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Liste des abréviations

ALD Affection de Longue Durée

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

PNDS Protocole National de Diagnostic et de Soins
MAV Malformation Artério Veineuse

v Intra Veineux

TDM TomoDensitoMétrie
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HIVEAU L FREVVE JLICINITIFNIUE FUAARINTE FAR LA
LITTERATURE

SOl RS RIDLAAIVHIVIRIN LA E T TN

Miveau 1
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
—Méta-analyse d'essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée sur des études bien menées

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Ftudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B

Présomption scientifigue

Niveau 3
- Etudes cas-témoin

Niveau 4
- Etudes comparatives comportant des biais importants
- Ftudes rétrospectives
-Sériesde cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

C

Faible niveau de preuve scientifique

MNIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE FOURNI PAR LA
LITTERATURE

GRADE DES RECOMMANDATIONS

Niveau 1
- Essais comparatifs randomisés de forte puissance
—Meéta-analyse d'essais comparatifs randomisés
- Analyse de décision basée surdes études bien menées

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2
- Essais comparatifs randomisés de faible puissance
- Etudes comparatives non randomisées bien menées
- Etudes de cohorte

B

Présomption scientifigue

Niveau 3
- Etudes cas-témoin

Niveau 4
- Ftudes comparatives comportant des biais importants
- Ftudes rétrospectives
- Sériesde cas
- Etudes épidémiologiques descriptives (transversale,
longitudinale)

C

Faible niveau de preuve scientifique
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http://www.has-sante.fr/

Argumentaire

1 Diagnostic et bilan initial

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, référence, pays

Faughnan, 2011, (1),
international

Faughnan, 2020, (2),
international

Eker, 2020,(3)
europe

Collectif EASL, 2015,
(4), Europe

Objectif

Formaliser des

recommandations de prise
en charge consensuelles et

basé sur des preuves,

spécifiques a la maladie de

Rendu-Osler

Formaliser des

recommandations de prise
en charge consensuelles et

basé sur des preuves,

spécifiques a la maladie de

Rendu-Osler

Etablir un consensus
européen sur I'intérét du

dépistage des malformations
vasculaires cérébrales chez

les patients Rendu-Osler

Recommandations

européennes pour la prise en

charge des maladies
vasculaires hépatiques

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Oui

Oui

Non

Non

Recueil de 'avis des
professionnels (non,
oui, lesquels)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts européens
de la maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts européens
des hépatopathies
vasculaires)

Recueil de | Populations et

I'avis des
patients
(non, oui)

Oui (HHT
foundation)

Oui (Cure
HHT)

Non

Non

techniques (ou
produits)
étudiées

Patients Rendu-
Osler

Patients Rendu-
Osler

Patients Rendu-
Osler

Patients avec
pathologies
hépatiques
vasculaires

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Cf document principal du PNDS (cité a
de nombreuses reprises)

Cf document principal du PNDS (cité a
de nombreuses reprises)

Pas de dépistage systématique des
malformations vasculaires cérébrales
chez les patients Rendu-Osler
asymptomatiques

Modalités de dépistage, de suivi et de
traitement des atteintes vasculaires
hépatiques au cours de la maladie de
Rendu-Osler
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Al Tabosh, 2024,
(5), France

Objectif

Revue de la littérature sur la

Stratégie de
recherche
renseignée

Critéres de
sélection
des études

(oui/non)*

Non

physiopathologie de la maladie

de rendu-Osler

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Inarejos, 2016,
(6),

Espagne/Canada

Delpon, 2024,
(7), France

Sellier, 2020, (8),
France

Objectif

Evaluer l'intérét des
images en MIP
(Maximum Intensity
Projection) pour
I'analyse des imageries
thoraciques chez des
enfants Rendu-Osler

Comparer les
performances du TDM
thoracique « ultra basse
dose » au TDM « basse
dose habituelle » pour la
détection de MAV
pulmonaire

Décrire les anévrsymes
de l'artére splénique
associés a la maladie de
Rendu-Osler

Méthodologie,
niveau de preuve

Relecture des
scanners en aveugle
par 2 radiologues

Preuve de niveau 3,
grade C

Etude prospective
monocentrique

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude rétrospective
monocentrique

Preuve de niveau 4,
grade C

Non précisés  Patients Rendu-

Critéres
d’évaluation

Populations et
techniques (ou
produits) étudiées

Non précisés e
Osler, modéles

animaux et études ,
in vitro

Population Intervention Criteres de jugement
39 enfants Etude % de nodules détectés
avec une descriptive % de MAV détectées
maladie de % d’artéres afférentes et
Rendu-Osler de veines efférentes
confirmée identifiées
44 patients Réalistaion d'un | Identification de MAV
Rendu-Osler ' scanner « ultra ' pulmonaires

basse dose » et

«
st

186 patients

Relecture des

base dose »
andard

Présence d’'un anévrysme

Rendu-Osler | TDM de l'artére splénique
et 186 abdominaux

patients non | avec injection

Rendu-Osler

Résultats et signification

Mise au point sur la physiopathologie de
la maladie de Rendu-Osler

Revue des principaux traitements anti-
angiognégiue pertinents pour la maladie
de Rendu-Osler.

Résultats et signification

Les images en MIP sont utiles a
l'identification et la compréhension de
I'anatomie des MAV pulmonaires

- Le scanner « ultra-basse dose » a une
sensibilité de 100% et une spécificité de
96% pour la détection de MAV
pulmonaires

- Le scanner « ultra-basse dose » peut
étre utilisé pour le bilan initial et le suivi
thoracique des patients Rendu-Osler par
les équipes qui en ont I'expertise.

- Risque d’anévrysme de I'artére splénique
multiplié par 4 au cours de la maladie de
Rendu-Osler, surtout chez les femmes, les
patients agés et les patients avec
anomalies du parenchyme pancréatique.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Objectif Méthodologie,

niveau de preuve

Auteur, année,
référence, pays

Population

Buscarini, 2004, | Décrire une classification | Etude 222 patients

(9), Italie de la sévérité de observationnelle Rendu-Osler
I'atteinte vasculaire monocentrique confirmés
hépatique de la maladie ayant eu une
de Rendu-Osler Preuve de niveau 4, échographie

grade C doppler
hépatique

White, 2023, Décrire le risque d’abces | Etude cas-contrdle | 5796 patients

(10), Etats-Unis | cérébral et ’AVC rétrospective a parti  Rendu-Osler

d’Amérique ischémique ou de bases de
hémorragique chez les | données
patients Rendu-Osler d’assurance maladie

Preuve de niveau 3,
grade C

Wooderchak- Rechecher des Reprise prospective | « plus de 100

Donahue, 2019, Hmutations d’EPHB4 dans d’explorations patients »

(11), Etats-Unis | une cohorte de patients | génétiques

d’Amérique Rendu-Osler sans antérieurement
diagnostic génétique négatives

Preuve de niveau 2,
grade B

Intervention Criteres de jugement

Classification de | Echographie doppler

I'atteinte hépatique
hépatique en 3

niveaux de

Sevérité

Etude Incidence et taux

observationnelle ' standardisés pour chaque
complication

Séquencage du | Description clinique
géne EPHB4

Résultats et signification

- Aucune rupture d’anévrysme de l'artere
splénique décrit.

—-pas de prise en charge spécifique pour
les patients Rendu-Osler par rapport a la
population générale.

Atteinte hépatique chez 42% des patients
(11 mineures, 70 modérés, 11 sévéres).
Classification facilement applicable,
permettant d’adapter la prise en charge
des patients.

- Risque de complications neurologiques
graves plus importants chez les patients
Rendu-Osler

- Pas d’abcés cérébral avant 15 ans

- Les mutations d’EPHB4 peuvent donner
des tableaux cliniques proches de la
maladie de Rendu-Osler

- Importance d’intégrer EPHB4 dans les
panels de génes « maladie de Rendu-
Osler »
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2 Prise en charge

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année,
référence,
pays

Faughnan,
2011, (1),
international

Faughnan,
2020, (2),
international

Dupuis-Girod
2022, (12),
Europe

Van Leerdam
2019, (13),
Europe

SFAR et
SPILF, 2024,
(14), France

Delgado, 2023,
(15), Europe

Objectif

Formaliser des recommandations de
prise en charge consensuelles et
basé sur des preuves, spécifiques a
la maladie de Rendu-Osler

Formaliser des recommandations de
prise en charge consensuelles et
basé sur des preuves, spécifiques a
la maladie de Rendu-Osler

Etablir un consensus européen pour
I'utilisation du bevacizumab chez les
patients rendu-Osler

Recommandations européennes
pour la prise en charge
endoscopique des patients avec
polyposes digestives

Recommandations francaises pour
I'antibioprophylaxie en chirurgie et
médecine interventionnelle

Recommandations européennes
pour la prise en charge des
endocardites infectieuses

Stratégie de
recherche

bibliographique

renseignée
(oui/non)*

Oui

Oui

Non

Oui

Oui

Non

Recueil de I'avis des
professionnels (non,
oui, lesquels)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts européens
de la maladie de
Rendu-Osler)

Oui (experts européens
des polyposes
digestives)

Oui (experts francais
d’anesthésie-
réanimation et
d’infectiologie)

Oui (experts européens
des endocardites)

Recueil de
I’avis des
patients
(non, oui)

Oui (HHT
foundation)

Oui (Cure
HHT)

Oui

Non

Non

Non

Populations
et
techniques
(ou
produits)
étudiées

Patients
Rendu-Osler

Patients
Rendu-Osler

Patients
Rendu-Osler

Patients avec
polyposes
digestives

Population
générale

Patients avec
endocardiote
ou a risque
d’endocardite

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Cf document principal du PNDS (cité a de
nombreuses reprises)

Cf document principal du PNDS (cité a de
nombreuses reprises)

Indications, contre-indications, posologie,
surveillance du traitement par bevacizumab
chez les patients Rendu-Osler

Dépistage endoscopique des lésions
digetsives pour les patients SMAD4 : age
de début, rythme, type d’endoscopie

Indication et modalité d’antibioprophylaxie
en cas de chirurgie ou de geste de
radiologie interventionnel

Le protocole d’antibioprophylaxie pour les
soins dentaires des patients Rendu-Osler
avec MAV pulmonaire a été extrapolé a par
de celui pour les patients a haut risque

Centre de Référence Maladie de Rendu-Osler / 2024
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d’endocardite

Schaefer, Synthétiser les connaissances Non Non Patients Recommendations pour le diagnostic, la
2022, (16), concernant les hypophosphatémies recevant du prise en charge et la prévention de
Autriche induites par le fer IV fer IV I'hypophosphatémie induite par le fer IV
Tableau 2. Revues systématiques de la littérature
Auteur, Objectif Stratégie Criteres de Populations et Criteres Résultats et signification
année, de sélection des techniques (ou d’évaluation
référence, recherche études produits) étudiées
pays renseignée
(oui/non)*
Thiele, 2023, | Analyser les données Oui Selon les Patients Rendu- Scores d’épistaxis | La sclérothérapie des télangiectasies nasales
(17), Etats- concernant l'efficacité de la recommandtaions | Osler semble étre efficace sous réserve de données
Unis sclérothérapie ORL PRISMA limitées (7 études, 196 patients)
d’Amérique
Abiri, 2020, Analyser les données Oui Selon les Patients Rendu- Scores d’épistaxis - Le traitement des télenagiectasies naslae par
(18), Etats- concernant I'efficacité du recommandtaions | Osler laser Nd:Yag ou Argon améliore les épistaxis
Unis laser ORL PRISMA plus que le laser Diode.
d’Amérique - L’efficacité du laser Nd :Yag semble meilleure
pour les épistaxis séveres
Kaufman, (19), Revue de la littérature sur | Non Non précisés Patients avec MAV | Non précisés Principaux aspects techniques a considérer pour
2022, Etats- la prise en charge des pulmonaires le diagnostic et la prise en charge des MAV
Unis MAYV pulmonaire pulmonaires
d’Amérique
Hoffman, Méta analyse sur Oui Non précisés Patients avec Succeés de la - 87% de succeés mais 16% de resaignement
2023, (20), I'efficacité et les effets épistaxis réfractaire, | procédure, (surout si Rendu-Osler), 2% d’AVC et 2%
Etats-Unis secondaires du traitement Rendu-Osler ou non | resaignement, d’amaurose
d’Amérique endovasculaire pour complications - Option thérapeutique & risque pour les patients

epistaxis réfractaire Rendu-Osler

Centre de Référence Maladie de Rendu-Osler / 2024
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Dupuis-Girod,
2012, (21),

France

Galillard,
2014, (22),
Europe

Dupuis-Girod,
2020, (23),
France

Dupuis-Girod,
2016, (24),
France

Whitehead,
2016, (25),

Objectif

Etudier I'effet du
bevacizumab sur
'hyperdébit
cardiaque lié a
I'atteinte hépatique
de la maladie

Démontrer
I'efficacité de I'acide
tranexamique pour
réduire les épistaxis

Démontrer
I'efficacité du
tacrolimus
pommade 0.1%
pour réduire les
épistaxis

Démontrer
I'efficacité du spray
nasal de
bevacizumab pour
réduire les épistaxis

Démontrer
I'efficacité

Méthodologie,
niveau de preuve

Monocentrique,
prospectif, ouvert

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective,
randomisée en
double aveugle
contre placebo

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective,
randomisée en
double aveugle
contre placebo

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective,
randomisée en
double aveugle
contre placebo

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective,
randomisée en

Population

25 patients
Rendu-Osler

118 patients
Rendu-Osler

50 patients
Rendu-Osler

80 patients
Rendu-Osler

121 patients
Rendu-Osler

Intervention

Bevacizumab 5
mg/kg tous les
14jx6

Acide
tranxamique 1
gx3/j ou placebo

Tacrolimus
pommade 0.1%
en application
nasal matin et
Ssoir

ou placebo

Bevacizumab
en spray nasal
(3 doses)

ou placebo

Bevacizumab
topique,

Critéres de
jugement

Evolution du débit
cardiague a 3 mois
de la 1% injection

Durée mensuelle
des épistaxis

Durée mensuelle
des épistaxis

Durée mensuelle
des épistaxis

Nombre moyen
d’épistaxis par

Résultats et signification

- Dimuntion de I'hyperdébit cardiaque et du nombre
et de la durée des épistaxis.

- Le bevacizumab peut étre utilisé en cas
d’hyperdébit cardiaque symptomatique,
essentiellement chez les patients non éligibles a la
greffe hépatique

Amélioration modérée mais significative de la durée
d’épistaxis

Amélioration modérée mais significative de la durée
d’épistaxis

Le bevacizumab en application local sur la
muqueuse nasale n’est pas efficace pour réduire les
épistaxis de la maladie de Rendu-Osler

- Pas d’amélioration pour aucune des 3 molécules

Centre de Référence Maladie de Rendu-Osler / 2024
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays
Amérique du

Nord

Wirsching,
2019, (26),
Allemagne

Mortuaire,
2013, (27),
France

Levine, 2008,
(28), Etats
Unis
d’Amérique

Lund, 2016,
(29),

Objectif

individuelle de 3
molécules
(bevacizumab,
estriol, acide
tranexamique) en
adminitration
topique pour réduire
les épistaxis
Démontrer
I'efficacité de
I'occlusion nasale
temporaire pour
réduire les épistaxis

Démontrer
I'efficacité de
traitement par
radiofréquence sous
muqueuse nasale
pour réduire les
épistaxis

Evaluer I'évolution a
long terme aprés
dermoseptoplastie
nasale

Evaluer 'évolution a
long terme apres

Méthodologie,
niveau de preuve

double aveugle
contre placebo

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective,
comparative, ouverte

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective
ouverte

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude rétrospective

Population

20 patients
Rendu-Osler

16 patients
Rendu-Osler

50 patients
Rendu-osler ayant
eu une
dermoseptoplastie
nasale pour
épistaxis avec
dépendance
transfusionnel

100 patients
Rendu-Osler

Intervention

ou estriol
topique,

ou acide
tranexamique
topique

ou placebo

Occlusion nasal
temporaire par
du ruban
adhésif en
complément
d’un traitement
laser

Traitement des
télangiecatsies
nasales par
radiofréquence
sous-muqueuse

Questionnaire
téléphonique

Receuil de
données

Criteres de
jugement

semaine entre les
semianes 5 et 12 de
traitement

Echelle numérique
de 04 10 sur
l'importance des
épistaxis.

ESS

Questionnaire
épistaxis

Effets secondaires
et bénéfice ressenti

Effets secondaires
et bénéfice ressenti

Résultats et signification

- Le bevacizumab en application local sur la
muqueuse nasale n’est pas efficace pour réduire les
épistaxis de la maladie de Rendu-Osler

- Amélioration significative des scores d’épistaxis.

- L’occlusion nasale temporaire est utile dans
certains cas pour réduire les épistaxis.

- Amélioration des épistaxis avec une bonne
tolérance.

- Le traitement par radiofréquence semble une
option acceptable pour les centres qui en ont
I'expérience

- Amélioration de la qualité de vie chez 86% des
patients mais hyposmie et infections sunisennes
plus fréquentes.

- Bien que peu utilisée actuellement, la
dermoseptoplastie nasale peut étre une option en
cas d’épistaxis avec dépendance aux transfusions,
par des équipes chirurgicales expérimentées.

- Arrét des épistaxis dans 94% des cas mais perte
de gout et d’odorat fréquent

Centre de Référence Maladie de Rendu-Osler / 2024
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Royaume

Uni, Australie,
Malaisie,
Irlande

Dupuis-Girod,
2023, (30),
France

Virk,
2022,(31),
USA

Grobost,
2023, (32),
France

Objectif

chirurgie de
fermeture nasale

Evaluer I'effet
d’épargne
transfusionnel du
bevacizumab IV

Evaluer la sécurité,
la tolérance et
I'efficace des
antithrombotiques

Evaluer la tolérance
des anti-
thrombotiques

Identifier des

Méthodologie,
niveau de preuve

Preuve de niveau 4,
grade C

Essai thérapeutique
contre placebo,
randomisé, en double
aveugle,
multicentrique (phase
2)

Preuve de niveau 2,
grade B

Cohorte
multicentrique
rétrospective

Preuve de niveau 4,
grade C

Multicentrique
rétrospective

Preuve de niveau 4,

Criteres de
jugement

Population Intervention

ayant eu une
chirurgie de
fermeture des
fosses nasales
pour épistaxis

rétrospectif

séveres

24 patients Bevacizumab IV ' Reduction de 50%
Rendu-Osler avec  5mg/k toutes les | des besoins
dépendance 2 semaines 6 transfusionnels

transfusionnelle fois entre la préiode pré-
Ou placebo traitement et la
période M3-M6
apres le début du
traitement
187 séquences de | Etude % d’arrét prématuré

observationelle
lors de la mise
sous anti-
agrégant ou
anticoagulant

traitement
concernant 119
patients Rendu-
Osler

du traitement pour
hémorragie

Niveau d’épistaxis,
Taux
d’hémoglobine,
nombre de passage
aux Urgences

Etude
observationelle
lors de la mise
sous anti-

180 séquences de
traitements chez
123 patients
Rendu-Osler

% de patients
hospitalisés pour
hémorragie et/ou
transfusés

Résultats et signification

- Bien que peu utilisé actuellement, la chiurgie de
fermeture nasale peut étre une option en cas
d’épistaxis graves, par des équipes chirurgicales
expérimentées.

- Réduction de 'anémie & 6 mois chez les patients
traités par bevacizumab

- Réduction des besoins transfusionnels chez es
patients avec un forte exposition au bevacizumab
- Le bevacizumab est utile pour améliorer 'anémie
et les besoins transfusionnels, a condition d’obtenir
une exposition forte (taux résiduel > 25 mg/l)

- 50% d’arrét prématuré ou diminution de dose a
cause de la majoration des traitements

- Saignement digestif = facteur de risque d’arrét
prématuré

- 63% des cas avec aggravation des épistxais

- Diminution du taux d’hémoglobine et augmenttaion
des besoins transfusion et passage aux Urgences
dans les 3 mois suivant l'initiation du traitement

- Pas de différence significative entre les types de
traitement antithrombotique

- 15% d’évenements thrombo-embolique malgré le
traitement (observance ?)

- Augmentation du risque d’hospitalisation pour
hémorragie et/ou de tranfsusion dans les 3 mois
apres la mise sous antithrombotique

- 29 % d’arréts prématurés

Centre de Référence Maladie de Rendu-Osler / 2024
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Livesey,
2012, (33),
Royaume-Uni

Mei, 2021,
(34), Etats
Unis
d’Amérique

Kasthuri,
2017, (35),
Etats Unis
d’Amérique

Stoffel, 2020,
(36), Suisse

Objectif

facteurs de risque
d’hémorragie grave
ou d’arrét prématuré

Etudier les
biomarqueurs
associés a
'augmentation du
facteur VIl et au
risque thrombo-
embolique

Déterminer les
valeurs seuil
physiologique de

carence martial chez

I'enfant et la femme
non enceinte

Définir la prévalence
et les facteurs de
risque d’anémie au
cours de la maladie
de Rendu-Osler

Déterminer si la
prise de fer oral un
jour sur 2 améliore

Méthodologie,
niveau de preuve

grade C

Monocentrique
rétrospective

Preuve de niveau 4,
grade C

Cohorte transversale

de population
générale

Preuve de niveau 4,
grade C

Etude rétrospective
multicentrique

Preuve de niveau 4,
grade C

Etude prospective
monocentrique en
cross-over

Population

Intervention

agrégant ou
anticoagulant

609 Patients MRO | Etude

Population saine
d’enfants et de
femmes non
enceintes

763 patients

19 patientes non
Rendu-Osler avec
anémie par

observationnelle

Etude non
interventionnelle

Recueils des
données
patients a
l'inclusion

Administration
de sulfate de fer
radiomarqué

Criteres de
jugement

% aggravation des
épistaxis

% arréts prématurés
des traitements

Facteur VIII,

Biomarqueurs du
métabolisme du fer
et de I'inflammation

Evenement
thrombo-embolique
veineux

Comparaison des
taux de ferritne
d’hémoglobine et de
récepteurs solubles
de la transferrine

Anémie déclarée par

le patient

Mesure de
I'incorporation du fer
radiomarqué dans

Résultats et signification

- Facteurs de risques de de mauvaise tolérance :
- Double anti-aggrégation plaquettaire
- Age > 60 ans,
- Hospitalisation pour hémorragie dans les 3
mois
- Antécédents de saignement digestif ou
d’hémorragie majeur
- Pas de différence entre les différents types d’anti-
thrombotique
La baisse du fer sérique est associée a une
augmentation du risque d’événement thrombo-
embolique via une augmentation du facteur VIII

Le seuil physiologique de carence martiale
correspond a une ferritine < 25 ug chez la femme
non enceinte et < 20ug/l chez I'enfant

- 50% des patients Rendu-Osler concernés par une
anémie

- Facteurs de risques : age élevé, sexe feminin,
atteinte digestive, mutation ACVRL1

L’absorption du fer PO est meilleure avec une prise
un jour sur 2 qu’avec une prise quotidienne, via une
moindre augmentation de I'hepcidine.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur,
année,
référence,
pays

Wolf, 2020,
(37), Etats
Unis
d’Amérique

Dupuis-Girod,
2007, (38),
France

Delagrange,
2023, (39),
France

Objectif

son absorption en
cas d’anémie par
carence martiale par
rapport a une prise
guotidienne

Comparer le risque
d’hypophosphatémie
entre le
carboxymaltose
ferrique et le
derisomaltose
ferrique

Décrire le profil
infectieux spécifique
des patients Rendu-
Osler

Décrire les
complications
obstétricales et
néonatales des
patients Rendu-
Osler

Méthodologie,
niveau de preuve

Preuve de niveau 2,
grade B

Etude prospective
multicentrique
randomisée en
ouvert

Preuve de niveau A,
grade A

Etude rétrospective
monocentrique

Preuve de niveau 4,
grade C

Etude rétrospective
monocentrique

Preuve de niveau 4,
grade C

Population

carence martiale

245 patients non
Rendu-Osler avec
anémie par
carence martiale
et intolérance ou
inefficacité du fer
PO pendant 1
mois

48 patients avec
antécédents
d’infection séveére
sur une cohorte
de 353 patients

562 grossesses
chez 207 patients
Rendu-Osler

Intervention

PO a 100 ou
200 mg a J2, J3
et J5

Administration
IV de
carboxymaltose
ferrique ou de
derisomaltose
ferrique

Receuil
rétrospectif des
caractéristiques
de linfection
sévére

Questionnaire
téléphonique

Criteres de
jugement

les globules rouges
aJil6é

%
d’hypophosphatemie
entre JO et J35

Parametres
descriptifs de
l'infection et des
caractéristgiues des
patients

Complications
obstétricales et
néonatales

Résultats et signification

Moins d’hypophosphatemie avec de derisomaltose
ferrique (8%) qu’avec le carboxymaltose ferrique
(75%).

13% des patients ont fait au moins une infection
sévere :

- 1/3 d’abcés cérébral multibactrien d’origine
dentaire ou digestive chez des patients avec MAV
pulmonaires

- 2/3 d’infection extra-cerebrale, le plus souvent
ostéo-articluaire et tissus mous, a staphylococcus
aureus, surtout chez les patients avec épistaxis
prolongées

- 4.4% de complications séveres spécifiques a la
maladie : 4 hémoptysies ; 1 accident ischémique
transitoire, 4 dyspnées séveres, 1 cholangite
ischémique

- Aucune complication liée a I'anesthésie péridurale
- Il est important d’'informer les patientes sur ces
risques et de dépister/prendre en charge les MAV
viscérales au préalable (MAV pulmonaires
essentiellement).
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3 Suivi

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur,
année, référence,
pays

Faughnan, 2011, (1),
international

Faughnan, 2020, (2),
international

Van Leerdam 2019,
(13), Europe

Objectif

Formaliser des
recommandations de prise
en charge consensuelles et
basé sur des preuves,
spécifiques a la maladie de
Rendu-Osler

Formaliser des
recommandations de prise
en charge consensuelles et
basé sur des preuves,
spécifiques a la maladie de
Rendu-Osler

Recommandations
européennes pour la prise en
charge endoscopique des
patients avec polyposes
digestives

Stratégie de
recherche
bibliographique
renseignée
(oui/non)*

Oui

Oui

Oui

Recueil de I'avis des
professionnels (non,
oui, lesquels)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts
internationaux de la
maladie de Rendu-
Osler)

Oui (experts européens
des polyposes
digestives)

Recueil de Populations et

I'avis des techniques (ou
patients produits)

(non, oui) étudiées

Oui (HHT  Patients Rendu-

foundation) | Osler

Oui (Cure  Patients Rendu-

HHT) Osler

Non Patients avec
polyposes
digestives

Résultats (avec grade des
recommandations si disponible)

Cf document principal du PNDS
(cité a de nombreuses reprises)

Cf document principal du PNDS
(cité & de nombreuses reprises)

Dépistage endoscopique des
Iésions digetsives pour les patients
SMADA4 : age de début, rythme,
type d’endoscopie.
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature
Auteur, année,

Objectif

référence, pays

Kaufman, (19), 2022, Etats- Revue de la littérature sur

Unis d’Amérique

la prise en charge des
MAYV pulmonaire

Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays
Mowers, 2018,
(40), Etats-Unis

d’Amérique

Gamondes,
2016, (41),
France

Hessels, 2023,
(42), Pays-Bas

Objectif

Décrire I'évolution des MAV
pulmonaires chez des enfants
Rendu-Osler

Déterminer les performances de la
mesure du diametre de la veine
afférente pour le diagnostic de
reperméabilisation de MAV
pulmonaires sur un TDM
thoracique non injecté

Déterminer le risque d’apparition
de MAV pulmonaire a 5 et 10 ans
aprés une premiere échographie
de contraste normale

Stratégie de
recherche
renseignée

(oui/non)*
Non

Méthodologie,

niveau de preuve

Suivi longitudinal,
rétrospectif,
monocentrique

Preuve de niveau
4, grade C

Etude
monocentrique
rétrospective

Preuve de niveau
4, grade C

Etude
rétrospective
monocentrique

Critéres de sélection

des études

Non précisés

Population

129 enfants avec
une maladie de
Rendu-Osler

176 MAV

pulmonaires chez 88
patients Rendu-Osler

148 patients Rendu-

Osler

Populations et
techniques (ou
produits)
étudiées
Patients avec

MAV
pulmonaires

Non précisés

Criteres de
jugement

Intervention

Etude
observationnelle

% de dépistage,
diagnostic et
traitement

Diameétre de la
veine efférente de
la MAV
pulmonaire

Relecture en
aveugle des
scanner et des
artériographies
ultérieurs

Suivi évolutif a 5
ans et 10 ans

Apparition d’une
MAV embolisable

Critéres d’évaluation

Résultats et signification

Principaux aspects
techniques a considérer pour
le diagnostic et la prise en
charge des MAV
pulmonaires

Résultats et signification

- Les MAV pulmonaires peuvent
apparaitre et devenir accessibles a
un traitement lors du suivi des
enfants Rendu-Osler

- Intérét de controler le scanner
thoracique aprés I'adolescence puis
a interval régulier

- Un diameétre de la veine efférente
> 2.5 mm en TDM non injecté est un
prédicteur fort de reperméabilisation
de MAV pulmonaire.

- L’injection de produit de contraste
iodé n’est pas indispensable pour
les scanner de surveillance apres
embolisation de MAV pulmonaires.

- Aucune MAYV pulmonaire traitable
a5 ans et 10 ans aprés une
échographie cardiaque de contraste
normale.
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence,
pays

Objectif

Méthodologie, Population Intervention
niveau de preuve

Preuve de niveau
4, grade C

Criteres de
jugement

Résultats et signification

- Possibilité d’espacer le dépistage
des MAV pulmonaires de 5 a 10 ans
aprés une échographie cardiaque
de contraste négative.

- Nécessité d’obtenir des données
similaires a partir des TDM
thoraciques avant de généraliser
cette recommandation.
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Annexe 1. Recherche documentaire et sélection des
articles

Recherche documentaire

Sources consultées Bases de données : aucune

Sites internet : Pubmed

Période de recherche Du 01/01/2008 au 01/05/2024
Langues retenues Anglais, Francais
Mots clés utilisés HHT, hereditary hemorrhagic telangiectasia, Rendu-Osler

Nombre d’études recensées | 3011

Nombre d’études retenues 43

Criteres de sélection des articles

Selon le type de la publication, la qualité des données rapportées et le théme traité.

Les cas cliniques et les petites séries de cas (< 15 patients) n’ont pas été retenues.
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Annexe 2. Liste des participants

Ce travail a été coordonné par le Dr Alexandre GUILHEM, Centre de référence Maladie de Rendu-
Osler (Lyon), sous la direction du Dr Sophie Dupuis-Girod.

Ont participé a I'élaboration du PNDS :

Rédacteurs

Pr Marie-France CARETTE, imagerie médicale diagnostique et interventionnelle, centre de
compétences de Tenon, Paris ;

Dr Alexandre GUILHEM, médecin interne, centre de référence pour la maladie de Rendu-Osler,
Lyon.

Groupes de travail multidisciplinaires

Pr Laurent ALRIC, médecine interne et hépato-gastro-entérologie, Toulouse ;
Dr Stephen BINSSE, imagerie médicale et radiologie interventionnelle, Paris ;
Dr Sandra BLIVET, pneumologie, Paris ;

Pr Marie-France CARETTE, imagerie médicale diagnostique et
Interventionnelle, Paris ;

Jacques CHABAUX, association AMRO ;

Dr Laurent CHAUSSAVOINE, médecine vasculaire, Caen ;

Dr Morgane CORDA, oto-rhino-laryngologie, Dijon ;

Dr Anne CONTIS, médecine interne, Bordeaux ;

Pr Pierre DUFFAU, médecine interne, Bordeaux ;

Dr Sophie DUPUIS-GIROD, génétique, pédiatrie, centre de référence, Lyon ;
Dr Christian DUVILLARD, oto-rhino-laryngologie, Dijon ;

Didier ERASME, association AMRO ;

Sylvie FOURDRINQY, psychologue, Lyon ;

Dr Giovanni GAUTIER, médecine interne-médecine vasculaire, Nantes ;

Dr Vincent GROBOST, médecine interne, Clermont-Ferrand ;

Dr Alexandre GUILHEM, médecine interne, Lyon ;

Dr Ruben HERMANN, oto-rhino-laryngologie, Lyon ;

Dr Rose Marie JAVIER, rhumatologue, Strasbourg ;

Dr Etienne Marie JUTANT, pneumologue, Poitiers ;

Dr Mallorie KERJOUAN, pneumologie, Rennes ;

Pr Laurent LACCOURREYE, oto-rhino-laryngologie, Angers ;

Pr Christian LAVIGNE, médecine interne, Angers ;

Dr Vanessa LEGUY-SEGUIN, médecine interne, Dijon ;

Pr Gaetan LESCA, génétique, Lyon ;

Dr David LUQUE PAZ, infectiologie, Rennes ;

Dr Pascal MAGRO, pneumologie, Tours ;
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e Dr Shirine MOHAMED, médecine interne, Nancy ;

e Dr Morgane MOURGUET, Médecine interne, Toulouse ;
e Aurélien PALMYRE, génétique, Paris ;

e Dr Antoine PARROT, pneumologie, Paris ;

e Dr Johana PRADELLI, pneumologie, Nice ;

e Claire PUGET, infirmiére - éducation thérapeutique, Lyon ;
e Dr Sabine REVUZ, médecine interne, La Réunion ;

e Dr Sophie RIVIERE, médecine interne, Montpellier ;

e Dr Murielle RONDEAU, médecine interne, Strasbourg ;
e Dr Laura TOURVIELHE, pharmacie, Lyon ;

e Dr Maud TUSSEAU, génétique, Lyon ;

Groupe de relecture

e Dr Baptiste ANDRE, médecine interne, Marseille

e Dr Stéphane BOUXOM, médecine générale, Saint Etienne
e Dr Xavier LE GUILLOU, génétique, Poitiers

e Dr Hélene MAILLARD, médecine interne, Lille

Gestion des intéréts déclarés
Tous les participants a I'élaboration du PNDS sur la maladie de Rendu-Osler ont rempli une
déclaration d’intérét disponible sur le le site internet de la filiere FAVA Multi.

Les déclarations d'intérét ont été analysées et prises en compte, en vue d’éviter les conflits
d’intéréts, conformément au guide HAS « Guide des déclarations d’intéréts et de gestion des
conflits d’intéréts » (HAS, 2010).

Modalités de concertation du groupe de travail multidisciplinaire

Réunion présentielle pour le lancement du projet lors de la réunion du réseau Rendu-Osler du
29/09/2023.

Travail des 2 rédactuers par échange de mail et appels téléphonique entre le 10/07/2023 et le
19/01/2024.

Visioconférence pour chaque groupe de travail (1 fois pour chaque groupe entre le 19/02/2024 et
le 12/03/2024) :

- Résumé de la maladie et synthese pour le médecin traitant

- Diagnostic / bilan initial / suivi

- Prise en charge des épistaxis

- Prise en charge de 'anémie

- Prise en charge des MAV pulmonaires, hépatiques, cérébrales

- Autres (grossesse, urgences, ETP)

Journée de travail entérement dédiée a la discussion et a la validation des textes issus des grouep
de travail (en présentiel et distanciel) : 14 mars 2024.

Travail du groupe de relecture par échange de mail entre le 24/05/2024 et le 31/07/2024.
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