour poser un
diagnostic clinique selon les criteres de Curacao. La difficulté du diagnostic réside dans le
fait que la présentation clinique varie de fagcon importante entre individus, y compris au sein
d'une méme famille, alors méme que ces patients sont porteurs de la méme mutation
génétique. Des difficultés diagnostiques peuvent également survenir lorsque une histoire
familiale de MRO est absente, ce qui survient dans 20% des cas (26). Nos résultats
montrent un pourcentage plus élevé: 48% des patients n’avaient pas d’histoire familiale de
MRO. Ceci pourrait cependant étre expliqué en partie par des informations incompléetes dans
les dossiers médicaux concernant le caractére héréditaire de la maladie.

Les informations concernant le mécanisme de transmission de la maladie ont été données a
75% des patients suite a la mise en place du réseau multidisciplinaire au CHUV alors que ce
pourcentage ne s’élevait qu'a 25% avant la prise en charge standardisée (p<0.001).

Un diagnostic génétique peut étre proposé pour confirmer la maladie lorsque le diagnostic
cliniqgue est « possible » ou « certain » selon les criteres cliniques, et permet de dépister les
membres de la famille d’'un patient atteint lorsqu’'une mutation spécifique a été mise en
évidence (44). Dans notre série, chez la majorité (68%) des patients, le test génétique a
révélé la présence de mutation dans le géne ACVRL1. Dans la littérature, les mutation du
géne ENG sont décrites comme légérement plus fréquentes que celles du géne ACVRL1,
mais ces pourcentages peuvent varier selon les zones géographiques (23).

Seulement 34% de nos patients ont pratiqué un test génétique. Ce pourcentage a toutefois
augmenté significativement (p=0.001) apres la mise en place du réseau multidisciplinaire en
2011, avec 69% des patients choisissant de réaliser un test génétique alors qu’ils n’étaient
que 20% avant 2011. Plusieurs barriéres a I'analyse génétique ont été identifiées dans une
étude (64): une mauvaise communication au sein de la famille, des problemes de
compréhension entre médecin et patients concernant les raisons d'un test génétique, des
questions de stress et d'anxiété qui accompagnent le diagnostic d'une maladie génétique.
L’absence de remboursement de ce type de test par les assurances maladie en Suisse, peut

également représenter un obstacle important a la réalisation d’'une analyse génétique.
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Traitements des épistaxis

Pour la majorité (71%) de nos patients sujets a des épistaxis, différents traitements
médicaux et chirurgicaux ont été nécessaires pour controler les saignements. La coagulation
de la mugueuse nasale au moyen de laser nd-yag (78%) et I'électrocoagulation a I'électrode
bipolaire (81%) ont été les moyens le plus souvent utilisés pour le contrle des épistaxis
dans notre série. Ceux-ci sont en effet des moyens a faible risque qui améliorent la qualité
de vie des patients, en diminuant la fréquence des épistaxis (65)(66). Un traitement
médicamenteux a été initié chez la moitié des patients. Dans la plupart des cas, il s’agissait
d'acide tranexamique (agent anti-fibrinolytique), de vasoconstricteurs, d’hormones
(oestrogénes, progestérone et tamoxifen) et d’agent anti-angiogéniques. L’acide
tranexamique et les agents anti-angiogéniques (le bevacizumab par exemple) sont des
relativement nouveaux médicaments qui montrent des bonnes réponses cliniques avec peu
d’effets secondaires (46)(67). Néanmoins des études a plus grande échelle sont nécessaires
pour pouvoir définir les indications précises de ces nouveaux médicaments (15). Une des
complication possibles des traitements des épistaxis est la perforation du septum nasal (68),
qui est survenue chez 26% des patients traités par laser, électrocoagulation, ligature
artérielle, embolisation et/ou par un anti-angiogénique.

Concernant les transfusions sanguines, leur nombre a significativement diminué aprés 2011
(p<0.001). Ceci pourrait éventuellement étre expliqué par une gestion plus efficace des

épistaxis.

Traitement des télangiectasies cutanéo-muqueuses

Le traitement des télangiectasies cutanéo-muqueuses est surtout effectué en cas de géne
esthétique, car des saignements cliniquement importants de ces Iésions sont tres rares (69).
Environ 40% des nos patients ont bénéficié d’'un traitement au laser des télangiectasies

cutanéo—muqueuses.

Traitement des MAVs

Pour les MAVs pulmonaires préalablement dépistées par échocardiographie de contraste et
scanner thoracique, le traitement préconisé est la vaso-occlusion (70). Parmi nos patients,
61% des porteurs d’'une MAV pulmonaire ont bénéficié d’une vaso-occlusion pulmonaire, qui
s’est déroulée sans complications.

Pour les patients porteurs de MAVs hépatiques symptomatiques, la transplantation
hépatique est le seul traitement curatif. S’agissant d’un traitement avec une mortalité post-
opératoire et une morbidité non négligeables, la décision doit étre prise par une équipe
médicale spécialisée (71). Parmi nos patients, aucun n’a bénéficié d’'une transplantation

hépatique.
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Pour contréler 'anémie provoquée par des saignements digestifs, il existe les interventions
par endoscopie et plusieurs traitements médicamenteux disponibles, comme par exemple
des thérapies hormonales et les anti fibrinolytigues (21). Dans notre série, nous avons
reporté uniquement les traitements effectués par cautérisation au laser et par application de
vasoconstricteur lors de I'endoscopie diagnostique et thérapeutique. Ceci a concerné 59%
des patients présentant des MAVs digestives.

Pour le traitement des MAVs cérébrales, les interventions a disposition sont I'embolisation
artérielle, la microchirurgie et la radiothérapie stéréotaxique, utilisées seules ou en
association (21). Dans notre série, 2/6 patients ont bénéficié d'un traitement de MAVs

cérébrale par gamma knife et par clipping artériel.

Prise en charge avant et apres la mise en place du réseau multidisciplinaire

Selon I'entrée du patient avant ou aprés 2011, des différences importantes ont pu étre mise
en évidence quant a la fréquence de réalisation des divers examens. Les examens de base
comme le dosage de la ferritine, les tests hépatiques et la formule sanguine, ont été
pratiqués a une fréquence similaire avant et aprés la mise en place du réseau
multidisciplinaire. Le nombre de patients bénéficiant d’'un examen ORL a diminué de maniére
significative aprés 2011 (p=0.002). La raison de cette différence pourrait étre due au
changement de prise en charge des patients qui avant 2011 étaient pris en charge en
majorité par le service d’ORL, mais sans bénéficier d’'un bilan global. En revanche, le
scanner thoracique et I'échocardiographie ont été réalisés chez 60% des patients avant 2011
et chez 88% des patients aprés 2011. La différence n’est pas significative (p=0.061), mais on
observe une tendance a une meilleure prise en charge.

Le nombre de patients ayant bénéficié d’'une échographie abdominale ou d’'une IRM
hépatique a par contre augmenté de fagon significative : 42% avant 2011 et 81% apres la
mise en place du réseau multidisciplinaire en 2011 (p=0.016).

La réalisation des examens comme la colonoscopie et la vidéo capsule est restée assez
stable. En effet, ces examens sont réalisés apres discussion avec le patient et/ou lorsque les
autres examens n’ont pas pu étre contributifs. Le nombre de patients ayant bénéficié d’'une
gastroscopie a diminué apres 2011 (48 vs 19%, p=0.069). La publication des guidelines
internationales en 2011, pourrait constituer une des raisons de cette diminution. En effet il
est recommandé de réaliser ces examens qu'en cas de symptdmes ou d’anémie non
expliquée par les épistaxis.

Le nombre de patient ayant bénéficié d’'une IRM cérébrale et d’'une IRM spinale est resté

stable entre les deux périodes.
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Un suivi médical annuel prévu au CHUV ou dans un autre centre de référence a été organisé
pour un plus grand nombre de patients suite a la mise en place du réseau multidisciplinaire,
avec une différence significative entre les deux périodes (18 vs 75%, p<0.001).

Le bilan de base comprend plusieurs examens qui sont préconisés dans la prise en charge
des patients atteints de la MRO, a organiser idéalement dés le premier contact avec le
patient. Nous avons considéré de maniére arbitraire des intervalles de temps de 1 et 2 ans
aprés l'entrée au CHUV pour voir si le bilan de base complet était réalisé. Aprés 1 an, le
bilan de base n’était complet que chez 10% des patients entrés au CHUV avant 2011 et
chez 38% des patients entrés au CHUV aprés 2011 (p=0.024). Le bilan de base n'a été
complet que chez 10% des patients aprés 2 ans suite a leur entrée avant 2011, en
comparaison avec un bilan de base complet chez 44% des patients entrés aprés 2011 au
CHUV (p=0.008). La mise en place du réseau multidisciplinaire Rendu-Osler au CHUV est
relativement récente. Ceci pourrait expliquer pourquoi la prise en charge des patients atteints
de la MRO semble encore sous-optimale. De plus la documentation reste incompléte dans la
plupart des cas. Une prise en charge qui n’est pas systématiquement centralisée au CHUV
et une transcription probablement non rigoureuse des examens effectués, a pu contribuer a

la survenue d’un biais dans nos résultats.

Conclusions

La prévalence des principales manifestations cliniques de la MRO étudiées dans ce travail
s’est révélée similaire a celles rapportées par la littérature. Malgré I'absence d’un bilan de
dépistage et d’'un suivi complet pour une majorité des patients atteints de la MRO pris en
charge au CHUV, une amélioration significative a été mise en évidence. En effet, depuis la
mise en place du réseau multidisciplinaire en 2011 au CHUV, des progres ont été relevés
dans la prise en charge globale du patient pour ce qui concerne les examens de dépistage

prévus et le suivi clinique préconisé.
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