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~ UNIVERSITE MOHAMMED V DE RABAT
HEAIRN
A FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 —2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS

ET

PHARMACIENS
PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinique Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHY AOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima

Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique

Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Biochimie et Chimie

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Chirurgie Générale
Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Gynécologie Obstétrique




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. JELTHI Ahmed
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*

HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

MAHFOUD Mustapha
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M ’barek
BELAIDI Halima
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI Ilham
CHERKAOUI Lalla Ouafae
JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir

CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr.
. BELKACEM Rachid
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMIL Touriya*

BOULANOUAR Abdelkrim

EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed

MAHFOUDI M’barek*

OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Traumato-Orthopédie
Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie




Novembre 1997

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AFIFI RAJAA

. BENOMAR ALI
.BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. BENKIRANE Majid*

. KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim#*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie




Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELIJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie




Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SEKKAT Fatima Zahra
Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardio logie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. RADOUANE Bouchaib*
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AMHAIJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAOUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*

SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira
TAJDINE Mohammed Tarig*
TANANE Mansour*

TLIGUI Houssain

TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr.

DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr

ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My EIl Hassan*
Mars 2009

Pr.

ABOUZAHIR Ali*

Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Meédecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie
Biochimie-chimie

Meédecine interne cw“‘ﬁw:;:;& L
Radiologie T 7 P
Microbiologie <
Microbiologie AT
Radiothérapie =

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

M¢édecine interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGDR Aomar*

AIT ALI Abdelmounaim*
AIT BENHADDOU El hachmia
AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BIIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAIJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

Pédiatre

Chirurgie Générale

Neurologie

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie

Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie Sy

Pneumo-phtisiologie “i
£
-...:vw“:

Anesthésie réanimation
Meédecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie




Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
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ACVRLI1 (ALK1) : Activin Receptor Like Kinase 1
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BMP
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: Malformations artério-veineuses
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PAH
PAI
PDGF-B
RGD
R-SMAD
Smad
Smurfs
SNO-Hb
snRNP
SOD
TGFp
THHI1

THH2

: Hypertension Artérielle Pulmonaire
: Plasminogen Avtivator Inhibitor

: Platelet-Derived Growth Factor B

: Arg-Gly-Asp

: Recepteur Smad

: Small+ Mad

: Smad Ubiquitin Regulatory Factors
: S- nitroso-hemoglobin

: small nuclear ribonucleoproteins

: Superoxyde dismutase

: Transforming Growth Factor f

: Télangiectasie Hémorrhagique Héréditaire du type 1
: Télangiectasie Hémorrhagique Héréditaire du type 2
: Tumor Necrosis Factor-a

: Vascular Endothélial Growth Factor

: cellules musculaires lisses vasculaires
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» Généralité :
La maladie décrite par Rendu en 1896, description complétée par Osler en
1902 et par Weber en 1907 (maladie de Rendu-Osler-Weber ou Morbus-Osler

dans les pays germaniques), a ¢été immédiatement rebaptisée hereditary

hemorrhagica telangiectasia (HHT), par I’américain Hanes en 1909

La maladie de Rendu-Osler (MRO) ou Télangiectasie Hémorragique
Heéréditaire(HHT) est une maladie vasculaire génétique, de transmission
autosomique dominante ; elle est due a un trouble de la fabrication des vaisseaux
(vasculogenése) et a une perturbation de I’entretien (angiogenese) et de la

régulation des vaisseaux (homéostasie).

La lésion de base est une dilatation des vaisseaux distaux (télé-angio-

ectasie).

Cette lésion se manifeste par une tendance hémorragique lorsqu’elle est
cutanée ou muqueuse. Ce méme type de I€sion, lorsqu’elle est située dans un
organe, se traduit par I’installation d’un shunt artérioveineux entre les artérioles

et les veinules qui s’exprime de fagon dépendante du viscere ou il s’installe .

Elle se manifeste cliniquement par des épistaxis spontanées et récurrentes,
des télangiectasies cutanées siégeant typiquement aux extrémités des doigts, a la
levre inférieure et a la cavité buccale, et des angiodysplasies muqueuses

(digestives).

Sa gravité tient a ’existence de possibles malformations artério-veineuses
(MAYV) viscérales, en particulier pulmonaires, hépatiques et neurologiques, dont
les complications peuvent étre redoutables et qu’il convient donc de dépister

systématiquement.



Le diagnostic différentiel concerne des maladies voisines ayant des signes
communs, tels le CREST syndrome, le syndrome de Raynaud, ou les

télangiectasies héréditaires bénignes (géne localis¢)
» Definition :

Une dysplasie vasculaire constitutionnelle

La maladie de Rendu-Osler est une dysplasie vasculaire constitutionnelle

sans perturbation de la coagulation.
* Son diagnostic est d’abord clinique.

Il est affirmé sur la présence de la triade clinique classique associant des
épistaxis récidivantes, des télangiectasies cutanéo-muqueuses et viscérales et
une hérédité autosomique dominante. La pénétrance de la maladie est forte,

complete au-dela de 55 ans.

La variabilit¢ d’expression est illustrée par I’existence, dans une
proportion variant de 0 a plus de 50%, de signes associés correspondant a des
manifestations viscérales (digestives, pulmonaires, hépatiques et neurologiques)
et a leurs complications, trompeuses car d’un organe elles peuvent se traduire a

travers un autre organe.



II. HISTORIQUE




L’aventure médicale commence en 1865, lorsqu’un médecin anglais,
Benjamin Guy Babington (1794-1866), communique I’observation importante
d’une «tendance héréditaire aux épistaxis» (c’est-a-dire aux hémorragies

nasales) touchant 14 sujets d’une méme famille sur 6 générations.

En 1876, John Wickham Legg (1843-1921) associe des naevi angiomateux

a une hémophilie.

Les choses vont ensuite aller trés vite. En 1896, le Dr Henri Jules Rendu
(1844-1902), un Frangais, observe a Paris, chez un homme de 52 ans, la
coexistence d’une anémie avec la disposition quotidienne a saigner
spontanément du nez. La coagulation sanguine chez cet homme non
alcoolique est normale alors que les épistaxis, parfois nocturnes, atteignent des

volumes de 40 a 300 g de sang.

Le Dr Rendu décrit des petits angiomes sur la peau du visage et des
télangiectasies sur les muqueuses buccales (joues, lévres, langue, palais). Sans
les avoir vus, Henri Rendu suppose 1’existence d’angiomes de la cloison et des
fosses nasales chez ce patient « pseudo hémophile » dont la mére et le frére

présentent les mémes symptomes.

Cinq ans plus tard, en 1901, le Dr canadien William Bart Osler (1849-
1919), de I’Université Johns Hopkins de Baltimore, décrit de son coté
I’association d’épistaxis récurrentes et de multiples télangiectasies cutanéo-
mugqueuses ; cela lui permet d’affirmer le caractére familial de cette maladie et
de I’isoler de I’hémophilie. Le Dr Osler, qui deviendra «Baronet » en Angleterre
sous le nom de Sir William Osler, évoque les complications viscérales et

compléte la description clinique : angiomes et télangiectasies des cavités buccale



et nasales (zones muqueuses), de la face et du tronc, des mains et des pieds
(voltes , paumes, doigts, pourtour des ongles). Il cautérise des angiomes de la

cloison nasale.

En 1907, six ans plus tard, le Dr Frederick Parkes Weber (1849-1919), un
Allemand, décrit a Londres la méme maladie chez une femme de soixante ans

d’origine juive et six sujets de sa famille sur quatre générations.

Durant ces années, le syndrome apparaitra sous différents noms : d’abord
sous celui de « Babington’s disease », ensuite en Amérique sous celui de «
Osler-Weber-Rendu », tandis qu’en Europe il sera connu comme celui de «
Rendu-Osler-Weber », en France « Rendu-Osler » ou « RO ». Mais c’est le Dr
Hanes, en 1909, qui introduira le terme «Télangiectasies Hémorragiques
Héréditaires » en Frangais, « Hereditary Hemorrhagic Telangectasia » en

Anglais, ou plus simplement « HHT », qu’il considére plus conforme a la réalité.

« HHT » est maintenant devenu D’appellation internationale de la

maladie de Rendu-Osler. »

« HHT » se définit comme une anomalie fragilisante et évolutive de la
tunique vasculaire. C’est une maladie génétique rare a transmission héréditaire
autosomique dominante (ce qui signifie qu’un géne muté transmis par un seul
des parents suffit a faire apparaitre la maladie et que tout enfant né d’un parent

HHT, garcon ou fille, court a 50% le risque d’en hériter).



I1I. DESCRIPTION
HISTOLOGIQUE




Figure A figure B figure C

Figurel : Représentation schématique d’une évolution d’une télangiectasie cutanée

Représente la dilatation des veines, illustre la disparition progressive des capillaires et

montre la connexion directe entre artére et veine

D’apres (Guttmacher, Marchuk et al. 1995).

A : dans une peau normal. Les artérioles et les veinules sont connectés a travers de
multiples capillaires

B : dilatation des veinules post capillaire a la jonction dermique ; raréfaction des
capillaires ; et infiltration lymphocytaires perivasculaires

C : télangiectasie cutaneo muqueuse Complete ; les veinules post capillaires se dilatent
et s’allongent de fagcon remarquable ; deviennent tortueuses et directement
communiques avec les artérioles pré capillaires aussi dilatés et disparition totale des
capillaires

La figure A montre un coupe transversale d’une veinule normal ; qui montre les
cellules endothéliales délimitant la lumicre et entourés par 2 ou 3 couches de pericytes
La figure C montre une coupe transversale d’une veinule post capillaire pathologique
avec infiltration perivasculaire de 11 couches de cellules musculaire lisse ; matrice
extra cellulaire et pericytes




Deux types de lésions histologiques:

1. Télangiectasies : dilatations de veinules post-capillaires de la peau,

muqueuses ORL et buccales, tractus intestinal

2. Malformations artério-veineuses : communications directes entre une
(ou plusieurs artéres) et une (ou plusieurs veine(s) reliées par un mince sac
anévrysmal et dont le si¢ge de prédilection est surtout pulmonaire, cérébrale,

hépatique, ...

Les télangiectasies cutanées et muqueuses, souvent localisées au niveau
du visage, des doigts et des muqueuses buccales (Ieévres, langue), atteignent

ensuite I’estomac et I’intestin.

Une télangiectasie peut aussi évoluer en grossissant a cheval sur la

jonction capillaire qu’elle €largit, créant ainsi un shunt artério-veineux :
c'est la fistule artério-veineuse.

Elles se manifestent principalement dans I’intestin (25-33%) (Kjeldsen
and Kjeldsen 2000), le foie (30%) (Dupuis-Girod, Chesnais et al. 2010), les
poumons (15-30%) (Cottin, Blanchet et al. 2006) ou le systéme nerveux
central (10-15%) (Post, Letteboer et al. 2005).

Sur le plan histologique Ses manifestations sont dues a des anomalies

vasculaires par un défaut de connexion entre les cellules endothéliales.

Ces derniéres seraient incapables de produire les prolongements
cytoplasmiques qui normalement se chevauchent avec ceux des cellules
adjacentes. Il en résulte une jonction insuffisante entre ces cellules et par

conséquent une fragilité capillaire



Ces capillaires, initialement d’apparence normale, proliférent et se dilatent

sous I’effet de la pression sanguine, ce qui donne naissance a des télangiectasies.

En plus de ces altérations ultra-structurales, une dilatation localisée des
veinules post-capillaires dont la paroi est dépourvue de fibres ¢€lastiques, peut
étre observée chez ces malades. De nombreuses dilatations se développent et
s’anastomosent parfois avec des artérioles elles-mémes dilatées, donnant

naissance a des fistules artério-veineuses.

L’ensemble de ces altérations vasculaires explique les éventuelles ruptures

spontanées et les hémorragies survenant par des traumatismes mineurs.

-

Figure 2 : MAVPs Coupe de biopsie pulmonaire colorée a I’hématoxiline et al’éosine.
Montrant une malformation artéreo veineuse pulmonaire systémique On observe des
structures vasculaires dilatées dans les septa interalvéolaires. Ces anomalies n’étaient pas
visibles sur les examens d’imagerie pulmonaire malgré I’existence d une hypoxémie et d’un

shunt droit-gauche.
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IV, GENETIQUE
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Trois geénes sont associés a la maladie de Rendu-Osler. HHT de type 1
résulte d’une mutation de ENG codant pour I’endogline, qui est un corécepteur
de la famille du TGF [3]. HHT de type 2 résulte de mutations de ACVRLI1
codant pour I’activin receptor-like kinase (ALK) 1, un récepteur de la famille du
TGF [4]. Les mutations dans ces deux genes rendent compte de la trés grande

majorité des cas de Rendu-Osler.

D’autres mutations dans MADH4 qui code pour le facteur de transcription
Smad4 ont été décrites comme responsable du syndrome de chevauchement

polypose colique/HHT [5].

Chacun de ces trois génes code pour des protéines impliquées dans les
voies de signalisation de la superfamille du TGF qui regroupe une trentaine de

facteurs peptidiques qui agissent sous une forme homodimérique [6] (Fig. 3).

On distingue les TGF, les bone morphogenetic proteins (BMP) et les
growth and differenciation factors (GDF). Ces facteurs agissent par
I’intermédiaire de récepteurs a activité sérine/thréonine kinase de type 1 (ALK)

et de type 2 [7].

En réponse a la fixation des facteurs, un hétérocomplexe constitué de deux
récepteurs de type 1 et de deux récepteurs de type 2 est formé. Le récepteur de
type 2 phosphoryle le récepteur de type 1 qui est alors activé et phosphoryle a
son tour des facteurs de transcription spécifiques appelés Smad. Deux voies de
signalisation Smad sont distinguées selon le récepteur de type 1 activé. La voie
du TGF (ALK4, 5, 7) phosphoryle les Smad?2 et 3 et la voie des BMP (ALK, 2,
3, 6) phosphoryle les Smadl, 5, 8. Ces protéines Smad, une fois phosphorylées
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s’associent 2 une Smad commune, Smad4, puis migrent dans le noyau pour se

fixer aux régions promotrices des génes cibles.

Des récepteurs de type 3 sont également connus ; il s’agit en fait de
corécepteurs incapables d’induire le signal par eux-mémes mais pouvant

augmenter I’affinité du ligand pour le récepteur, c’est le cas de I’endogline.
4.1. ENG (endogline)

Le geéne codant pour I’endogline a été le premier géne identifi¢ dans la
maladie de Rendu-Osler de type HHT1 [3]. L’endogline est un corécepteur

spécifiquement exprimé a la surface des cellules endothéliales [8].

C’est un homodimeére de 633 acides aminés dont la plus grande partie est
extracellulaire. Le domaine cytoplasmique peut étre phosphorylé par le
récepteur de type 2 du TGF et par ALK1. Les mutations de I’ENG sont pour la
plupart des mutations non sens qui entrainent 1’absence d’expression de la

protéine a la surface cellulaire réalisant une haplo-insuffisance.
4.2. ACVRLI1 (ALK1)

Le deuxiéme gene identifi¢ dans la maladie de Rendu-Osler de type HHT2
est ACVRLI qui code pour le récepteur de type 1, ALK1 [2]. Ce récepteur est
principalement exprimé a la surface des cellules endothéliales. Les mutations
d’ACVRLI sont des mutations faux-sens. La protéine ALK1 mutée semble
exprimée a la surface cellulaire mais serait non fonctionnelle [9]. Il s’agirait des

lors d’une haplo-insuffisance fonctionnelle.
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4.3. MAHD4 (Smad4)

Le troisiéme géne identifi¢ dans une forme syndromique de Rendu-Osler
associ¢ a une polypose colique est MAHD4 qui code pour le facteur de
transcription Smad4 commun aux deux voies de signalisation de la famille du

TGF [5].

L’implication de deux récepteurs de la famille du TGF, le fait que ces deux
récepteurs soient plus particulierement exprimés dans les cellules endothéliales
et que des mutations de Smad4 soient également associées suggére que le
développement de la maladie de Rendu-Osler soit di a un dysfonctionnement de

la signalisation Smad-dépendante de la famille TGF.

L’implication de I’endogline et d’ALK1 dans la maladie de Rendu-Osler a

¢été confirmée par leur invalidation dans des modeles murins.

L’invalidation homozygote du gene ALKI1 ou ENG entraine une létalité
embryonnaire alors que I’invalidation hétérozygote rend compte d’un phénotype

proche de celui des patients atteints de Rendu-Osler [10—-12].

L’invalidation d’ALK1 a également été réalisée chez le poisson zeébre. Elle
entraine des défauts dés le deuxieme jour post-fertilisation avec une circulation

sanguine perturbée [13].

14



| V. PHYSIOPATHOLOGIE
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Alors que les génes impliqués dans la maladie de Rendu-Osler sont connus
depuis plus de dix ans, les mécanismes physiopathologiques a 1’origine de la

maladie restent mal connus.

On peut noter une certaine corrélation génotype/phénotype distinguant les

patients HHT1 et HHT2 [14-16].

Chez les patients HHT1, les épistaxis surviennent a un age inférieur et les
MAV pulmonaires sont plus précoces et plus fréquentes comparativement aux

patients HHT2 chez qui I’atteinte hépatique est plus fréquente.

La sévérité, I’age de début et la localisation des malformations vasculaires
sont extrémement variables d’un individu a P’autre laissant supposer que des
genes modificateurs et des facteurs environnementaux puissent étre impliqués

dans I’expressivité de la maladie [17].

Il a ainsi ét¢ montré chez la souris qu'une blessure pouvait étre a 1’origine
de la formation de shunts artério-veineux [18]. Cela pourrait expliquer pourquoi
les télangiectasies sont principalement localisées aux doigts, aux fosses nasales
et a la bouche qui sont en contact constant avec I’environnement extérieur et des

lors soumis aux traumatismes, a une inflammation chronique et aux infections.

Les mécanismes moléculaires par lesquels le déficit en ALK1 ou endogline
sont impliqués dans les malformations vasculaires du Rendu-Osler restent a

préciser.

L’angiogenese est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir
d’un réseau vasculaire existant, elle est normalement quiescente chez I’individu
sain (Fig. 5). On distingue deux phases au cours de 1’angiogenese. Tout d’abord

une phase d’activation au cours de laquelle la matrice extracellulaire est
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dégradées et les cellules endothéliales migrent et proliférent. Le vascular
endothélial growth factor (VEGF) est un des facteurs clé¢ de cette phase
d’activation. La phase de maturation succede a la phase d’activation, elle est
caractérisée par un arrét de la migration et de la prolifération des cellules
endothéliales et le rétablissement de la matrice extracellulaire. Il a été montré
que les ligands spécifiques d’ALK1, BMP9 ou BMP10, inhibent la migration
cellulaire, la prolifération endothéliale et la néo-angiogenese in vivo suggérant

un role d’ALK1 dans la phase de maturation de I’angiogenése [19,20].

De plus, il a ét¢ montré que la voie de signalisation d’ALK1 inhibait
I’expression du VEGF induit par le TGF [21]. Enfin, il a ét¢ mis en évidence
que BMP9 et non BMP10 circulait dans le sang périphérique des adultes a des
concentrations biologiques actives suggérant que BMP9 pourrait étre un facteur

de maintien de la quiescence vasculaire [22].

Ces données laissent a penser que la maladie de Rendu-Osler pourrait
résulter d’un déséquilibre de la balance entre facteurs anti-angiogéniques et pro-

angiogéniques.
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Fig. 3.Voies de signalisation Smad-dépendantes de la famille du TGF

Les différents genes mutés au cours de la maladie de Rendu-Osler

apparaissent en encadrés.

Anti-VEGF

Facteurs anti-angiogéniques
| BwmPo/ALK1

Facteurs pro-angiogéniques
{ VEGF/VEGF-R1 ]

Fig. 4. Physiopathologie du Rendu-Osler : déséquilibre de la balance entre facteurs pro- et

anti-angiogéniques
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Vasodilatation et augmentation de la
perméabilité

Détachement des cellules musculaires lisses,
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endothéliales
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Recrutement des cellules musculaires lisses et
Péricytes

Fig. 5. L’angiogenése, un équilibre entre activation et maturation.
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5 .1. Fonction d’endogline :

L’ENG é¢également connue sous le nom de CD105 est exprimée tot durant le
développement sur I’endothélium vasculaire et sur le tissu mésenchymateux
dérivé de I’endocardium (Kapur, Wilson et al. 2012). Elle est présente a des

niveaux ¢levés sur I’endothélium vasculaire chez 1’adulte (Wong, Hamel et al.

2000).

L’ENG est aussi exprimée dans les cellules stromales d'origine
mésenchymateuse, les cellules musculaires lisses, le syncytitrophoblaste du
placenta, les cellules souches mésenchymateuses et hématopoétiques, les pré-
erythroblastes, les cellules leucémiques des lignées lymphoides et myéloides et
les monocytes activés. Dans le tissu cardiaque, I’endogline est exprimée dans
I’endocardium et les fibroblastes et faiblement exprimé par les cardiomyocytes

(Kapur, Wilson et al. 2012).

Les souris hétérozygotes pour PENG, Eng™", ont été décrites en 1999, elles
sont viables et se développent normalement. Certaines de ces souris montrent
des signes cliniques relatifs a HHT : saignements de nez et télangiectasies
(Bourdeau, Dumont et al. 1999). Ces souris présentent une réponse défectucuse
aux substances vasodilatatrices comme 1’acétylcholine (Jerkic M, Rivas-Elena
JV. 2004). De méme, il a ét¢é montré que ces souris présentent un défaut de
synthése de 1’oxyde nitrique (NO) et/ou une diminution d’expression de la NO
synthase endothéliale (eNOS) (Jerkic, Rivas-Elena et al. 2004); (Jerkic, Rivas-
Elena et al. 2006) ; (Toporsian, Jerkic et al. 2005).
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Suite & ces observations, Toporisan et al. ont émis 1’hypothése que
I’haploinsuffisance d’ENG dans les cellules endothéliales induit un découplage
de I’association de ’eNOS avec Hsp90 (pour heat shock protein 90) puis une
dimintion de libération de NO et une augmentation de la production de 'Oy’

(Toporsian, Gros et al. 2005) (Figure 6).

Normal HHT1
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Figure 6: Modé¢le d’activation de I’eNOS en condition normale et en cas d’absence de

I’endogline (HHT1).

Dans le cas normal, un pool d’Endogline réside dans les cavéoles d’une
cellule endothéliale d’une artériole pulmonaire, ou il agit comme un
¢chafaudage moléculaire pour faciliter I’association de I’eNOS et Hsp90 lors de
l'activation endothéliale. Dans HHT1, la diminution du taux d’endogline induit
un découplage de la réaction de production du NO entrainant une vasomotricité
défaillante dans les artérioles. Il en résulte une augmentation de la production de
1’0, par ’eNOS et la formation de H,O, par le superoxyde dismutase (SOD) et

I’ONOO, qui hyperpolarisent le muscle lisse et altérent les contractions
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vasculaires. Les composés O2 ou ONOO- peuvent oxyder le cofacteur essentiel
de I’eNOS, la tétrahydrobioptérine (BH4) en dihydrobioptérine (BH2),
découplant I’eNOS dans HHT1. SNO-Hb : source privilégiée de NO dans les

microvaisseaux. D’apres (Toporsian, Gros et al. 2005)
5.2) Les théories de « Second Hit » et « LOH »

L’apparition tardive des MAVs au niveau des artérioles distales et les

capillaires dans certains organes comme les poumons chez les patients HHT1

et pas dans tout le corps a mené les chercheurs a postuler le besoin d’un

déclencheur externe autre que le caracteére génétique ou « second hit »

(Botella, Sanchez-Elsner et al. 2002); (Docherty, Lopez-Novoa et al.
2006); (Sanchez-Elsner, Botella et al. 2002); (Gougos and Letarte 1988) ;
(Mahmoud, Allinson et al. 2010).

Ce déclencheur peut étre une inflammation, une infection ou autre qui
accompagne la perte d’un allele de PENG. Ces conditions empéchent que
I’ENG atteigne un niveau d’expression minimum pour réaliser sa fonction

optimale.

Concernant HHT2, afin de mieux comprendre le développement tardif de
ces lésions vasculaires, Park S. O. et al ont réalisé une blessure cutanée au
niveau du derme sur des souris adultes (2 mois) apres invalidation d'ALK1. Ils
ont observé des jonctions directes entre les artéres et les veines dans la zone
proche de la blessure avec une dilatation des vaisseaux qui deviennent tortueux.
Cette expérience montre I'importance d'un facteur environnemental (la blessure)

pour la formation des fistules artério-veineuses et remet en surface ’hypothése

d’un « Second Hit » (Park, Wankhede et al. 2009).
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De la méme fagon, cela explique I’observation chez les patients HHT : les
télangiectasies apparaissent plus fréquemment dans la cavité nasale et I’aire de

la bouche, qui sont en contact avec I’environnement externe et sont sujettes

a une inflammation chronique, des infections et des Iésions qui induisent une
réaction similaire a la réponse de blessure (Dupuis-Girod, Chesnais et al.

2010).

Park, Lee et al. 2008 : suggere qu’une perte de I’hétérozygotie (LOH)
d’ALK1 au cours du développement pourrait étre une cause de I’apparition des

MAVs chez les patients HHT2.

Dans le cas de HHT1, il a été montré que 1’alléle de ’ENG est présent et
qu’un niveau d’expression réduit a été détecté chez les patients HHT1 ce qui
montre que la LOH n’est pas requise dans le cas de HHT1 (Bourdeau,

Cymerman et al. 2000).
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La prévalence minimale de la Télangiectasie Hémorragique Héréditaire est
estimée a 1 sur 10000 (Guttmacher, Marchuk et al. 1995) mais elle est plus
¢levée dans certaines zones géographiques isolées (Abdalla and Letarte 2006).
Ainsi, au nord du Japon elle est estimée de 1 sur 5000 a 1 sur 8000 comparable a
sa prévalence au Danemark, ainsi que pour d’autres populations américaines ou

européennes.

La prévalence la plus élevée dans le monde, 1 sur 1331, est connue aux
Antilles Néerlandaises dans la population Afro-Caraibes (Abdalla and Letarte
2006).

En France, cette maladie était méconnue avant les années 1980 et
répertoriée comme tres rare (moins de 1/50 000 sujets). Le regain d’intérét est
da a la découverte de concentrations géographiques de la maladie en France en
1970, 1/3345 habitants dans 1’Ain, 1/5062 dans le Jura et 1/4287 dans les Deux
Sevres (Figure 7) dans la région Poitou-Charentes ou dans certains cantons, la
prévalence peut atteindre 1/1000 (Plauchu, Bideau et al. 1978); (Bideau,
Plauchu et al. 1980).

Une enquéte épidémiologique développée en France dans les années 1980
sur I’ensemble du pays a permis d’affirmer une prévalence de la maladie
supérieure a 1/8 460 en région Rhone-Alpes (pour les naissances entre 1910 et

1920) (Plauchu and Dupuis-Girod 2009).

Plus tard, une étude en France large a été réalisée entre 1982 et 1986 et a
montré une grande différence d’incidence entre les départements variant entre
un maximum de 1/3375 habitants & un minimum de 1/12600 (Bideau, Plauchu et

al. 1989).

25



Le recrutement actuel permet d’évaluer I’incidence en France entre 1/5 000
a 1/8 500, soit un nombre de malades probables autour de 10 000. En outre,
Cette grande prévalence du Rendu- Osler -Weber en Poitou-Charentes fait

suspecter un (des) effet(s) fondateur(s) (Plauchu and Dupuis-Girod 2009).

L’identification des génes responsables de cette maladie a permis d’en
¢tablir la grande hétérogénéité génétique et d’identifier un grand nombre de
mutations différentes présentes sur le territoire frangais. Toutefois, de nombreux
malades résidant dans le principal pole de concentration étudié précédemment
(Rhone-Alpes) partagent une mutation unique associée a un haplotype

spécifique.

Au terme de cette étude, exceptionnelle par son aspect interdisciplinaire et
sa durée, les différentes démarches convergent pour affirmer I’existence d’un
effet fondateur local, et s’accordent sur une datation approximative de cette

mutation (Brunet, Lesca et al. 2009).

Certaines mutations familiales largement répandues, chez des patients
frangais et italiens, ont été étudiées en 2008 par analyse d’haplotype. L’age de
I’ancétre commun le plus récent « Most Recent Common Ancestors (MRCASs)
» est estimé pour cinq mutations entre 100 et 500 années. La plus intéressante
parmi ces mutations était une insertion de guanidine, c.1112dupG
(p.Gly371£sX391) du gene ACVRLI1 qui est responsable de I’incidence élevée
de HHT dans le Haut-Jura et 1’Aine. Cette mutation est associée a un effet
fondateur et a probablement été introduite dans la population par un patient qui
habitait une vallée de montagnes des Haut-Jura il y a 300 ans et qui s’est
diffusée au cours des générations principalement dans la région Rhone-Alpes

mais aussi ailleurs (Lesca, Genin et al. 2008) ; (Lesca, Plauchu et al. 2004).
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Au Maroc, cette maladie est mal étiquetée et nous n’avons pas réussi a

avoir des patients pour étudier la présence de certaines mutations dans la

population marocaine.
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Figure 7 : Epidémiologie de la maladie de Rendu-Osler-Weberen France en A et le

département de Deux-Sévres en B. D’apres (Bideau, Plauchu et al. 1989)
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L VII. MANIFESTATIONS
CLINIQUES
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7.1. Télangiectasies et épistaxis :

Les télangiectasies sont typiques si elles sont localisées au niveau des
levres, de la cavité buccale, du nez et des doigts. Sur la face, les télangiectasies
prédominent au niveau des zones photo-exposées. Les télangiectasies se
développent généralement rapidement et deviennent de plus en plus nombreuses

au cours du temps [24].

Les épistaxis sont 1’expression principale des télangiectasies, elles sont
spontanées, répétées, irrégulicres, diurnes ou nocturnes. Elles concernent plus de
95 % des patients avec un age moyen d’apparition de 12 ans ,elles sont
volontiers anémiantes et sont a 1’origine d’un retentissement professionnel,
social et psychologique important. La fréquence mensuelle des épistaxis est

extrémement variable.

v' Télangiectasie des doigts épistaxis : maitre symptome

7.2. Malformations artério-veineuses viscérales :

La lésion de base, la FAV, est aussi une télangiectasie qui évolue en
grossissant a cheval sur la jonction capillaire qu’elle élargit créant ainsi un shunt
artério-veineux dans ’intestin, le foie, le poumon, le syst¢tme nerveux central.
Les conséquences sont variables et dépendent du nombre, de la taille et de la

localisation de ces FAVs appelées MAVs viscérales.
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7.2.1. Malformations artério-veineuses pulmonaires :

Les MAVs pulmonaires résultent de la communication anormale entre
artéres et veines pulmonaires. La fréquence des MAVs pulmonaires chez les

patients Rendu-Osler est estimée selon les séries entre 15 a 45 % [25-27] .

En revanche, la prévalence exacte de ’hypertension artérielle pulmonaire

au cours de la maladie de Rendu-Osler est mal connue.

L’incidence des MAVs pulmonaires semble étre plus importante chez les
patients mutés pour I’endogline comparativement aux patients porteurs d’une

mutation du gene ACVRLI1 [28].

Les MAVs pulmonaires ne sont généralement pas diagnostiquées car le

plus souvent asymptomatiques.

Cependant, les MAVs pulmonaires peuvent étre a I’origine d’une hypoxie
chronique se manifestant habituellement sous la forme d’une dyspnée d’effort

du fait d’un shunt droit-gauche.

Les MAVs pulmonaires peuvent étre également a [Dorigine de
complications séveres telles qu’une hémoptysie, un hémothorax ou des
complications neurologiques centrales (Les complications cérébrales sont en
relation avec le shunt droit-gauche qui facilite le passage d’emboles septiques ou

aseptiques dans la circulation cérébrale [29].
Les MAVPs exposent a 3 types de complication :
e Repture pleurale ou parenchymateuse

e Shunt droit gauche source d’hypoxemie refractaire a

I’oxygenotherapie et de polyglobulie
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e Embolie de la grande circulation par repture du filtre capillaire

pulmonaire
» Cruorique : embolie paradoxale
» Gazeuse : embolie gazeuse

» Septique : embolie cerebrale ou peripherique

Table 2 Comp|ie:aﬁons of untreated F:-l..l|m<:-nc:rw‘,r
AVMs
Featura Mean (%) Ronge (%) Mo of coses®
Respiratory
Asymptomalic 49 2558 260
Dyspnoea 49 27 71 483
Chest pain 14 618 198
Haemophysis 11 4-18 479
Hoemaothorax <] 02 192
Cyanosis 30 73 275
Clubbing 32 & 68 267
Bruit 49 25 58 263
Carebral abscass | 025 368
CVA ar TIA 27 11-55 401
*Mumber of published coses in which frequency of feature assessed.
CVA, cerebrovascular accident; TIA, transient ischoemic attack.

Begbie, M E et al. Postgrad Med J 2003;79:18-24

Deux examens complémentaires peuvent étre utilisés pour le diagnostic ou
le dépistage des MAVs pulmonaires : le scanner et I’échocardiographie de

contraste.

Le scanner a I’avantage d’étre facilement et rapidement réalisable, de ne
pas étre opérateur dépendant et de dépister des pathologies pulmonaires
additionnelles. Son interprétation dans le cadre du Rendu-Osler devrait étre

réservée a des médecins radiologues expérimentés en radiologie thoracique.
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L’échocardiographie transthoracique de contraste est un examen trés sensible

pour la mise en évidence des MAVs pulmonaires.

Elle utilise I’injection intraveineuse de microbulles qui devraient
normalement étre éliminées par le lit capillaire pulmonaire. Un shunt droit-
gauche a travers les MAVs résulte en la visualisation de bulles dans le cceur

gauche [30].

L’échocardiographie de contraste a ét¢é recommandée en tant qu’examen de
référence dans le dépistage des MAVs. Néanmoins, cet examen est opérateur
dépendant et ne permet pas de déterminer I’importance des MAVs. De plus,
I’existence de faux négatifs est une limite importante a cet examen lors du
dépistage des MAVs si bien que I’examen de référence pour la plupart des
équipes est désormais le scanner hélicoidal multibarrettes qui permet de

visualiser les vaisseaux afférents et efférents. Sa sensibilité est estimée a 97 %
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Spectre de I’évolution des MAVP en TDM

Branching
A
F =y
Artére pulmonaire

Opacite P

en verre depoli Petits vaisseaux \.

\‘ .
MAV télangiectasigues sans sac anévrismal MA VP vraie avec un sac anévrismal

Figure 8. Spectre de 1’évolution des malformations artério-veineuses pulmonaires (MAVP)

en TDM. La TDM montre tout d’abord un nodule isol¢ ou une atténuation en verre dépoli mal

définie. Cela correspond au stade initial de télangiectasie veineuse. Ce stade inaugural est

suivi d’une dilatation des veinules pulmonaires, qui correspond a des communications artério-

veineuses microscopiques. La TDM retrouve aux stades suivants un branchement vasculaire :

I’artére nourriciére traverse le nodule en verre dépoli, alors que les veines de drainage sont

visibles en périphérie du nodule. Enfin, une MAVP vraie apparait avec un sac anévrismal et la

disparition concomitante du nodule ou des densités en verre dépoli.
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La croissance des MAVP suit principalement quatre étapes :

I. un nodule en verre dépoli correspond a la dilatation initiale des
veinules post-capillaires associée a un infiltrat cellulaire

inflammatoire ;

2. des petits vaisseaux visibles dans le nodule en verre dépoli
représentent le branchement vasculaire et la communication entre
I’artere pulmonaire pré capillaire et les veinules post-capillaires au

sein du secteur capillaire ;
3. une augmentation du calibre de la veine de drainage ;

4. la MAVP définitive correspond a une artére pulmonaire nourriciere,
un sac anévrismal et une veine de drainage augmentée de diamétre,
avec disparition concomitante de I’aspect en verre dépoli [19]. A ce
stade, la MAVP a une croissance autonome. Des formes géantes de

MAVP sont parfois observées (Fig. 8).
7.2.2. Malformations artério-veineuses hépatiques :

L’atteinte hépatique définie par un large spectre de malformations
vasculaires concerne environ 75 % des patients mais seulement 8 % d’entre eux

ont une maladie hépatique symptomatique [32,33].

Trois types de shunts intra-hépatiques peuvent étre mis en évidence : entre
artére hépatique et veine hépatique, artere hépatique et veine portale, veine

portale et veine hépatique.

Ces shunts peuvent conduire 4 une insuffisance cardiaque a haut débit,

une hypertension portale, une ischémie biliaire ou mésentérique.
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L’insuffisance cardiaque a haut débit constitue la complication la plus
fréquentes des MAVs hépatiques et doit étre considérée avec attention car son
développement est lent et sous-estimé par les patients. Les premiers signes sont
une dyspnée d’effort et une asthénie. D’autres signes apparaissent ensuite,
fibrillation auriculaire par dilatation atriale puis des signes d’insuffisance

cardiaque, droite puis gauche.

L’examen de référence pour le diagnostic de I’atteinte hépatique du Rendu-
Osler est I’angiographie sélective de I’artere hépatique. Cependant, cet examen
est invasif, de réalisation difficile et onéreux si bien que le scanner ou
I’échographie-Doppler, non invasifs, sont proposés pour le diagnostic et le suivi
de l’atteinte hépatique du Rendu-Osler. En accord avec le consensus
international, 1’écho-Doppler est suffisamment précis et reproductible pour étre
recommandé comme examen d’imagerie de premicre intention dans la prise en

charge des patients atteints de Rendu-Osler [32].

L’écho-Doppler permet de déterminer le diametre de I’artére hépatique et
les modifications circulatoires dans 1’artére hépatique et ses branches, le tronc
porte et des anomalies de diamétre des veines hépatiques. Néanmoins
contrairement au scanner, la visualisation directe des shunts n’est pas possible

avec cet examen.

L’écho-Doppler de contraste « Sonoview » tiendra certainement dans
I’avenir une place importante dans la démarche diagnostique et le suivi de
I’atteinte hépatique du Rendu-Osler. De plus, I’échocardiographie est un examen
fondamental dans le suivi de [Datteinte hépatique, permettant d’examiner

I’augmentation du débit cardiaque par la détermination de 1’index cardiaque.
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7 2 3) Malformations artério-veineuses cérébrales et spinales:

Figure 9 :artériographie de face et profil montrant une malformation artéreo-veineuse

cérébrale

L’atteinte neurologique centrale intéresse 10 a 23 % des patients [34,35]. 11
n’y a pas de spécificité de I’atteinte neurologique centrale au cours du Rendu-

Osler, tout type de malformation vasculaire congénitale pouvant étre observée.

Les volumineuses MAVs surviennent habituellement chez I’enfant de
moins de cinq ans alors que les micro-MAVs et petites MAVs sont observées a

des ages plus avancés [36].

De multiples symptomes peuvent amener a la découverte de malformations

vasculaires cérébrales ou spinales.

Il peut s’agir de céphalées, d’accidents hémorragiques aigus ou subaigus

cérébraux, de douleurs rachidiennes avec paraparésie ou tétraparésie. Bien
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qu’aucune €tude prospective ne soit a notre disposition, on estime que le risque
de saignement de ces malformations vasculaires est de 1’ordre de 0,5 % par an

[37].

Si I’examen de référence reste I’angiographie, le dépistage de ces MAVs

repose avant tout sur I’imagerie par résonance magnétique.
7.2.4. Malformations artério-veineuses digestives :

Les télangiectasies peuvent étre localisées a I’ensemble du tractus digestif,

mais I’atteinte de 1’estomac et du duodénum est la plus fréquente.

Une étude prospective basée sur le recours systématique de la fibroscopie
esogastroduodénale a montré que 56 % des patients présentaient des

télangiectasies digestives [16].

Cet examen reste la référence pour le dépistage des télangiectasies
digestives, qui apres les €pistaxis sont une cause fréquente d’anémie ferriprive

chez les malades.

La vidéocapsule est indiquée en cas de saignement non expliqué [38].
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VIII. DIAGNOSTIC
POSITIF ET ARBRE
CISIONNEL
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Un diagnostic peut étre évoqué devant les criteres diagnostiques de

Curacao qui ont €té définis en 1999 [23].
v’ épistaxis spontanées répétées ;

v’ télangiectasies multiples de localisations typiques (lévres, cavité

buccale, doigts, nez) ;
v" histoire familiale (parent au premier degré atteint) ;

v lésions viscérales (télangiectasies  gastro-intestinales, FAV

pulmonaires, hépatiques, cérébrales ou spinales) (Fig. 10).
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Evaluation clinigue en centre spécialisé
Critéres de Curagao 1) Epistaxis

2) Télangiectasies
3) Enquéte familiale
4) Lésions viscérales

2 3 critéres
Diagnostic certain

Y A

2 critéres 1 critére (sauf antécédent familial)
Diagnostic possible Diagnostic improbable

1} Information patient/famille

2) Proposition diagnostic moléculaire
3) Prise en charge spécialisée des symptomes
4) Dépistage des malformations vasculaires

Y

Absence de malformation vasculaire
Absence de mutation identifiée

y Y

Traitement des complications
Suivi annuel (centre spécialisé)

Suivi clinigue

Fig. 10. Diagnostic et prise en charge : arbre décisionnel.

Protocole national de diagnostic et de soin
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Tableau I : Critéres de Curacao.

Epistaxis

Spontanées, récurrentes

Télangiectasies

Multiples (lévres, cavité orale, doigts, nez)

Lésions
viscérales

Télangiectasies gastro-intestinales

MAV pulmonaire

FAV hépatiques

MAYV cérébrales

MAV médullaires

Histoire familiale

Apparenté au premier degré a un porteur de la maladie,
définie selon les mémes critéres

MAYV : malformation arterio-veineuse ; FAV : fistule arterio-veineuse.
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Figure 11 : Manifestations cutanéo-muqueuses (A, B, C) et viscérales (D, E, F)

de la maladie de Rendu-Osler.

v Le diagnostic est certain si au moins trois critéres sont présents,
possible ou suspecté si deux critéres sont présents, improbable si un

seul critére est présent.

v' Le diagnostic moléculaire est disponible pour les génes ENG,
ACVRLI et MAHD4. Des mutations pour un de ces trois génes sont
retrouvées chez 90 % des patients pour lesquels le diagnostic

clinique est certain.
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IX. IRAITEMENT
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9.1 Prise en charge symptomatique :

9.1.1 KEpistaxis :

Le traitement des épistaxis repose en premiere intention sur des manceuvres

de compression digitale et 1’utilisation de tampons hémostatiques.

En cas d’épistaxis abondante et incoercible, le recours a des techniques
, . - : : D .
d’embolisation sélective ou de ligature vasculaire par voie chirurgicale peut étre

propose.

La prise en charge au long cours des épistaxis reste un des principaux

problémes au cours de la maladie de Rendu-Osler [39].

Des conseils simples doivent étre délivrés aux patients, notamment la
nécessité de maintenir les fosses nasales en ambiance humide. Selon la gravité et
le retentissement des épistaxis, différentes techniques de traitement endonasal

peuvent étre proposées [40].

Leur objectif est la diminution de la fréquence des épistaxis qui peut étre
obtenue par des lasers ou I'injection de produits sclérosants. Cette action peut
étre répétée dans le temps contrairement a la possibilit¢ d’emboliser les

artérioles ou de ligaturer les artéres a destinée nasale.

D’autres techniques plus traumatisantes sont parfois envisagées tel que le
remplacement de la muqueuse nasale par une greffe cutanée (opération de
Saunders) ou la réalisation d’une fermeture nasale chirurgicale (opération de

Young).
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L’efficacité incomplete de ces thérapeutiques doit faire envisager le recours
a des traitements médicaux adjuvants dont I’objectif est la diminution de la

fréquence et I’abondance des épistaxis.

Les cestrogenes et les progestatifs ont été proposés avec un certain succes
[41], cependant, leur utilisation est problématique chez ’homme et débattue
chez la femme au-dela de 50 ans a I’¢égard du risque carcinologique et

cardiovasculaire, thrombotique au premier plan.

L’acide tranéxamique, un anti-fibrinolytique, a également €té proposé. Ce
traitement est fréquemment utilisé, cependant a ce jour aucune étude prospective

controlée n’a évalué son efficacité¢ dans cette indication [42].

Un essai thérapeutique national multicentrique (essai ATERO) est encore

en cours et ses conclusions devraient étre prochainement publiées.

La thalidomide a également été proposée dans des petites séries de patients
avec des résultats contrastés [43], la survenue de complications thrombotiques

limitant son utilisation.
9.1.2. Télangiectasies :

L’utilisation de lasers pulsés est efficace dans la prise en charge

thérapeutique des télangiectasies du visage et des levres [44].
9.1.3. Malformations artério-veineuses pulmonaires :

Les patients porteurs de MAVs pulmonaires doivent étre informés du
risque infectieux et il doit leur étre propos¢ une antibioprophylaxie au méme
titre que celle proposée aux patients ayant une valvulopathie a risque modéré

d’endocardite [45].

46



La vaso-occlusion artérielle pulmonaire est le traitement de choix [46].
Elle permet de prévenir I’hypoxémie secondaire au shunt droit-gauche, son
intérét dans la prévention des complications emboliques est moins clair [47].
Cette procédure est particulierement indiquée lorsque le diametre du vaisseau

nourricier est supérieur a 3 mm.
9.1.4. Malformations artério-veineuses hépatiques :

La plupart des patients ayant des MAVs hépatiques sont asymptomatiques
et dés lors ne nécessitent pas de traitement spécifique. Un traitement doit étre
propos¢ devant des shunts symptomatiques et dépend du type de complication.
L’insuffisance cardiaque a haut débit nécessite un traitement médical adapté
basé sur les bétabloquants, les diurétiques et la prise en charge de I’anémie et

des troubles du rythme (fibrillation auriculaire).

L’hypertension portale répond a la méme prise en charge que celle
proposée aux patients cirrhotiques, la nécrose biliaire a un pronostic
défavorable, la transplantation doit étre proposée en cas d’échec d’un traitement
médical bien conduit et reste actuellement la seule alternative thérapeutique en

cas d’insuffisance cardiaque ou de nécrose biliaire [48,49].

Cependant, D’indication optimale dans le temps d’évolution de la
transplantation hépatique reste débattue. L’embolisation des fistules par voie
radiologique n’est pas recommandée du fait du risque de nécrose hépatique ou
biliaire.

9.1.5. Malformations artério-veineuses cérébrales et spinales :

Les MAVs cérébrales et spinales compliquées doivent bénéficier d’un

traitement. En accord avec la littérature, on estime le risque de complications
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hémorragiques chez les patients symptomatiques de I’ordre de 4 % par an [50].
Plusieurs modalités de prise en charge des MAVs cérébrales et spinales peuvent
étre proposées : résection chirurgicale, chirurgie radiologique stéréotaxique et

embolisation ou alors une combinaison de ces techniques.
9.1.6. Malformations artério-veineuses digestives :

Les traitements médicamenteux n’ont pas fait la preuve de leur efficacité
dans la prévention des complications hémorragiques digestives. La prise en
charge des malformations vasculaires digestives repose sur le traitement

endoscopique par coagulation plasma Argon ou laser Nd :YAG.
9.1.7. Anémie :

L’anémie et la carence martiale liées aux saignements répétés ont un
retentissement généralement important sur la qualit¢ de vie des patients
principalement du fait de I’asthénie et la dyspnée qu’elles entrainent. Une
substitution par fer ferreux per os peut étre proposée mais elle est généralement
insuffisante et mal tolérée, deés lors on préferera le recours a la supplémentation

intraveineuse.
9.2) Traitement étiologique de HHT :

Repose sur les Modulateurs de 1’angiogenese

La physiopathologie de la maladie de Rendu-Osler repose probablement
sur un déséquilibre de la balance entre facteurs pro-angiogéniques tel le VEGF

et anti-angiogéniques tel le BMP9 (Fig. 4).
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Ainsi le bévacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF a été proposé dans
la prise en charge de cette pathologie. Quelques cas cliniques ou petites séries
relatifs a D’efficacité de cette molécule utilisée par voie topique ou systémique

dans les épistaxis ou I’anémie du Rendu-Osler ont ainsi été rapportés [51-53].

Récemment, le centre de référence a mené un essai de phase 2 étudiant
I’efficacité du bévacizumab chez 25 patients avec atteinte hépatique responsable

d’une insuffisance cardiaque a haut débit [54].

Cette ¢tude montre que le débit cardiaque et la durée des épistaxis sont
significativement améliorés trois et six mois apres la derniére injection du
bévacizumab. Seuls deux effets secondaires graves de grade 3 étaient constatés

sous la forme d’une hypertension artérielle.

Actuellement aucune thérapie ne cible les génes défectueux dans HHT.

Cependant, plusieurs essais thérapeutiques sont en cours.

Toutefois, le caractére angiogénique de cette pathologie laisse entrevoir
une possibilité thérapeutique intéressante par le biais de modulateurs de cette

angiogenese.

Le bevacizumab commercialisé sous le nom d'Avastin (Genentech Inc.) est
un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre toutes les isoformes du VEGFA

(Figure 12).

I1 est actuellement utilisé pour traiter certains cancers (Ceze, Lecomte et al.
2009). La premiere preuve d'efficacité potentielle de I'Avastin pour traiter HHT
a été apportée lorsqu'un patient a recu de l'Avastin pour traiter un cancer
(Flieger, Hainke et al. 2006). Les symptomes de ce patient concernant son HHT

ont alors considérablement régressé.
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Un autre cas a ¢été rapporté chez une patiente en attente de transplation
hépatique, son traitement a I'Avastin a évité cette intervention suite a une
réponse trés favorable (Simonds, Miller et al. 2009). D’autres cas dans le
traitement des épistaxis sont encore cités (Simonds, Miller et al. 2009);

(Davidson, Olitsky et al. 2010).

Les premiers essais semblent trés encourageants et un essai de phase II est
en cours dans le centre de référence, a Lyon. De plus, une étude montrerait une
augmentation du taux circulant de VEGF chez les patients HHT (Sadick, Sadick
et al. 2008) et l'associe a une augmentation de la densité microvasculaire dans

HHT (Sadick, Naim et al. 2005).

Cette efficacité de I'Avastin semble favoriser le modele d'angiogenése excessive

pour expliquer 1'établissement des fistules.

Les avantages de la thérapie Anti-VEGF ont été observés dans plusieurs
tumeurs. Aussi, 1l y a pas mal d’études qui encouragent I’usage des anticorps
dirigés contre ALK1 combiné a cette thérapie. En effet, une étude génétique et
pharmacologique utilisant ALKI1-F fusionné a la ¢ protéine RAP-041, dirigée
contre ’ALK1 a montré qu’ALKI1 est une bonne cible de la thérapie anti-

angiogénique (Cunha, Pardali et al. 2010).

Des ¢tudes ont montré que RAP-041 inhibe I’angiogenése induite par
VEGFA et bFGF sur du matrigel (Pertovaara, Kaipainen et al. 1994) ; (Deckers,
Van Beek et al. 2002).

Plusieurs inhibiteurs d’ALK1 sont en essai clinique Phase I comme ACE-
041 et (Anti-ALK1 humain) pour vaincre les tumeurs résistantes a la thérapie

anti-VEGF (Townson, Martinez-Hackert et al. 2012).
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Concernant PF-03446962, une étude a montré qu’il interfére avec BMP9
et TGFpB, empéchant le recrutement de ’ENG et bloquant la voie BMP9/ALK1.

Ainsi, PF-03446962 attenue le bourgeonnement des cellules endothéliales
sans avoir un effet sur la migration et la prolifération des cellules endothéliales

induites par le VEGF.

Ces ¢études mettent la voie ENG/ALK1 parmi les nouvelles stratégies

prometteuses dirigées contre I’angiogenése (Petrillo, Scambia et al. 2012).

De méme, deux anticorps anti-ENG, TRC105 et M999, interferent avec la
voie BMP9/pSMADIet pas TGFB1/pSMAD3 et diminue la formation des tubes

endothéliaux.

Cette action anti-angiogénique pour les anti-ENG est en cours d’évaluation
en phase clinique (Nolan-Stevaux O. et al. 2012). Comme ’ENG a un rdle dans
I’eNOS endothéliale et ’homéostasie vasculaire, les auteurs proposent que les
anti-oxidants puissent prévenir ou retarder le développement des Iésions

vasculaires chez les patients HHT1 (Toporsian, Gros et al. 2005).

Ainsi, I'inhibition de la voie ALK1 pourrait améliorer I’efficacité des
inhibiteurs de VEGF en cas de résistance acquise par les patients. Les
inhibiteurs des voies d’ENG et d’ALK1 sont des voies antiangiogéniques
alternatives qui s’envisagent pour une stratégie anti-angiogénique combinée a la

thérapie basale anti-VEGF plus prometteuse (Bhatt and Atkins 2014).

En 2014, Brian P. Walcott a décrit que le losartan, un antagoniste du
récepteur de I’angiotensine II et utilis€ comme molécule anti-hypertension,
attenue la morphologie anormale des vaisseaux sanguins et les malformations

artério-veineuses in vivo. Il a remarqué que la phosphorylation de SMADI a

51



fortement augmenté aprés le traitement des morphants invalidés pour ALK1

chez le poisson zebre.

Cette ¢étude suggere que la modulation de la voie BMP (sa réactivation par
Losartan) pourrait étre une stratégie thérapeutique chez les patients présentant
des MAVs (Walcott 2014). Signalant que le Losartan prévient le développement
de I’anévrisme aortique (Habashi, Judge et al. 2006) et sa progression (Holm,
Habashi et al. 2011) dans un mod¢le murin du syndrome Marfan. De plus, deux
¢tudes ont montré que le Losartan antagonise la voie TGFP (Lacro, Dietz et al.

2007) ; (Matt, Habashi et al. 2008).

De ce fait, les voies VEGF et TGFB/BMP peuvent étre manipulées pour
réguler le bourgeonnement des cellules endothéliales et la structuration

vasculaire vu que leurs régulations différent du point de vue spatial et temporel

(Jin, Kaluza et al. 2014).

D’autres agents anti-angiogéniques tels que la thalidomide ou le
lénalidomide ont été utilisés et semblent donner des résultats intéressants chez

des patients atteints de la maladie HHT (Bowcock and Patrick 2009).

La molécule de thalidomide est actuellement en essai clinique de phase 2
pour son rdle anti-angiogénique dans certains cancers (Tseng, Glisson et al.

2001), (Figg, Arlen et al. 2001).

Un patient atteint d'un cancer et de HHT a regu de la thalidomide et a vu
ses symptomes de HHT diminuer (Kurstin 2002) ; (Pérez-Encinas, Rabunal
Martinez et al. 2002). De plus, une étude franco-néerlandaise a été effectuée sur
sept patients HHT qui ont regu de la thalidomide (Lebrin, Srun et al. 2010). Une

amélioration sur la fréquence des €pistaxis a été relevée.
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Les auteurs montrent que la thalidomine induit une augmentation de la
sécrétion de PDGFB par les cellules endothéliales, notamment les "tip cells", ce
qui entraine une augmentation du recrutement des péricytes. Les vaisseaux
mieux recouverts apparaissent alors plus solides d'ou la diminution des

saignements (Figure 12).

Dans le méme contexte, une équipe a ¢tudi¢ le B-blockeur propanolol,
normalement utilis¢ pour les hémangiomes infantiles et des indications
cardiaques, sur des cellules endothéliales en culture. Le B-blockeur propanolol
est capable de diminuer la migration cellulaire et la formation des tubes. Le plus
intéressant est que cette molécule a montré un effet pro-fibrinolytique en

diminuant le niveau du PAILl.

Cette étude propose 1’administration du B-blockeur propanolol dans la
muqueuse nasale des patients HHT pour contrdler les épistaxis (Albinana,

Recio-Poveda et al. 2012).

En outre, un patient ayant un HHT (anémie, télangiectasies, saignements de
nez) ayant subit une transplantation hépatique suivie d'une administration de
FK506 (un immunosuppresseur) a vu son état s'améliorer grandement. Une
¢tude sur des cellules endothéliales en culture a montré une augmentation du
taux d'ALK1 et d'ENG suite au traitement avec du FK506 (Albinana, Sanz-
Rodriguez et al. 2011). Ce traitement pourrait donc étre administré pour combler
I'haploinsuffisance des patients HHT. Plus récemment, il a ét¢ montré qu’une
dose faible de FK506 (tacrolimus) libére ALK1 de FKBP12 (répresseur de la
voie BMP) et active les voies SMAD1/5 et MAPK (Albinana, Bernabeu-Herrero
et al. 2010).
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Enfin, les patientes pourraient aussi €tre traitées avec du Raloxiféne, un
modulateur des récepteurs des oestrogenes, qui augmente le taux d'ALK1 et

d'ENG dans les cellules endothéliales en culture (Albinana, Bernabeu-Herrero et

al. 2010).
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Figure 12: Concept de traitement des vaisseaux anormaux d’HHT. Les mutations HHT
perturbent ’axe de recrutement des cellules murales au cours de la prolifération excessive des
cellules endothéliales et la formation des tubules. Les approches thérapeutiques potentielles
sont la stratégie anti-angiogénique en utilisant le bevazicimub ciblant le VEGF et la
thalidomide qui récompense le déficit de TGFB1 en modifiant la signalisation de PDGF dans

les cellules murales. D’apres (Shovlin 2010).
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X. CONCLUSION
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La maladie de Rendu-Osler (MRO) ou Télangiectasie Hémorragique
Héréditaire(HHT) est une maladie vasculaire génétique, de transmission
autosomique dominante ; elle est due a un trouble de la fabrication des vaisseaux
(vasculogenése) et a une perturbation de I’entretien (angiogenese) et de la

régulation des vaisseaux (homéostasie).

La lésion de base est une dilatation des vaisseaux distaux (télé-angio-

ectasie).

Cette lésion se manifeste par une tendance hémorragique lorsqu’elle est
cutanée ou muqueuse. Ce méme type de l€sion, lorsqu’elle est située dans un
organe, se traduit par I’installation d’un shunt artérioveineux entre les artérioles

et les veinules qui s’exprime de fagon dépendante du viscere ou il s’installe .

Elle se manifeste cliniquement par des épistaxis spontanées et récurrentes,
des télangiectasies cutanées siégeant typiquement aux extrémités des doigts, a la
levre inférieure et a la cavité buccale, et des angiodysplasies muqueuses

(digestives).

Sa gravité tient a ’existence de possibles malformations artério-veineuses
(MAYV) viscérales, en particulier pulmonaires, hépatiques et neurologiques, dont
les complications peuvent étre redoutables et qu’il convient donc de dépister

systématiquement.

La maladie de Rendu-Osler, est due a un trouble de 1’angiogenese 1i€¢ a des

mutations de génes impliqués dans les voies de signalisation du TGF,

La démarche diagnostique et la prise en charge des patients atteints sont
désormais parfaitement établies par un protocole national de diagnostic et de

soins (Fig. 10).
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= Son diagnostic est d’abord clinique.

Il est affirmé sur la présence de la triade clinique classique associant des
épistaxis récidivantes, des télangiectasies cutanéo-muqueuses et viscérales et

une hérédité autosomique dominante.

La pénétrance de la maladie est forte, complete au-dela de 55 ans. La
variabilité d’expression est illustrée par I’existence, dans une proportion
variant de 0 a plus de 50%, de signes associés correspondant a des
manifestations viscérales (digestives, pulmonaires, hépatiques et neurologiques)
et a leurs complications, trompeuses car d’un organe elles peuvent se traduire a

travers un autre organe.

= Le diagnostic différentiel concerne des maladies voisines ayant des signes
communs, tels le CREST syndrome, le syndrome de Raynaud, ou les

télangiectasies héréditaires bénignes (géne localis¢)

La prise en charge des patients repose actuellement sur le dépistage de

malformations artério-veineuses viscérales et des mesures symptomatiques

Le recours a des modulateurs de 1’angiogencse représente une voie

thérapeutique d’avenir.

Les approches thérapeutiques potentielles sont la stratégie anti-
angiogénique en utilisant le bevazicimub ciblant le VEGF et la thalidomide qui
récompense le déficit de TGFB1 en modifiant la signalisation de PDGF dans les

cellules murales.
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RESUME

Titre : Télangiectasie hémorragique héréditaire : Aspects génétiques, moléculaires, et

manifestation clinique
Auteur : Nabil Raihani

Mots Clés : Te¢langiectasie, €épistaxis, malformations vasculaires cutanéo-muqueuses,

modulateurs de ’angiogenc¢se.

La maladie de Rendu-Osler ou télangiectasie hémorragique héréditaire
touchant une personne sur 5000 a 8000 et se transmet sur un mode
autosomique dominant. Les trois genes identifiés dans la maladie de Rendu-
Osler (ENG, ACVRL1, MADH4) codent pour des protéines impliquées dans la
voie de signalisation du TGF dans la cellule endothéliale, a 1’origine d’une

hyperprolifération endothéliale.

Les symptomes sont des épistaxis récurrentes des télangiectasies cutanéo-

mugqueuses et des malformations artéreo-veineuse viscérales.

Les complications des malformations vasculaires cutanéo-muqueuses sont
hémorragiques ; alors que les manifestations viscérales, pulmonaires, hépatiques

ou neurologiques centrales sont liées a la présence de fistules artério-veineuses.

La prise en charge des patients repose actuellement sur le dépistage de
malformations artério-veineuses viscérales et des mesures symptomatiques. Pour
autant, le caractére angiogénique de cette pathologie laisse entrevoir une
possibilité thérapeutique intéressante par le recours a des modulateurs de

I’angiogen¢se.
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ABSTRACT

Title: Hereditary hemorrhagic telangiectasia: genetic, molecular aspects and clinical

manifestation
Author: Nabil Raihani

Keys words: Telangiectasia, arteriovenous malformations, nosebleeds, Therapeutic

modulation of angiogenesis

Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome) is a
development disorder of the vasculature characterized by telangiectases and
arteriovenous malformations in specific locations. Among monogenic disorders,
it is one of the most common, though affected individuals are widely under-
diagnosed. The most common features of this disorder, nosebleeds, and
telangiectases on the lips, hands, and oral mucosa are often quite subtle.
Mutations in at least five genes may result in hereditary hemorrhagic
telangiectasia, but mutations in two genes (ENG and ACVRL1/ALK1) account
for approximately 85% of cases. Optimal management requires understanding
the specific clinical patterns of these vascular malformations, especially their
locations and timing during life. Therapeutic modulation of angiogenesis may be

an effective therapy.
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malades sera mon premier but.
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patient.
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