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Introduction

Généralités
La Maladie de Rendu-Osler (MRO) ou Télangiectasie Hémorragique Héréditaire (HHT), est
une maladie génétique rare autosomique dominante, responsable d’'une dysrégulation de
'angiogenése. Son incidence est estimée entre 1/5000 et 1/6000 (1,2).
Le diagnostic est clinique et repose sur I'association de trois des quatres critéres suivants
(critéeres de Curacao, annexe 1) :

- Epistaxis spontanées et répétées.

- Télangiectasies cutanées ou muqueuses, dont les siéges de prédilection sont les

levres, la langue et les doigts (annexe 9).

- Histoire familiale : I'existence d’au moins un apparenté du premier degré avec un

diagnostic de MRO en utilisant les mémes criteres.

- Existence de Malformations Artério-Veineuses (MAV) viscérales : pulmonaires

(MAVPS), hépatiques, cérébrales et/ou spinales, digestives.

Le diagnostic moléculaire (mutation ALK1, Endogline ou Smad 4) est idéalement proposé
dans un centre de compétence ou de référence, en fonction du tableau clinique ou lorsque
la mutation familiale est connue chez un sujet a risque dans le but de réaliser le dépistage
des complications.

La recherche de MAV viscérale présente un intérét diagnostique et permet la prévention de
ses complications graves pouvant survenir chez des sujets jeunes peu, Vvoire
asymptomatiques (1) :

- Les MAVP peuvent en effet se compliquer d’Accidents Vasculaires Cérébraux
(AVC), d’Accidents Ischémiques Transitoires (AlT), d’abcés cérébraux, d’hémoptysies
ou hémothorax ;

- Les MAV hépatiques, dune d’insuffisance cardiaque a haut débit
(éventuellement compliquée d’hypertension pulmonaire) de nécrose biliaire ou
d’hypertension portale ;

- Les MAV neurologiques, plus rares que les précédents (entre 1 et 10% des
patients), d’hémorragie cérébrales ou médullaires ;

- Etles MAV digestives, d’hémorragies chroniques ou aigues.

Nous nous intéressons dans notre étude, plus particulierement aux MAVPS, qui surviennent
chez 30-50% des patients atteints de la maladie de Rendu-Osler, et sont responsables de

la morbi-mortalité de cette maladie (1-5).



En effet, 'existence de MAVP, méme de trés petite taille, expose le patient a des
complications neurologiques séveres par embolies dites paradoxales (AVC, AIT) ou
septiques (abcés cérébraux) ou pulmonaires (hémoptysies, hémothorax) (1,6,7).

De plus, les MAVPs peuvent augmenter en nombre ou en taille dans le temps, en particulier
durant la grossesse, et exposent a des conséquences tels que I'hypoxémie ou la dyspnée
d’effort (8,9).

La prise en charge de ces MAVPs repose sur leur détection précoce, I'antibioprophylaxie
en cas de geste a risque de bactériémie et leur traitement par vaso-occlusion en radiologie
interventionnelle. Le Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de 2018, ainsi
gue les recommandations internationales(1) indiquent que le dépistage des MAVPs repose
sur une Echocardiographie Trans-Thoracique avec épreuve de bulles (ETTb) et/ou la
réalisation d’'un scanner thoracique spiralé sans injection, « faible dose», volumique en
coupe fine étudié en MIP (Maximum Intensity Projection) et MPR (multiplanar reformation).
Ainsi on peut diagnostiquer une MAVP par une imagerie et/ou par des tests fonctionnels.
Ces derniers vont détecter un shunt droit-gauche et ont comme avantages d’apporter des

données quantitatives utiles dans le suivi (post embolisation par exemple).

Dans notre Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Caen, la Tomodensitométrie
Thoraco-Abdomino-Pelvienne (TDM TAP) sans et avec injection est proposée lors de
chaque début de suivi et lorsqu’il existe une suspicion élevée de la maladie car elle permet,
en plus de la recherche de MAVP, de mettre en évidence des MAVs a I'étage abdominale
associées, complétant ainsi les criteres cliniques de Curagcao(10). Cet examen est ensuite
répété tous les 5 ans ou avant, en cas d’événement intercurrents tel que I'apparition ou
majoration d’'une dyspnée ou encore lors des controles d’embolisation de MAVP.

Cet examen se révéle plus sensible et spécifique que l'artériographie dans le diagnostic
des MAVP(11,12). Le traitement par vaso-occlusion de l'artere afférente est toujours
indiqué si le geste est techniquement possible, en particulier lorsque le calibre de celui-ci
est supérieur ou égal a 3 mm, et de nouvelles techniques permettent de traiter des calibres
de plus petites tailles (1,6,7,13,14).

La tomodensitométrie est le plus souvent possible complété par la réalisation d’examen
fonctionnel, tel que I'échocardiographie, évaluant la fonction cardiaque qui peut étre altérée

par la présence de MAV (hépatique notamment). L’épreuve de bulles est facilement

2



accessible et dépiste avec une bonne sensibilité les Shunt Droit-Gauche (SDG), intra ou
extra-cardiaques(10). Cependant, I'ETTb nécessite un praticien entrainé, et est
frequemment positive méme aprés embolisation, probablement en rapport avec des micro

fistules résiduelles, non visible au scanner et a I'artériographie (15,16).

Enfin, un autre test fonctionnel, bien qu’absent des recommandations récentes, est souvent
prescrit dans le cadre du suivi des MAVPs au CHU de Caen. Il s’agit du test d’hyperoxie
(THx) qui est un examen fonctionnel respiratoire, recherchant et quantifiant les anomalies
des échanges gazeux a savoir I'existence d'un shunt artério-veineux (17—-20).

Son efficacité pour le dépistage des SDG demeure cependant controversée avec une
sensibilité insuffisante en comparaison a 'ETT (16,21) et a la tomodensitométrie thoracique
(22). Néanmoins, la mesure de la fraction du shunt par cette méthode apporte une donnée
fonctionnelle intéressante sur I'évaluation de la gravité du shunt (évaluation objective et

quantitative) et demeure utile dans le suivi aprés une embolisation (16).

Notre problématique est d’évaluer dans notre centre la validité de ces différentes épreuves
fonctionnelles sus cités, dans le dépistage des SDG au début de la prise en charge chez
les patients adressés pour une suspicion de MRO ou un bilan des atteintes de cette

maladie.



Objectif de I’étude

L’objectif principal de cette étude rétrospective est d’évaluer la performance du THx et de
'ETTb pour le dépistage des MAVP ou des reperméabilisations de MAVP embolisée, en
utilisant la TDM thoraciqgue comme « gold standard » chez les patients suspects d’étre
atteints ou atteints de la MRO, au CHU de CAEN.

Les objectifs secondaires sont :

- Décrire 'apport de I'ETTb et du THx en cas de TDM thoracique non contributif.

- Décrire la performance des ETTb et du THx dans le suivi apres embolisation parmi les
patients atteints de la maladie de Rendu-Osler suivi au CHU de Caen.

- Décrire les caractéristiques épidémiologique et clinique des patients Rendu-Osler suivi

dans notre centre.



MATERIEL ET METHODE

Nous avons reéalisé une étude observationnelle, rétrospective, descriptive et

monocentrique.

Population étudiée

Nous avons identifié 'ensemble des patients adressés pour une suspicion de MRO, ou déja

suivis au CHU de Caen pour une MRO confirmée, de Juin 2009 a Avril 2021.

Recueil de données

La base informatique du CHU et du Centre Hospitalier Régional (CHR) de Caen a été
interrogé afin d’identifier :

- Les patients ayant fait I'objet d’une discussion lors de la Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire (RCP) de MRO ;

- Les patients explorés dans le cadre d’une enquéte familiale (consultation de

génétique).

Le recueil des données a été réalisée en consultant le dossier médical informatisé de
chaque patient sur le logiciel Référence du CHU, logiciel d'imagerie XPLORE, PACS,
SYGEF. Les informations nécessaires ont été recueillies et traitées sous forme d’un fichier

Excel.

Les données recueillies étaient pour chaque patient :
- L’age au moment du recueil
- Le sexe
- L’age au moment de la découverte de la MAVP
- La présence ou I'absence d’'une mutation génétique documentée :
o Géne ENG
o Geéne ALK1
o Géne SMAD4
- Les caractéristiques cliniques :
o Criteres de Curagao ainsi que confirmation ou non a terme de la MRO
(Présence de plus de 3 criteres parmis: télangiectasies cutanéo-
muqueuse, épistaxis, MAV documenté et histoire familiale de MRO)

o Antécédent d’événement thrombo embolique veineux (ETEV)
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o Antécédent d’'anémie sévere inférieure a 7,0 g/dL ou de supplémentation
martiale

o Antécédent d’atteinte digestive : hémorragie digestive

o Antécédent de migraines, d’AlIT ou d’AVC.

o Antécédent de dyspnée

o Epistaxis invalidant
- La réalisation ou non d’'un examen de dépistage de SDG lors de la premiére
rencontre hospitaliere et lors du suivi au long cours :

o TDM thoracique

o Echocardiographie avec épreuve de bulle

o Test d’hyperoxie

o Scintigraphie de ventilation/perfusion
- La présence d’'une MAVP confirmée scannographiquement :

o MAVP embolisée ou non
- La présence ou non d’'une MAV hépatique, pancréatique, splénique ou digestive
confirmée par TDM
- La présence ou non d’'une MAV cérébrale ou médullaire confirmée par TDM ou
par IRM
- La présence ou non d’'une angiodysplasie digestive

- La présence ou non d’'une polypose juvénile

Dans le cadre de l'observation du suivi au long cours (Objectif secondaire), ont été
recueillis parmis I'ensemble des dossiers étudiés :
- Les données des THx et ETTb avant et aprés une grossesse.
- Les données des THx et ETThb avant et aprés une embolisation de MAVP.
- La réalisation ou non d’'une scintigraphie pulmonaire a visée de dépistage de
MAVP.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Nous avons inclus les patients adressés pour une suspicion de MRO ainsi que ceux
adressés pour un bilan des atteintes :

- Ayant bénéficié d’'une ETTb et/ou d’'un THX, ainsi que d’'une TDM thoracique
dans le cadre d’'une recherche de SDG lors de leurs débuts de prise en charge.

- Suivis au CHU de Caen du 23/06/2009 au 17/04/2021.

Ont été exclus :



- Les patients sans ETTb et/ou THX réalisé de maniere rapproché (délai < 18
mois) a la TDM thoracique et ne permettant pas une analyse comparative.

- Les patients ayant présenté un événement intercurrent (grossesse,
embolisation) durant la période entre la TDM thoracique « gold standard » et les examens

Sus cités.

Données et modalités de la TDM thoracique « gold standard »

Les patients ont, durant leurs débuts de prise en charge ; bénéficié d’'un dépistage de MAVP
ou de contréle de MAVP embolisée, par TDM thoracique ou thoraco-abdomino-pelvien,
haute résolution low dose, « faible dose », sans ou avec injection, en coupe fine étudié en
MIP et MPR.

Cet examen identifie le caractere uniqgue ou multiple, simple ou complexe de la MAVP.
Apres injection de produit de contraste, il identifie aussi les recanalisations des Iésions
embolisées et la présence ou non de micro fistule résiduelle.

Avec la reconstruction tridimensionnelle, I'angio-architecture de la MAVP peut étre évaluée
avec précision dans 95% des cas (11-14).

Les résultats de ces examens ont été interprétés au CHU de Caen, principalement par un
médecin radiologue expérimenté en imagerie thoracique et en radiologie interventionnelle.
Le diagnostic de shunt artério veineux pulmonaire ou de rétraction incompléete aprés une
embolisation est basé sur la présence d’'une malformation alimentée par une artéere
afférente de gros calibre, avec rehaussement aprés injection de produit de contraste si

celui-ci est réalisé.

Données et modalités de I'’échocardiographie transthoracique avec épreuve de bulle

La recherche d’'un SDG par ETTb est réalisée par injection intraveineuse de sérum salé
mélangé a de l'air, afin de créer des micro-bulles qui, en situation physiologique, sont
bloquées par les capillaires pulmonaires. En cas de SDG, ces micro-bulles sont retrouvées
dans les cavités cardiaques gauches (23-25).

Cet examen nécessite un examinateur entrainé afin de limiter les faux négatifs et faux
positifs parfois observes (26,27).

Au CHU de Caen, 'ETTb est réalisé sur un échographe EPIQ 7G, apres injection dans une
veine du pli du coude de 9cc NaCL + 1cc air (Préalablement « agité » par transfert rapide,
10 « va-et-vient », entre 2 seringues reliées par un robinet a 3 voies).

L’interprétation des résultats a été realisée dans la tres grande majorité des cas par un

cardiologue expérimenté a la fois dans I'échocardiographie et la MRO.
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Une échographie transthoracique standard évaluant la fonction cardiaque est pratiquée
pour chaque patient. Une attention particuliere est apportée a la distinction des shunts intra-
et extra-cardiaque.

Ce test de dépistage est en faveur d’'un SDG extra-cardiaque (donc d’'une MAVP) lors de
la visualisation de passage de bulles dans les cavités gauches aprés un délai de supérieur
a 3 cycles cardiaques, ou en cas de visualisation des bulles directement dans le réseau
veineux pulmonaire.

La visualisation de bulles dans les cavités gauches avant un délai de 3 cycles cardiaques
évoque la présence d'un shunt intra-cardiaque : foramen ovale perméable (FOP) ou
communication inter-auriculaire (CIA).

L’opacification du ventricule gauche n’a pas été évaluée quantitativement de maniére

systématique.

Données et modalités du test d’hyperoxie

Le THXx est réalisé sur le plateau d’exploration fonctionnelle du CHU de Caen et interprété
par un examinateur expérimenté dans cet examen (annexe 10). Il estime la fraction de
shunt pulmonaire a I'aide du rapport entre le débit de perfusion du shunt (Qs) et le débit
sanguin total (Qt) et s’exprime en pourcentage.
Il se réalise en deux temps (28) :
- Mise en place d’un tube hermétique permettant de respirer de 'oxygéne pur a 100% de
FiO2 pendant 15-20 minutes, suivi d’inspirations profondes lors des cing derniéres minutes.
- Réalisation d’'un prélévement de gaz du sang en artére radiale, avec analyse immédiate
(délai d’analyse inférieur a une minute).
Le calcul de la fraction de shunt pulmonaire est estimé a travers la formule suivante :
Qs/QT = (C:'02 — Ca02)/(C:"02 — Cy02) x 100(16,29), pour lequel,

- Qs/Qt est la fraction du shunt droit gauche en fonction du débit cardiaque,

- Cc’O2 est la concentration en oxygéene a l'extrémité du capillaire pulmonaire,

- CaO02 est la concentration en oxygene du sang artériel,

- CvO2 est la concentration en oxygéne du sang veineux mixte( 29).
Cette formule, et donc le THx, est dépendante de la différence artério — veineuse en
oxygene (DAV). Cette DAV est définie comme la différence entre le contenu artériel en
oxygene et le contenu veineux en oxygene (CaO2 — CvO2), et dépend du débit cardiaque
(selon I'équitation de Fick, DAV = VO2 /Dc).



Au CHU de Caen, une estimation de shunt en supposant une différence artério veineuse
(DAV) de référence a 4.4 est utilisée en routine (ce qui correspond a une estimation du
débit cardiague moyen de 5,6 L / min) et une fraction de shunt pulmonaire supérieure a 5%

est considérée pathologique, comme rapporté dans la littérature (3,30).

Les valeurs quantitatives de chaque examen ont été récupérées sur la base de données

des explorations fonctionnelles.

La ventilation avec de I'oxygéne pur prolongée peut étre responsable de la formation
d’atélectasies dites de dénitrogénation, avec augmentation des shunts intra pulmonaires
(31). Linspiration profonde provoquée au terme de 15 minutes, permet d’éliminer I'effet

d’atélectasie de dénitrogénation (qui peut surestimer le shunt physiologique).

En situation normale, il existe un apport de sang appauvri en O2 correspondant a un shunt
physiologique droit-gauche estimé a 2-3% du débit cardiaque. En effet, une partie du sang
des artéres bronchiques est drainée par les veines pulmonaires et une petite quantité de
sang veineux coronarien se draine dans le ventricule gauche a travers les veines de

Thébésius.

Analyses statistiques

Nous avons réalisé des statistiques descriptives ; les variables qualitatives ont été
exprimées par leurs nombres et pourcentages. Les données ont été présenté de maniére

anonymisé au statisticien.

Autorisations

Nous avons obtenu l'avis favorable de la cellule de promotion de la recherche clinique du
CHU de Caen (CPRC) et du comité d’éthique de la recherche (CLERS) qui ne retient pas
la nécessité de solliciter le comité de protection des personnes (CPP) dans le cadre de
cette étude non interventionnelle, s’appuyant sur des données déja existantes (dossiers
médicaux standards).

Dans le cadre de cette recherche interne, non soumis au chapitre I1X de la loi Informatique
et Libertés, a partir de données recueillies dans le cadre du suivi individuel des patients,

aucune formalité n’est requise.



RESULTATS

CADRE DE L’ETUDE

Sur la période du 01/06/2020, au 30/04/2021, le recueil de donnée dans la base
informatique du CHU de Caen a permis d’identifier 183 patients adressés pour suspicion
ou bilan des atteintes de MRO. lIs sont répartis comme représenté sur la figure 1. (Figl.

Flow chart).

Patients atteints ou suspects d’étre
atteintde la MRO : 183

i » Patients sans TDM thoracique : 65

Patients avec TDM thoracique : 118

v » Patientsexclus:44

Patients avec TDM thoracique
+/- ETTb +/-THx : 74

A 4

TDM thoracique +ETTb TDM thoracique +THx TDM thoracique +ETTb + THx
35 9 30

Figure 1. Flow chart.
(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles ; MRO : Maladie de Rendu-Osler ; TDM : Tomodensitométrie ; THx :
Test d'Hyperoxie).

Au moins une TDM thoracique a été pratiqué chez 118 patients dans le cadre d’un
dépistage de MAVP ou du suivi de MAVP déja embolisé.
Soixante cing patients n'ont pas bénéficié de scanner thoracique durant leur suivi pour les
raisons suivantes :

- Début de prise en charge avec découverte récente de la maladie, ou patient mineur
sans TDM thoracique réalisé a la date de notre étude.

- Patient adressé en consultation dans le cadre d’une suspicion de MRO puis perdu de
Vu.

- Reprise de suivi d'une MRO confirmée avec scanner antérieur réalisé dans un autre
centre.

- Critére clinique de Curacao a 1 ou 2 (peu probable ou MRO possible) avec recherche
génétique éffectué permettant d’exclure la maladie.

Quarante-quatre patients ont été exclus pour les raisons suivantes :
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- Délai supérieur a 18 mois entre la TDM thoracique et les ETTb et/ou THx, rendant
ininterprétable la comparabilité de nos examens.

- Evénement intercurrent entre le scanner thoracique et 'ETTb et/ou le THx rendant
ininterprétable la comparabilité de nos examens: embolisation de MAVP ou,
grossesse.

Parmi les patients ayant bénéficié de plusieurs TDM thoraciques, ETTb et/ou THx, nous
avons analysé uniquement I'événement réalisé le plus t6t durant leurs parcours de soin
dans le cadre d’une dépistage d’'un SDG.

Soixante quatorze patients ont été inclus dans notre étude, avec TDM thoracique a visée
diagnostique et/ou ETTb et/ou THx réalisé de maniére rapprochée (< 18 mois).

Au total, 65 patients ont bénéficié d’'une TDM thoracique et d'une ETTb ; et 39 patients
d’'une TDM thoracique et d’'un THx.

Parmi les 74 patients inclus, 10 patients ont présenté une TDM thoracigue non contributive
lors du début de leurs suivis (soit 7,4 %), avec un doute émis sur la présence d’'une micro

fistule pulmonaire ou d’'une reperfusion de MAVP embolisée.

Par ailleurs, parmi les 183 dossiers consultés, 124 patients présentaient une MRO
confirmée (génétiquement et/ou cliniquement). Dans le cadre des objectifs secondaires,
nous nous sommes intéressés a I'évolutivité des tests fonctionnels dans le suivi au long
des patients atteints de la maladie. Ainsi, nous avions aussi recueillis dans le suivi de ces
patients, les données notamment des THx et des ETTb avant et aprés embolisation, et

avant et aprés une grossesse.

EPIDEMIOLOGIE

Les caractéristiques générales des patients inclus dans I'étude sont décrites sur le tableau
1.

Tableau 1. Caractéristiques des patients inclus dans I'étude.

(AIT / AVC : Accident Ischémique Transitoire / Accident Vasculaire Cérébral ; ALK1 : Activin Receptor-like Kinase 1,
également appelé ACVR1 ; MAV : Malformation artério-veineuse ; MRO : Maladie de Rendu-Osler ; SMAD 4 : géne
contrdlant la formation de la pronétine Smad 4).
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| Patients inclus TDM et ETT TDM et THX

Nombre de patients

Total 74 65 39
Atteint de MRO 67 (90,54 %) 58 (89,23 %) 37 (94,87 %)
Suspect d’étre atteint de MRO 7 (9,46 %) 7 (10,77%) 2 (5,13 %)
Homme 27 (36.5 %) 23 (35,38 %) 16 (41,02 %)
Femme 47 (63.5 %) 42 (64,61 %) 23 (58,97 %)
Age moyen Total 51.65 52.67 52.23
Homme 53.92 55.39 56.62
Femme 50.34 50.71 49.17
Mutation génétique Documentée 56 (75,68 %) 51 (78,46 %) 27 (69,23 %)
Endogline 21 (37,50 %) 17 (33,33 %) 12 (44,44 %)
ALK1 28 (50,00 %) 27 (52,84 %) 13 (48,15 %)
SMAD 4 0 0 0
Négatif 7 (12,50 %) 7 (13,72 %) 2 (7,41%)
Non documentée 18 (24,32 %) 14 (21,54) 13 (33,33 %)
Critéres de Curacao 1 5 (6,76 %) 5 (7,69 %) 1 (2,56 %)
2 8 (10,81 %) 7 (10,77 %) 4 (10,25 %)
3 26 (35,13 %) 24 (36,92 %) 14 (35,90 %)
4 35 (47,30%) 30 (46,15 %) 20 (51,28 %)
Caractéristiques Epistasis 64 (86,49 %) 58 (89,23 %) 37 (94,87 %)
cliniques Télangiectasies 65 (87,83 %) 49 (75,38 %) 37 (94,87 %)
cutanéomuqueuses
MAV documenté 54 (72,97 %) 49 (75,38 %) 26 (66,67 %)
Histoire familial de MRO 52 (70,27 %) 45 (69,23 %) 31 (79,49 %)
Anémie séveére < 7g/dL 14 (18,92 %) 13 (20,00 %) 6 (15,38 %)
Rectorragie 11 (14,86 %) 11 (16,92 %) 3 (7,69 %)
Dyspnée 19 (25,67 %) 17 (26,15 %) 12 (30,77 %)
Migraine / Epilepsie 21 (28,39 %) 18 (27,69 %) 12 (30,77 %)
AIT / AVCischémique 5 (6,76 %) 4 (6,67 %) 3 (7,69 %)
AVC hémorragique 22,70 %) 2 (3,07 %) 2 (5,13 %)
Gl e 1(1,35%) 1(1,54 %) 1(2,56 %)
Polypose juvénile 0 0 0
Malformation artério-  |[EESENSNCHR 33 (44,59 %) 28 (43,07 %) 15 (38,46 %)
veineuse documenté MAVP embolisée 25 (33,78 %) 21 (32,31 %) 13 (33,33 %)
Hépatique 45 (60,81%) 39 (60,00 %) 19 (48,72 %)
Pancréatique 16 (21,62%) 14 (21,54 %) 6 (15,38 %)
Digestive 13 (17,57 %) 12 (18,46 %) 6 (15,38 %)
Splénique 5 (6,76%) 5 (7,69 %) 2 (5,13 %)
Cérébrale 8 (10,81 %) 7 (10,77 %) 5 (12,82 %)
Médullaire 0 0 0
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OBJECTIF PRINCIPAL

Performande de 'ETTb en comparaison a la TDM

Dans le groupe de patients ayant bénéficié d’'une TDM thoracique et d’'une ETTb (Figure 2
et annexe 2), la TDM thoracique a montré la présence de MAVP chez 25 patients, 'absence
de MAVP chez 31 patients, et 9 TDM émettaient un doute sur I'existence d’une micro fistule

artério-veineuse ou d’une reperméabilisation de MAVP.

Groupe TDM thoracique VS ETTb

v

65 TDM Thoraciques
v
25 MAVP + 31 MAVP - 9 TDM non contributive
21 ETTb + 4 ETThb - 8 ETTb + 23 ETTb - 3ETTb + 6 ETTb -

Figure 2. Groupe TDM thoracique et ETTb.

(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles; MAVP : Malformation artério-veineuse pulmonaire; TDM :
Tomodensitométrie).

En comparaison a la TDM thoracique, 'ETTb a une sensibilité (Se) de 84 %, une spécificité
(Spe) de 74,19 % et une valeur prédictive négative (VPN) de 85,19 % (Tableau 2).

Tableau 2. Performance de 'ETTb en comparaison a la TDM Thoracique.
(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles ; Se : Sensibilité ; Spe : Spécificité ; TDM : Tomodensitométrie ; VPN :
Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

ETTb positive 21 8 29 VPP =72.41%
ETTb négative 4 23 27 VPN = 85.19%

25 31

_ Se =84.00 % Spe =74.19 %
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Parmi les 4 Faux Négatifs (FN) a I'ETTb (7.1%), 3 MAVP confirmées a la TDM ont été
embolisées avec succes. Leurs caractéristiques a I'épreuve de bulles et a la TDM sont

présentées sur le tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques des FN a 'ETTb.
(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles ; FN : Faux Négatifs ; MAV : Malformation Artério-Veineuse ; TDM :
Tomodensitométrie).

Numéro

de patient

115

150

TDM

Volumineuse MAV pseudo-anévrysmale lobaire inférieure
droite, antéro basale et juxtascissurale de 22 x 16 mm.

Cette MAV a par ailleurs été embolisée par la suite durant le
suivi du patient.

Rétraction satisfaisante de la MAV traitée, présence de
microMAV résiduelle.

Présence d'une fistule artérioveineuse pulmonaire unique
d'architecture simple intéressant le segment inférieur de la

lingula avec une artére afférente de 4mm de diametre,
alimentant un sac veineux de 20mm de diametre sans

thrombus endoluminal.

Cette MAV a par ailleurs été embolisée par la suite durant le
suivi du patient.

Anomalie vasculaire effectivement compatible avec une
malformation artério-veineuse néanmoins de présentation
assez atypique. Il semble exister plusieurs pédicules artériels
pulmonaires développés au dépens de la segmentaire du
segment apical du lobe supérieur droit mais également de
branches scissurales paraissant communiquer avec un sac
veineux anévrysmal a travers un réseau a petites mailles de
type télangiectasique. Le sac veineux se draine ensuite
manifestement dans la veine pulmonaire supérieure. Cette
malformation est donc de type transcissural entre le
segment dorsal du lobe supérieur droit et le segment apical
du lobe inférieur droit.

Cette MAV a par ailleurs été embolisée par la suite durant le
suivi du patient.

ETTb

Examen normal pour I'dge. Pas d'argument pour des fistules
arterio veineuses significatives.
Réalisé par un examinateur ayant effectué 9.23 % des ETTb.

Contraste réalisé avec du sérum physiologique agité.
Pas de passage de bulles lors de la réalisation du contraste.
Réalisé par un examinateur ayant effectué 70.77 % des ETTb.

Pas de shunt pulmonaire a |'épreuve de bulle.
Réalisé par un interne, séniorisé.

Contraste : épreuve négative, pas de passage tardif de micro
bulles dans les cavités droites.

En pratique pas d'arguments pour un shunt extra cardiaque
significatif sur cet examen.

Réalisé par un examinateur ayant effectué 70.77 % des ETTh.

Les 8 Faux Positifs (FP) (soit 14.3 %) a 'ETTb présentaient tous des caractéristiques en

faveur d’'un shunt minime. Quatre ETTb précisaient le nombre de bulle (inférieur a une

dizaine). Un examen émettait un doute quant a la présence d’un FOP. Un seul anévrysme
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du septum inter-auriculaire a été documenté. Leurs caractéristiques sont présentées sur le

tableau 4.

Tableau 4. Caractéristiques des FP a I'ETTb.
(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles ; FOP : Foramen Ovale Perméable ; FP : Faux Positifs ; MAV :
Malformation Artério-Veineuse, TDM : Tomodensitométrie).

DM

Absence de fistule artério-veineuse pulmonaire Micro shunt tardif avec passage de quelques bulles a
macroscopique. partir du 6eéme cycle.
Réalisé par un interne, séniorisé.
On ne met pas en évidence de fistule artério Test aux bulles spontané positif avec le passage de
veineuse pulmonaire macroscopique. quelques bulles (5-10).
Réalisé par un interne, séniorisé.
Absence de fistule artério-veineuse pulmonaire Tres discrets contraste dans les cavités gauches sous la
macroscopique. forme de moins d'une dizaine de bulles. Ces bulles
surviennent aprés le 3 éme cycle cardiaque et
traduisent probablement la présence d'un trés mod este
shunt.
Réalis é par un examinateur ayant effectué 70.77 % des
ETTb.
Pas d'image defistule ou de malformation artério  Passage précoce vers les cavités gauches au 3eme cycle
veineuse sur l'ensemble des 2 parenchymes cardiaque. La mauvaise visualisation du septum inter
pulmonaires. auriculaire ne permet pas de trancher quant a
I'existenced'un FOP. Laprésence d'une FAV pulmonaire
ne peut étre formellement éliminée sur cet examen.
Réalis é par un sénior expérimenté ayant effectué 70.77
% des ETTb.

Bon résultat de I'embolisation d'une fistule Cet examen ne retrouve pas de shunt majeur, tres
artério-veineus e pulmonaire du lobe moyen, Pas discret passage tardif de quelques bulles a gauche.

~N N
[, ~N

d'autre Macro ou microMAV. Réalis é par un examinateur ayant effectué 70.77 %
des ETTh.
Pas de fistule artério veineuse pulmonaire. Test de bulle en faveur d'un shunt trans-pulmonaire
faible (une dizaine de bulles), pas d'argument pour un
FOP.
Réalis € par un examinateur ayant effectué 4.61 % des
ETTb.
114 Absence de malformation artério-veineuse Anévrysme du septum inter auriculaire, sans foramen
pulmonaire. ovale perméable, avec un shunt intra-pulmonaire, qui
ne nécessite pas de traitement pour le moment.
Réalis é par un examinateur ayant effectué 1.54 % des
ETTb.
179 Anomalie linéaire du segment dorsal du lobe Passage minime (5-10 bulles) au temps tardif pouvant
supérieur droit, partiellement calcifiée en rapport  témoigner d’un shunt extra-cardiaque.
avec une atélectasie Réalisé par un interne, séniorisé.

séquellaire qu'avec une fistule artério-veineuse.

Dans le groupe comparant 'ETTb a la TDM thoracique, 33 examens ont été réalisés par
un meédecin expérimenté ayant effectué 70.77% des examens ; LETTb a sensibilité de
93.75%, une spécificité de 83.33 % et une valeur prédictive négative de 90.91 % dans ce
sous groupe (Tableau 5.)
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Tableau 5. Performance de 'ETTb réalisé par 'examinateur expérimenté ayant effectué 70.77 %

des examens, en comparaison a la TDM Thoracique.
(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles ; Se : Sensibilité ; Spe : Spécificité ; TDM : Tomodensitométrie ; VPN :
Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

ETTb positive VPP = 88,24 %
ETTb négative 1 12 13 VPN =92,31%

16 14
Se=93,75% Spe = 85,71 %

Performance du THx en comparaison a la TDM

Dans le groupe comparant TDM thoracique et THx (figure 3 et annexe 3), la TDM thoracique
a montré la présence de MAVP chez 13 patients, 'absence de MAVP chez 20 patients, et
6 doutes sur I'existence d’'une micro fistule artério-veineuse.

Les calculs du shunt au THx ont été réalisé en supposant une différence artério-veineuse
de 4.4 (ce qui correspond a un débit cardiaque moyen de 5,6 L/min) et un seuil de positivité
de shunt pathologique estimée a 5% était retenu. Les résultats des THx pour une DAV de
référence, de 3, de 4,5 et de 6 sont présentés en pourcentage en annexe pour chaques

patients étudiés (Annexe 4).

Groupe TDM thoracique VS THx

v

39 TDM Thoracique

\ 4

13 MAVP + 20 MAVP - 6 TDM non contributives
8 THx + 5 THx - 6 THx + 14 THx - 3 THx + 3 THx -

Figure 3. Groupe TDM thoracique et THX.

(MAVP : Malformation artério-veineuse pulmonaire ; TDM : Tomodensitométrie ; THx : Test d’Hyperoxie).

En comparaison a la TDM thoracique, le THx en utilisant une DAV de référence de 4,4, a
une sensibilité de 61.54%, une spécificité de 70,00 % et une VPN de 73,68 % (Tableau 6).
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Tableau 6. Performance du THx pour une DAV de 4,4 en comparaison a la TDM thoracique.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; Se: Sensibilité ; Spe: Spécificité ; TDM: Tomodensitométrie ; THx: Test
d’Hyperoxie ; VPN : Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

13 20
Se=61.54% Spe =70,00 %

Les 5 FN (15.15 %) au THx présentaient des shunts estimés entre 1.8 et 4.7 %. Leurs

caractéristiques sont présentées sur le tableau 7.

Tableau 7. Caractéristiques des FN au THXx.
(FAV : Fistule Artério-Veineuse ; FN : Faux Négatifs ; THx : Test d’Hyperoxie).

Numéro de TDM Thoracique Test d’hyperoxie (%

patient DAV de DAVde DAVde DAVde
référence4.4 3 45 6

Rétraction partielle de la FAV sous pleurale du segment

externe dulobe moyen. Pas d'évolutivité desautres fistules

(2 fistulessous pleuralesrespectivement dusegment 1.8 2.7 1.8 1.4
latéro-basal et du segment postéro-basal gauche).

FAV pulmonaire du segment apical dulobe inférieur droit

avecune artere afférente limite puisqu'elle mesure entre 4.4 6.4 4.3 3.3
2.5 et2.8mm de diametre

FAV pulmonaire unique d'architecture simple intéressant le
segmentinférieurde lalingula avecune artére afférente de
4mm de diametre, alimentant unsacveineuxde 20mm de
diametre sans thrombus endoluminal.

Interprété négative, absence de donnée
quantitative retrouvé.

Plusieurs images évocatrices de fistules artério-veineuses:

la premiére ensous-pleural dans le segment inteme du lobe

moyen, la seconde également ensous-pleural dans le

segment antéro-basal droit, la troisieme dans le segment

latéro-basal droit.

Du cbté gauche, il existe également desimages évocatrices 4.5 6.4 4.4 3.3
de fistules avec une fistule microscopique du segment

inférieur de lalingula et une fistule télangiectasique s ous-

pleurale dusegment |atéro-basal. Dans tous les cas, le

pédicule afférent de la fistule est inférieura 3 mm.

Plusieurs malformations veineuses pulmonaires : sacs

mesurésa 7et4 mm du segment postérieur du lobe

supérieurdroit, 4 et 3 mm en postéro-basalgauche et 3 mm 4.7 6.8 4.6
en latéro-basale gauche. Les arteres afférentes mesurent

entrelet2mm,

3.5

Parmi les patients ne présentant pas de MAVP au scanner thoracique, 6 patients
présentaient un shunt pathologique estimé a plus de 5% pour une DAV de référence a 4.4
(soit 18.18 % de FP). Le shunt pathologique moyen était estimé a 6,9% dans les situations
de FP. Les résultats sont présentés sur le tableau 8.
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Tableau 8. Caractéristiques des FP au THx.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; FP : Faux Positifs ; TDM : Tomodensitométrie ; THx : Test d’Hyperoxie).

Numéro de TDM Thoracique Test d’hyperoxie (%

patient DAl DAVde DAVde DAVde

référence

a4 3 4.5 6
Absence de fistule artério-veineuse pulmonaire macroscopique. 5.8 8.3 5.7 4.3
Nous ne m.ettons pas en évidence de fistule artério veineuse 55 79 5.4 a1
macroscopique.
Absence de fistule artério-veineuse macroscopique. 6.8 9.7 6.7 5.1
Absence de malformation artério veineuse pulmonaire. 6.7 9.5 6.6 5
pas de malformation artério-veineuse visualisée. 9.2 13 9.1 6.9
Absence de fistule artério-veineuse pulmonaire macroscopique. 7.4 10.5 7.2 5.5

L’estimation du shunt au THx est aussi analysé selon trois valeurs de différence artério
veineuse (DAV de 3 ; de 4,5 et de 6), toujours pour un seuil de shunt pathologique a 5 %
(figure 4) :

Pour une DAV de 3 (En supposant un débit cardiaque élevé lors de I'examen), nous
retrouvons une sensibilité de 84,62 %, une spécificité de 50,00 % et une VPN de 83,33 %
(Tableau 9).

Tableau 9. Performance du THx pour une DAV de 3 en comparaison a la TDM thoracique.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; Se: Sensibilité ; Spe: Spécificité ; TDM: Tomodensitométrie ; THx : Test
d’Hyperoxie ; VPN : Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

___

THx + 11 VPP =52,38%
THx - 2 10 12 VPN =83,33%
13 20
Se=84,62 % Spe =50,00 %

Pour une DAV de 4,5, nous retrouvons une sensibilité de 61,54 %, une spécificité de 75,00
% et une VPN de 75,00 % (Tableau 10).

Tableau 10. Performance du THx pour une DAV de 4,5 en comparaison a la TDM thoracique.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; Se: Sensibilité ; Spe: Spécificité ; TDM: Tomodensitométrie ; THx : Test
d’Hyperoxie ; VPN : Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

___

THx + VPP =61,54%
THx - 5 15 20 VPN = 75,00 %
13 20
Se=61,54 % Spe = 75,00 %
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Pour une DAV de 6 (En supposant un débit cardiaque faible lors de I'examen), nous
retrouvons une sensibilité de 53,85 %, une spécificité de 90,00 % et une VPN de 75,00%
(Tableau 11).

Tableau 11. Performance du THx pour une DAV de 6 en comparaison au scanner thoracique.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; Se: Sensibilité ; Spe: Spécificité ; TDM: Tomodensitométrie ; THx : Test
d’Hyperoxie ; VPN : Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

R 1 4 E——

THX - 6 18 24 VPN = 75,00 %
13 20
Se =53,85 % Spe =90,00 %

Le tableau 12 présente I'ensemble des performances des différents examens. La figure 5
est une courbe ROC représentant graphiquement 'efficacité de I'ETTb (tracé gris) et du
THXx (tracé bleu). La relation entre la sensibilité et la spécificité du THx est représentée pour

les différentes DAV utilisées.

Tableau 12. Valeurs diagnostiques des différents examens de dépistage des MAVP, en

comparaison a la TDM Thoracique.
(DAV : Différence Artério-Veineuse ; Se: Sensibilité ; Spe: Spécificité ; TDM: Tomodensitométrie ; THx : Test
d’Hyperoxie ; VPN : Valeur Prédictive Négative ; VPP : Valeur Prédictive Positive).

I el L e

30 PV ETEN . Tout confondu 74. 19 85 19 72 41
Médecin

.. , 33 16 93.75 83.33 90.91 88.24
expérimenté
DAV de 3 84.62 50.00 83.33 52.38
DAV de référence
Test d’hyperoxie [ERWY 61.54 70.00 73.68 57.14
DAV de 4.5 40 13 61.54 75.00 75.00 61.54
DAV de 6 53.85 90.00 75.00 77.78
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Courbe ROC ETTb versus THX

100 100

80

60

DAV 6
—o— THx

Sensibilité

40 ETTb

20

0 20 40 60 80 100
1 - spécificité

Figure 5. Courbe ROC comparant 'ETTb et le test d’hyperoxie.
(En ordonnée la sensibilité ; en abscisse 1 - la spécificité ; DAV : Différence Artério-Veineuse ; ETTb : Echocardiographie
avec Epreuve de Bulle ; THx : Test d’'Hyperoxie).

Groupe des patients ayant bénéficié des 3 examens.

Dans le groupe des patients ayant bénéficié des 3 examens (Figure 4 et annexe 4), la TDM
thoracique a montré la présence de MAVP chez 9 patients, 'absence de MAVP chez 15

patients, et 5 TDM émettaient un doute sur I'existence d’une micro fistule artério-veineuse

pulmonaire.
Groupe TDM thoracique VS ETTb
et THx
v
30 TDM Thoraciques
v
9 MAVP + 16 MAVP - 5 TDM non contributives
8 ETTh + 1ETTb - 3ETTb + 13 ETTb - 1ETTb+ 4ETTb -
4 THx + 5 THx - 5 THx + 11 THx - 2 THx + 3 THx -

Figure 4. Patients ayant bénéficié d’'un TDM thoracique, d’'une ETTb et d’'un THXx.

(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles; MAVP : Malformation artério-veineuse pulmonaire; TDM :
Tomodensitométrie ; THx : Test d’Hyperoxie).
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L’ETTb a une sensibilité de 88,89 % (8/9) dans la détection des MAVP, une spécificité de
81,25% (13/16) et une VPN de 92,86 % (13/14).

Le THx en utilisant une DAV de référence de 4,4 a une sensibilité de 44,44 % (4/9), une
spécificité de 68,75 % (11/16) et une VPN de 68,75 % (11/16).

Quel gue soit le résultat de la TDM thoracique, nous constatons une concordance de 'ETTb

et du test d’hyperoxie dans 56,67 % des cas (17 situations concordantes).
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OBJECTIES SECONDAIRES

Groupe TDM thoracigue non contributive

Parmi les 74 patients inclus dans notre étude, 10 patients (7.4%) présentaient une TDM

thoracique non contributive, émettant un doute sur I'existence d’'une MAVP ou sur une

reperméabilisation d’'une MAVP déja pris en charge (figure 5 et annexe 5).

<

— v

183 Patients atteints ou suspects
d’étre atteint de la MRO

v

118 patients avec TDM
thoracique réalisée

EXCLUS : 65 patients sans TDM

A 4

74 patientsavecTDM
thoracique +/- ETTb +/- THX

29 TDM thoracique +

35 TDM thoracique -

10 doutes surune MAVP ou une
reperméabilisation de MAV

EXCLUS : 44 patients sans THx
et/ou ETTb réalisé de maniére
rapprochée (<18 mois) et/ou

avecéveénemententre temps

(Grossesse / Embolisation)

MN

2 ETTb + 2 ETTb— 1 THx + 1ETTb -/ THx + 3ETTb—/ THx - 1ETTb + / THx +

Doute sur une | Confirmation ETTb permet Confirmation
rétraction d’une MAVP. Confirme une d’exclure une d’une MAVP.
incompléete : : Ecartent une r?permeablllsauon MAVP. ETTb et THx . '

post Confirmation MAVP d’une MAVP permettent Confirmation
embolisation : | diagnostique : lingulaire : permet Shunt estimé a exclusion d’une diagnostique de
Permet une ré | d'une MRO (+1 5,2 % au THX MAVP. MRO (+1 aux
embolisation. aux critéres de réembolisation. (DAV de critéres de

Curagao). référence). Curacao)

Fig 6. Patients présentant une TDM thoracique non contributive lors du début de leur suivi.

(ETTb : Echocardiographie avec Epreuve de Bulles; MAVP : Malformation artério-veineuse pulmonaire; TDM :
Tomodensitométrie ; MRO : Maladie de Rendu-Osler ; TDM : Tomodensitométrie ; THx : Test d’Hyperoxie).

Parmi les 3 ETTb positives en cas de TDM thoracique non contributive :

- Deux examens ont permis de confirmer la présence d’'une MAVP et ont participé au

diagnostic positif de la MRO (+1 points aux criteres de Curacgao).

- Un examen a permis de confirmer une rétraction incompléte post embolisation et a

permis une ré embolisation.

Parmi les 6 ETTb négatives en cas de TDM thoracique non contributive :
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- Ces examens ont confirmé I'absence d’'une MAVP, et n'ont aucune incidence sur le
diagnostic de la MRO (confirmé cliniquement par les critéres de Curagao chez ces 6
patients). Ces examens ont permis de discuter de l'intérét de I'antibioprophylaxie et
d’écarter le suivi par TDM.

Parmi les 3 THx positifs en cas de TDM thoracique non contributive :

- Un examen a confirmé la présence d’'une MAVP et a participé au diagnostic positif de
la MRO (+1 points aux criteres de Curacao).

- Un examen a permis de confirmer une reperméabilisation d’'une MAVP lingulaire et a
conduit a une réembolisation (patient n°36, avec un shunt estimé a 18% pour une
DAV de référence a 4,4).

- Un examen a estimé un shunt pathologique a 5,2 % pour une DAV de référence a 4,4,
associée a une ETThb négative chez ce patient.

Parmi les 3 THx négatifs :
- Ces shunts estimés respectivement a 3,4% ; 3,8 % et entre 3-5% ; sont associés a 3

ETTb négative et ont permis de confirmer 'absence de MAVP.

Suivi pré et post embolisation par ETTh

Parmi nos 124 patients atteints de la MRO, 76 patients (61,29 %) ont bénéficié d’au moins
une ETTb durant leur suivi, et 27 présentaient des MAVP embolisables.

Parmi les 49 patients sans histoire de MAVP embolisée, 34 ETTb étaient négatives
initialement et 2 ETTb (5.88 %) ont montré une évolutivité par la suite avec une épreuve

aux bulles positive et un shunt considéré mineur, sur un délai moyen de 2 ans.

Il'y a eu 35 séances d’embolisations réalisées sur les 27 patients dont les MAVP étaient de
taille embolisable.

Sur les 21 ETT post embolisations réalisées dans un délai moyen de 18 Mois, 19
demeuraient positives (90,48%) et 2 étaient négatives (9,52 %).

Trois ETTb (14.28 %) ont montré une aggravation quantitative du shunt conduisant a une

nouvelle séance d’embolisation (délai moyen de 20.6 mois aprés la premiére embolisation).

Suivi pré et post embolisation par THx

Parmi nos 124 patients étudiés, 49 patients (39,52 %) ont bénéficié d’au moins un THx

durant leur suivi.
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Six THx (85.71 %) étaient pathologiques parmi les 7 THx réalisés en pré- embolisation
(résultats présentés en annexe 6). Le shunt moyen était estimé a 16,37 % en cas de MAVP
de taille embolisable.

Parmi ces 6 patients dont le shunt était pathologique avant embolisation, 5 ont bénéficié
d’'un THx apres embolisation retrouvant un shunt pathologique inchangé chez un patient,
une diminution de la fraction du shunt chez 4 patients avec respectivement une diminution
du shunt de 50%, 67%, 75 % et 80 %. Un seul examen s’est normalisé (shunt post
embolisation estimé a < 5%) parmis les 5 THx de controle.

Il'y a eu 31 séances d’embolisation réalisées sur les 21 patients qui présentaient une ou
des MAVP embolisables. Sur les 64 THx post-embolisation, 18 étaient positifs (28,12 %),
44 négatifs (68,75 %) et 2 émettaient un doute sur un shunt pathologique (3,12 %). Quatres
THXx ont présenté une évolutivité quantitative pathologique du shunt sur un délai moyen de
12.75 mois, et ont conduit a des nouvelles séances d’embolisation. Deux THXx post
grossesse ont montré une évolutivité quantitative et ont conduit a une nouvelle séance

d’embolisation.

Patients atteints de la maladie de rendu-Osler.

Les caractéristiques générales des 124 patients atteints de MRO sont décrites sur le
tableau 13.

Tableau 13. Caractéristiques générales des patients atteints de la maladie de Rendu-Osler au CHU
de Caen.

24



I S
patients

Age moyen

Mutation
génétique

Criteres de
Curagao

Caractéristiques

cliniques

Malformation
artério-
veineuse
documenté

(MRO : Maladie de Rendu-Osler ; ALK1 : Activin Receptor-like Kinase 1, également appelé ACVR1 ;SMAD 4 : géne
contrélant la formation de la pronétine Smad 4 ; MAV : Malformation artério-veineuse ; AIT / AVC : Accident Ischémique

Homme
Femme
Total

Homme
Femme

Documentée
Endogline

ALK1

SMAD 4

Négatif

Non documentée
1

2
3
4

Epistaxis

Epistaxis invalidant
Télangiectasies cutanéo-
muqueuses

MAYV documenté

Histoire familial de MRO
Anémie sévere < 7g/dL
Supplémentation Martiale
Rectorragie

Dyspnée

Migraine / Epilepsie

AIT / AVC ischémique
AVC hémorragique

Abces cérébral

Polypose juvénile
Sclérose/Cautérisation ORL
Sclérose/Laser cutané
MTEV

Pulmonaire
Hépatique
Pancréatique
Digestive
Cérébrale
Médullaire
Splénique

Transitoire / Accident Vasculaire Cérébral)
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55 (44,35 %)
69 (55,64 %)
44,19
44,82
43,69
97 (78,23 %)
37 (38,14 %)
50 (51,55 %)
4 (4,12 %)
6 (6,19 %)
27 (21,77 %)
9 (7,26 %)
16 (12,90 %)
44 (35,48 %)
55 (44,35 %)

112 (90.32 %)
39 (31.45 %)
103 (83.06 %)

78 (62.90 %)
100 (80.65 %)
19 (15.32 %)
28 (22.58 %)
10 (8.06 %)
23 (18.55 %)
26 (20.97 %)
10 (8.06 %)
2 (1.61 %)
2 (1.61 %)
4(3.22 %)
38 (30.64 %)
5 (4.03 %)
6 (4.84 %)

45 (36.29 %)
58 (46.77 %)
19 (15.32 %)
16 (12.90 %)
10 (8.06 %)
1(0.81 %)
8 (6.45 %)



Par ailleurs :

- Un patient présente une mutation concomittante du géne ALK1 et FBN1 (atteint de la
MRO et du syndrome de Marfan).

- Un patient a bénéficié d’'une embolisation d’'une malformation artério veineuse spinale
symptomatique (responsable d'une sciatalgie hyperalgique).

- Quinze patients ont bénéficié de 2011 a 2018 d’'une scintigraphie pulmonaire au
macro agrégats d’albumine — Technétium 99m, en vue d’une recherche de shunt droit
gauche et présentaient une concordance de 80.00 % (12/15) par rapport au scanner
thoracique (Tableau 14, Annexe 6). En comparaison au scanner, la scintigraphie
présente une sensibilité de 66.67 %, une spécificité de 88.89 %, une valeur prédictive
négative de 80.00 %.

Tableau 14. Performance de la scintigraphie pulmonaire en comparaison a la TDM thoracique dans
la détection des MAVP.

Scintigraphie

pulmonaire 4 1 5 VPP = 80,00 %
positive

Scintigraphie

pulmonaire 2 8 10 VPN = 80,00 %
négative
6 9

_ Se = 66,67 % Spe = 88,89 %

- Quatres femmes sans MAVP documentée au scanner thoracique, ont présenté des

grossesses sans particularités en post partum.

- Deux femmes ont bénéficié d’'une embolisation de MAVP avant la grossesse, et
aucune évolutivité ni complications ne sont apparues dans les suites du suivi.

- Deux femmes ont présenté aprés leurs grossesses une dyspnée justifiant la
réalisation d’'un THx et retrouvant une majoration d’un shunt pathologique. Ces
examens ont été confirmé secondairement a la TDM thoracique et ont conduit a une
embolisation.

- Les AVC hémorragiques présentés chez deux patients sont en rapport avec une
rupture de MAV cérébrale.

- Deux des quatres patients aux antécédents de maladie thrombo embolique veineuse
présentaient des MAVP confirmées scannographiqguement. Aucun n’a présenté

d’AVC ischémique en rapport avec des emboles paradoxaux.
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Les deux patients ayant bénéficié d’échosclérose a I'aetoxisclerol pour insuffisance
veineuse des membres inférieurs, ne présentaient pas de MAVP confirmée
scannographiquement. Aucune complication particuliere n’a été constatée durant leur
Suivi.

Les quatres polyposes juvéniles documentées sont rapportées chez les quatres

patients mutées SMAD 4.

Parmis les 45 patients présentant une MAVP scannographique :

Trente cinq patients présentaient une documentation génétique (77,78%) dont 10
mutations ALK1 (28,57%), 20 mutations ENG (57,14%), 2 mutations SMAD 4 (5,71%)
et 3 sans mutation retrouvée (8,57%).

Le diagnostic clinique est confirmé par des critéres de Curacgao chez 40 patients (88,89
%), dont 7 patients avec un score a 3 et 33 patients avec un score a 4.

Quatorze patients (11,29%) rapportaient une dyspnée au début de leurs prise en

charge.
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DISCUSSION

Dans notre centre, la TDM Thoraco-Abdomino-Pelvienne est systématiquement réalisée au
début de la prise en charge car elle permet, en plus de la recherche de MAVPs, de mettre
en évidence des MAVs a I'étage abdominal associées, complétant ainsi les criteres
diagnostiques de Curacao (32,33). Cet examen est ensuite répété a I'étage thoracique tous
les 5 ans, ou plus précocément en cas d’événement intercurrent : apparition ou majoration
d’'une dyspnée, contréle d’embolisation.

Cependant il est intéressant de noter qu’une forte proportion de patients suivi dans notre
échantillon ne se plaignaient pas de dyspnée lors du début de prise en charge (88,71 %),
confirmant que le dépistage ne peut étre basé de maniere fiable sur ce seul symptome.
C’est pourquoi I'imagerie thoracique est le plus souvent possible complétée par des tests
fonctionnels peu invasifs et non irradiant, qui vont apporter des données quantitatives sur
le shunt droit-gauche et permettre un suivi dans I'évolution du patient d’'une part, d’estimer
le risque d’embolie paradoxale ou d’événement infectieux, et éventuellement d’autre part,
d’évaluer le succes d’un traitement par vaso occlusion.

Nous avons donc étudié I'intérét de ces tests que sont 'ETTb et le THx dans ces différentes

situations a partir de I'analyse de données recueillies rétrospectivement.

Ainsi, nous avons pu mettre en évidence que I'ETTb, semble étre 'examen le plus
intéressant pour dépister la présence d’'un SDG extra-cardiaque. En effet, elle présente une
sensibilité de 84 % et une spécificité de 74,19 % en comparaison avec les résultats de la
TDM, mais ce résultat, inférieur a celui obtenue dans la littérature (10,16), peut étre
améliorée losque l'on s’intéresse plus particulierement aux résultats obtenus avec un
praticien expérimenté dans la réalisation de cet examen, atteignant ainsi 93,75% de
sensibilité et mettant ainsi en évidence son caractere opérateur dépendant (26,27).

Parmi les FP a I'ETTb (14.3%), tous correspondaient a un shunt modéré ou mineur a
I'épreuve de bulles et 50% de ces examens présentaient une précision quantitative sur le
nombre de micro bulles observés dans les cavités gauches (passage de moins d’'une
dizaine de bulles). Ceci est entre autre expliqué par la forte sensibilité de 'ETTb pouvant
détecter la présence de micro fistule artério-veineuse non visualisable au scanner
(15,16,22,34).

Par ailleurs, dans le cas ou la TDM n'est pas contributive, ce qui survient dans prés de 7,4%
des examens analysés, il apparait que 'ETTb permet de donner des informations ayant un
impact dans la suite dans la prise en charge du patient dans 100 % des cas (obtention d'un

critere diagnostique supplémentaires conduisant a la confirmation d'une MRO, occlusion
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incomplete d'une MAVP traitée par embolisation, épreuve négative permettant d’écarter le
suivi par imagerie thoracique et surseoir a une éventuelle antibioprophylaxie).

Les épreuves de bulles ont aussi comme intérét de pouvoir guider l'indication pour le patient
a une antibioprophylaxie avant les procédures a risques et d'évaluer le risque d'embolie
paradoxale. En effet, en I'absence de shunt droit gauche détecté a ce test, il ne sera pas

proposé d’antibioprophylaxie systématique au patient.(1,35,36)

Le THx quant a lui semble étre moins performant dans le dépistage des MAVP visibles
scannographiquement. Cet examen détecte un shunt pathologique estimé a > 5% chez
61.54% des patients dans notre étude; en utilisant une DAV de référence de 4,4 %. Par
rapport aux données de la littérature plus récentes, I'étude de Cottin et al. montre des
résultats similaires a nos données (22). Cette étude rétrospective suggérait une sensibilité
discrétement plus élevée (estimée jusqu’a 68%) du THx en comparaison a la TDM
thoracique et I'artériographie pulmonaire, dans une sous population de patient de moins de
30 ans avec une pO2 < 13 kPa ou plus agés de 30 ans avec une pO2 < 12 kPa. Un seuil
pathologique de 5 % a été utilisé dans cette étude mais en revanche elle ne précise pas la
valeur de DAV utilisée. Velthuis et al. confirme ces données en comparant le THx avec
'ETTb chez 210 sujets (21). Bien que la fraction de shunt pathologique présentait une
corrélation avec la mesure quantitative du nombre de microbulles dans les cavités gauches,
le THx a confirmé un shunt estimé a plus de 5 % chez seulement 51 % des patients
présentant une positivité a I'épreuve de bulles (respectivement 14, 20 et 72 % pour un
gradede 1,2 et3 al’ETTh).

Outre le fait qu’il existe un shunt physiologique minime chez tout individu sain en rapport
avec les veines de thébésius et le systeme de perfusion bronchiolaire, il semble exister
plusieurs autres sources d’erreurs entrainant des résultats faussement positifs ou négatifs
dans cet examen. En effet, une fraction de shunt pathologique supérieure a 5 % était
rapportée chez 88 % a 100 % des patients atteints de MAVP dans des études des années
1990 (37-45). Dines et Al. (43) ont montré dans leur étude un shunt pathologique estimé
entre 9,5 % et 42 % chez 21 patients présentant une MAVP. Sluiter-Eringa et Al. (44) ont
montré que 13 sur 14 patients avaient un shunt pathologique estimé a > 5 %. Le THx en
utilisant un seuil pathologique de 5% a montré une sensibilité de 87,5% et une specificité
de 71,4% chez 12 patients atteints de la MRO et présentant une MAVP confirmée par
artériographie (45). Aucune de ces études ne précise les conditions de prélévement et

d’interprétation du THx (délai d’analyse du prélévement inconnu, réalisation ou non
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d’inspiration profonde durant le test, pourcentage de FiO2, valeurs de DAV utilisées non
précisées).

L’hypothése de la présence de plusieurs petites MAVPs visibles scannographiqguement
dans lesquelles I'absorption d’oxygéne peut encore avoir lieu peut par exemple expliquer
le taux éleveé de faux négatifs dans notre étude et donc sa faible sensibilité. De plus, notre
étude documente un shunt pathologique moyen de 6,9% chez 30% des patients sans
MAVP au scanner thoracique (Faux Positifs). L’hypothése de la présence d’une fraction de
sang veineux mélé lors de la réalisation du gaz du sang, (entrainant une diminution de la
vraie pression partielle alvéolaire d’oxygéne dans le préléevement), peut expliquer la
surestimation du degré de shunt. Par ailleurs, si le délai entre le prélevement et 'analyse
est élevé, il y a un risque de surestimation du shunt expliqué par une perte de la pression
partielle en oxgene dans le préléevement. Dans notre centre, le délai entre le prélevement
et 'analyse est systématiquement respecté (délai inférieur a 1 minute). C’est un élément
pouvant expliquer la meilleure sensibilité des études précédentes par rapport a la notre.
De méme, il faut noter que l'inhalation d’O, pur pendant une période de temps prolongée
peut entrainer des atélectasies par absorption dans les alvéoles peu ventilées mais
perfusées (remplacement de 'azote alvéolaire, gaz peu soluble qui évite le collapsus, par
'O, pur). Ces atélectasies peuvent aboutir a une surestimation du shunt (effet d’atélectasie
de dénitrogenation). |l a été rapporté dans I'étude de Wagner et Al. (31) que la respiration
d'oxygene a 100 % peut occasionnellement provoquer une élevation du shunt
physiologique (jusqu'a 11 %) chez des sujets sains, en raison de ce phénomene de
dénitrogénation compléte de zone mal ventilée et de la présence de micro-atélectasie. La
réalisation d’'une profonde inspiration chaque minute aide a prévenir ce phénoméne (39).
Dans notre centre, une inspiration profonde est systématiquement demandée au terme de
15 minutes de respiration sous 100% de FiO2 afin de s’affranchir de ce phénoméne. Par
ailleurs, il faut noter que le shunt calculé par le THx représente la somme des shunts intra
cardiaque et extra-cardiaque. La prévalence du FOP pouvant atteindre jusqu’a 25% dans
la population générale, cette donnée est inconnue dans notre échantillon et peut étre
responsable d’une surestimation du calcul du shunt.

Une mesure précise de la DAV de teneur en oxygéne permettrait d’augmenter la précision
du THx, mais n’est pas réalisable en routine en raison de son caractere invasif. Cela
nécessiterait de réaliser une mesure concomittante du débit cardiaque, ou de réaliser une
mesure précise de la saturation veineuse en oxygéne accessible uniquement par

cathétérisme au niveau des cavités droites.
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Notre étude semble montrer que la fiabilité du THx est corrélée aux valeurs de DAV
supposées, donc du débit cardiaque et des conditions hémodynamiques du patient au
moment du prélevement. Il serait intéressant d’affiner ces seuils dans une étude
prospective en mesurant avec précision le débit cardiague par échocardiographie
transthoracique, associée a une comparaison scannographique des MAVPs, notamment

celles de tailles embolisables.

Bien que le THx ne paraisse pas suffisamment performant pour diagnostiquer la présence
d’'une MAVP, I'utilisation pour le suivi avec la recherche d’une aggravation du shunt pourait
étre utile. En effet, en nous intéressant au suivi au long cours des 124 patients atteints de
la MRO dans notre centre, le THx semble étre sensible dans la détection des MAVPs de
taille embolisable (85,71 %) avec un shunt moyen estimé a 16,37 %. Ce shunt pathologique
présente une diminution de plus de 50% de sa valeur dans 80% des cas apres
embolisation. Ces éléments concorde avec I'étude de Haitjema et Al. (37) qui rapporte un
shunt moyen de 16,6% avant embolisation chez 97 % d'une série de 31 patients ayant
bénéficié d’une embolisation de MAVP (en supposant une DAV de 5 et un seull
pathologiqgue de 5%). D’autres études plus petites ont rapportés des shunts pathologiques
estimés entre 14 et 55% chez des patients avant embolisation(38—42). Cette constatation
dans notre étude préliminaire ouvre une voie sur lintérét d’'une étude prospective
recherchant le meilleur seuil au THx mettant en évidence I'apparition d’'un shunt de taille
embolisable au cours du suivi.

Dans le cadre du suivi post-embolisation chez les 124 patients atteints, 90,47 % des ETTb
demeurent positives aprés une embolisation de MAVP. Nos données concordent avec
'étude de Lee et Al.(15) qui montre que 90% des ETTb demeurent positives chez 29
patients embolisés avec succés, méme sans MAVP résiduelle visualisée a I'artériographie.
Depietro et Al.(46) montrent aussi que plus de 90% des ETThb demeurent positives aprés
embolisation, et constate qu’aucun shunt échographique de grade 1 ne correspondait a une
MAVP de taille embolisable. Dans la cohorte de I'étude de Ming(18) I'échocardiographie de
contraste est restée positive chez 90 % des patients qui ont eu une embolisation.

Les ETTb dans notre centre ne présentent néanmoins pas systématiquement une
graduation quantitative précise du shunt. Cependant, le fait d’effectuer une graduation
systématique du nombre de micro bulle présente une implication clinique en pré et post-
embolisation, comme le montre le travail de Velthuis et Al. (34,47,48). En effet, les
complications neurologiques en rapport avec des emboles paradoxaux sont rencontrées

chez 14,2 % des shunts de grade 2 et 3 (respectivement entre 30 et 100 microbulles, et >
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100 microbulles) (47) et les MAVPs de tailles embolisables chez 52,5 % de ces patients
(34). Ces études montrent que les shunts de grade 1 a I'épreuve de bulle (< 30 microbulles)
ne sont pas associés aux complications cérébrales, et sont prédictifs de 'absence de MAVP
de taille embolisable. L’étude prospective de Karam et Al.(49) chez 92 enfants atteints de
la MRO a montré qu’un grade O ou 1 a ’'ETTb (selon la classification de Barzilai) pouvait
vraisemblablement exclure la présence d’'une MAVP et épargne lirradiation du scanner
thoracique chez 40% des enfants et adolescents dépistés.

Aussi afin de faciliter cette graduation quantitative du shunt, il serait intéressant d’évaluer
'apport de I'échographie doppler trans-cranien (EDTC) avec épreuve de bulle qui a
démontré des performances supérieures a 'ETTb, pour le dépistage des SDG, notamment
pour la recherche de foramen ovale perméable (FOP) (Recommandation Eurolntervention
2018)(51,52). D’autres études confirment ces données chez les patients atteints de la MRO,
montrant entre autre une sensibilité similaire mais une meilleure spécificité de 'EDTC par
rapport a 'ETT dans la détection des MAVPs (53,54). En I'absence de fenétre temporale,
I'échographie doppler des arteres carotidiennes (EDAC) s’avére aussi étre une alternative

validée pour le dépistage des SDG (55,56).

La scintigraphie pulmonaire est un des examens utilisables pour rechercher un SDG mais
cet examen est absent des recommandations récentes dans le cadre de la prise en charge
de la MRO. Aprés injection intraveineuse de particules d’albumine marquées au 99mTc
(ralbumine marquée étant retenue dans les vaisseaux pulmonaires chez le sujet sain), de
multiples fixations extrapulmonaires (rénales, cérébrales et spléniques) sont retrouvées en
cas de fistule artério-veineuse pulmonaire (3). Cette technique colteuse n’est pas
disponible dans tous les centres, et compte tenu de sa faible sensibilité, il n'est plus
recommandé de le réaliser dans la MRO (1,22,35). Bien que réalisée uniguement sur 15
patients, nous observons une sensibilité de 66,67 % et une spécificité de 88,89 % dans
notre étude. Ces données concordent avec I'étude de Cottin et Al.(22) qui trouvent une
sensibilité de 71%, spécificité de 98 %, en comparaison au scanner thoracique et/ou

I'artériographie.

Dans le cadre des grossesses et chez les patientes jeunes, un dépistage répété doit étre
envisagé avant la grossesse et en post-partum. Notre étude montre que 25% des femmes
enceintes (2/8) dans notre centre ont présenté une majoration de leurs fractions de shunt
pathologique dans I'année suivant I'accouchement, compatible avec I'apparition de MAVP

de taille embolisable au scanner. Cette constatation suggere l'intérét de réaliser un THx de
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maniere systématique chez les femmes jeunes atteintes de la MRO. Cet examen tout
comme I'ETTb présente néanmoins des limites au cours de la grossesse, en raison de
I'hypervolémie, de I'augmentation de la fréquence cardiaque, du débit cardiaque et de la
consommation d’oxygéne qui rendent linterprétation des résultats délicats. Par ailleurs,
I'injection de produit de contraste par solution saline agité est considérée sir pendant la

grossesse mais des études rigoureuses n’ont pas été réalisées dans ce contexte(50,51).

Notre étude est originale car elle s’intéresse a la pratique courante de notre centre pour la
prise en charge d’'une maladie rare pour laquelle il existe peu de donnée permettant
d’orienter la prise en charge.

Cependant elle présente aussi de nombreuses limites. Son mode de recueil rétrospectif
entraine un biais de mesure notamment di a I'évolution technologique des instruments
d’imagerie mais aussi a un recueil imprécis de quelques rares THx (résultat quantitatif non
chifffré et mentionné en « x » ou « X » en annexe), en lien avec 'absence de données
archivées retrouvées (Gaz du sang).

Il existe aussi un biais de sélection car notre échantillon est composée d’une part de patient
adressé pour une suspicion d’atteinte de MRO pour lequel nous recherchons une MAVP
afin de participer au diagnostic positif de la maladie ; et d’'une autre part, de patient atteint
de la maladie pour lequel une recherche d’'une MAVP ou d’'une reperméabilisation de MAVP
embolisé, est effectué en début de suivi pour la prévention des complications.

Enfin, la taille de notre échantillon, peut étre responsable d’'un manque de puissance mais

est limité du fait de la faible prévalence de la pathologie étudiée.

Plus récemment, I'échographie doppler trans-cranien (EDTC) a démontré des
performances supérieures a I'ETTb, pour le dépistage des SDG, notamment pour la
recherche de foramen ovale perméable (FOP) (Recommandation Eurolntervention
2018)(52,53). D’autres études confirment ces données chez les patients atteints de la MRO,
montrant entre autre une sensibilité similaire mais une meilleure spécificité de 'EDTC par
rapport a 'ETTb dans la détection des MAVPs (54,55). En I'absence de fenétre temporale,
I'échographie doppler des arteres carotidiennes (EDAC) avec épreuve de bulles s’avere
aussi étre une alternative validée pour le dépistage des SDG (56,57). Il serait pertinent
d’étudier a l'avenir TEDTC et 'TEDAC en comparaison a 'ETTb dans la détection et

distinction des shunt droit gauche intra et extracardiaque.
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Conclusion

La tomodensitométrie est 'examen le plus utile a la phase initiale de la prise en charge car
elle détecte les MAV pulmonaires mais aussi les MAVs a I'étage abdominal, permettant de

rechercher les critéeres de Curacao.

Notre étude descriptive rétrospective a permis d’évaluer I'apport des tests fonctionnels que
sont 'ETTb et le THx pour obtenir des données complémentaires a I'imagerie thoracique.
Ainsi, 'ETTb se révéle étre tres performant dans la confirmation de la présence d’une
MAVP mais aussi lors du suivi du patient. En effet, il est recommandé de réaliser une
évaluation cardiague annuelle chez les patients atteints de la MRO, notamment a la
recherche de signe d’hypertension pulmonaire ou d’hyperdébit cardiaque, ce qui rend
I'épreuve de bulle trés accessible aux patients.

En revanche, il semble limité dans le contrble post embolisation devant le taux élevé
d’épreuve de bulles demeurant positive. Ainsi, cet examen doit étre réalisé par un opérateur
entrainé et pourrait étre optimisé par la réalisation d'une quantification du SDG,

possiblement a I'aide d’'un écho-doppler transcranien ou carotidien associé.

Le test d’Hyperoxie apparait peu performant pour le diagnostic de MAVPs a la phase initiale
d’'une prise en charge mais présente un intérét dans le suivi notamment s’il met en évidence
une aggravation du SDG. De plus, aprés embolisation, nous observons une diminution de
la fraction de shunt de plus de 50% de sa valeur avant embolisation dans la majorité des
cas. Cependant, il semble exister de nhombreux critéres qui doivent étre pris en compte
dans l'interprétation des résultats, tel que les conditions de prélévements ou encore le débit

cardiaque, permettant d’adapter la DAV utilisée.

Ainsi, le Centre Hospitalier Universitaire de Caen semble disposer de tous les tests
fonctionnels permettant une prise en charge optimale des malformations artério-veineuses
pulmonaires, chez les patients adressés dans le cadre de la prise en charge d’'une maladie

de Rendu-Osler.
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Annexes

Annexe 1. Critéres cliniques diagnostique de la maladie de Rendu-Osler (critere de Curagao, tableau tiré de
http://amro-hht-france.org/)

Les critéres diagnostiques de Curagao, 1997

Epistaxis Hémorragies nasales spontanées, répétées et irréguliéres, qui peuvent conduire a une
anémie chronigue.

Télangiectasies Dilatations terminales des vaisseaux sanguins ou lésions, cutanées (localisées sur les
levres, doigts, visage, mains et pieds) et muqueuses (face interne des lévres, langue,
palais, mugqueuse nasale et digestive).

Atteinte familiale L'existence d'au moins un parent au premier degré avec un diagnostic de la MRO. DG au
caractére autosomique dominant, ce critére est validé dans plus de 86% des cas. La
pénétrance est quasi compléte vers 50 ans. L'expressivité est trés variable, allant des
formes néo-natales aux adultes asymptomatiques.

Malformations artério-veineuse Une atteinte viscérale peut remplacer I'un des trois signes précédents dans le diagnostic
(MAV) positif. La localisation des MAV peut étre :

* pulmonaire, 30-50% des malades
* hépatique, 30-80% des malades

¢ neurologique, 8-25% des malades
* au niveau de l'appareil digestif
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Annexe 2. Groupe TDM thoracique versus ETTb (« 0 » signifiant 'absence de MAVP ; « 1 » signifiant la

présence de MAVP ; « 2 » signifiant un examen douteux ; « X » signifiant 'absence de donnée retrouvée).

Numéro de patientl DM | ETTh | | Numéro de patient I TDM | ETTh
2 0 0 50 1 1
8 0 1 60 1 1
10 0 0 68 1 1
22 0 1 70 1 1
27 0 1 72 1 1
31 0 0 77 1 1
35 0 0 78 1 1
42 0 0 79 1 1
44 0 1 80 1 1
45 0 0 94 1 1
58 0 0 95 1 0
61 0 0 97 1 1
65 0 0 115 1 0
67 0 0 150 1 0
68 0 0 151 1 1
71 0 0 4 2 0
74 0 0 11 2 1
75 0 1 53 2 0
82 0 0 55 2 0
85 0 0 73 2 0
96 0 0 120 2 1
98 0 1 121 2 0
99 0 0 133 2 0
106 0 0 175 2 1
108 0 0 149 0 0
113 0 0
114 0 1
155 0 0
169 0 0
179 0 1
3 1 1
12 1 1
15 1 1
19 1 1
23 1 1
25 1 1
29 1 0
30 1 1
37 1 1
39 1 1
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Annexe 3. Groupe TDM versus THx (Données des DAV en % ; « 0 » signifiant 'absence de MAVP ; « 1 »

signifiant la présence de MAVP ; « 2 » signifiant un examen douteux ; « X » signifiant I'absence de donnée

retrouvée).

Numéro de patient DM THX |  DAVderéférence | DAVde3 | DAvdes,5 | DAVdes
8 0 0 0 1,8 I 2,7 I 1,8 l 1,3
49 0 1 1 5,8 1 83 [1 5,7 O 43
58 0 0 0 0,9 | 1,4 | 0,8 | 0,7
67 0 0 O 3,8 [l 55 0 37 Q0 2,8
68 0 0 O 4,1 0 59 O 4 O 3
71 0 1 1 5,5 1 79 [l 54 a 41
82 0 0 O 4,3 ] 62 [0 42 Q0 3,2
85 0 1 1 6,8 1 97 [ 67 0 51
91 0 0 O 4,1 [l 59 0 4 O 3,1
96 0 1 1 6,7 1 95 [] 66 O 5
98 0 0 | 0,7 | 1,1 | 0,7 | 0,5
99 0 0 D 4,2 [l 61 [0 41 O 3,1
101 0 0 I 1,5 I 2,2 0 1,5 | 1,1
106 0 1 1 9,2 [ 113 [ 91 1 69
108 0 1 1 7,4 [ 105 1 72 [l 55
111 0 0 I 1,7 I 2,5 0 1,7 0 1,3
113 0 0 O 3,1 0 a4 I 3 a 2,3
155 0 0 0 2,2 0 32 I 2,1 0 1,6
149 0 0 O 3,2 0 a7 0 32 I} 2,4
179 0 0 O 3,1 0 a4 I 3 a 2,3
12 1 1 X [ hs X L1 10
13 1 1 ] 6,2 ] 88 [ 61 0 46
15 1 1 >25
30 1 0 [ 4,7 L1 68 [ 46 a 3,5
39 1 0 O 1,8 I 2,7 0 1,8 0 1,4
56 1 1 —1 9,5 [ 1134 1 93 1 72
57 1 1 1 8,6 1122 [ 85 ] 65
70 1 0 I 4,4 1 64 0 a3 a0 3,3
78 1 1 [ 33,3 [ 42,2 || 32,8 [ 26,8
79 1 0 [ 4,5 [l 64 [0 a4 O 3,3
94 1 1 [ 23h [ 3061 [ 228 [ 481
115 1 0 X X X X
118 1 1 1 5,7 ] 81 [ 56 d 4,2
36 2 1 [ 718 | 244 | 17,7 [ 1139
53 2 0 O 3,4 0 a9 0 33 I 2,5
55 2 0 [l 3,8 0 54 0 37 O 2,8
120 2 1 X [ 37 1 X [ 23
121 2 0 X O 5 X a0 3
133 2 1 ] 5,2 1 75 [1 51 0 3,9
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Annexe 4. Groupe des patients ayant bénéficié des 3 examens (Données des DAV en % ; « 0 » signifiant
I'absence de MAVP ; « 1 » signifiant la présence de MAVP ; « 2 » signifiant un examen douteux ; « X »

signifiant 'absence de donnée retrouvée).

Numéro de patient |TDM |ETTD | THX | DAV de référence | DAVde3 | DAVde4,5 | DAVe
8 0 1 0 I 1,8 I 27 I 18 I 13
58 0 0 0 | 0,9 I 14 | 038 [ 07
67 0 0 0 U 3,8 [l 55 0 3,7 0 28
68 0 0 0 U 4,1 [l 5,9 0 a I 3
71 0 0 1 ] 5,5 L1 79 [l 5,4 0 41
82 0 0 0 U 4,3 [l 62 0 a2 0 32
85 0 0 1 L1 68 L1 9,7 [l 67 [ 51
96 0 0 1 ] 6,7 [ 1 95 L] 66 [l s
98 0 1 0 I 0,7 I 11 | 07 [ o5
99 0 0 0 U 4,2 [l 61 0 a1 31
106 0 0 1 L1 92 113 [l 91 L[] 69
108 0 0 1 L] 74 (1105 [ 7,2 [l 55
113 0 0 0 d 3,1 0 44 b 3 I 23
155 0 0 0 I 2,2 0 32 I 21 I 16
179 0 1 0 U 3,1 0 44 I 3 I 23
149 0 0 0 0 3,2 a7 0 32 0 24
12 1 1 1 X [ hs X ] 10
15 1 1 1 >25
30 1 1 0 U 4,7 L[] 6,8 [l a6 0 35
39 1 1 0 I 1,8 I 27 I 18 I 14
70 1 1 0 U 4,4 [l 64 0 a3 33
78 1 1 1 I 333 | 422 Il 3281 | __ 268
79 1 1 0 U 4,5 [l 64 0 a4 33
94 1 1 1 [ 231 [ 306l [ 228 L 18,1
115 1 0 0 X X X X
53 2 0 0 d 3,4 0 a9 0 33 I 25
55 2 0 0 O 3,8 [l 5,4 0 3,7 0 28
120 2 1 1 X [ 37 | X [ 23
121 2 0 0 X [l s X I 3
133 2 0 1 L] 5,2 [] 75 [l 51 [ 39
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Annexe 5. Groupe des patients ayant présentés un TDM thoracique avec doute sur une MAVP ou doute sur

une reperméabilisation (Données des DAV en % ;« 0 » signifiant 'absence de MAVP ; « 1 » signifiant la

présence de MAVP ; « 2 » signifiant un examen douteux ; « X » signifiant 'absence de donnée retrouvée).

Numéro de patient  [TDM [ETTH [ THX | pAavref | DAV3 | DAV45 | DAVe
4 2 0
53 2 0 0 0 34 [l a9 0 33 [ 25
55 2 0 0 [ 38 [l 54 0 3,7 [l 28
120 2 1 1 X [ 37 1 X [ 23]
121 2 0 0 X [l s X 03
133 2 0 1 [l 5.2 L1 75 ] 51 [l 39
11 2 1
73 2 0
175 2 1
36 2 1 I 18 244 17,7 13,9

Annexe 6. Groupe des patients ayant bénéficié d’un test d’hyperoxie avant embolisation (Données des

DAV en %, « X » signifiant 'absence de donnée retrouvée).

Numéro de patient | THX pré embolisation | DAV de référence DAV de 3 DAV de 4,5 DAV de 6
12 Positive X 18 X 10
56 Positive 9,5 13,4 9,3 7,2
57 Positive 8,6 12,2 8,5 6,5
78 Positive 33,3 42,2 32,8 26,8
94 Positive 23,1 30,6 22,8 18,1
115 Négative X X X X
120 Positive X 37 X 27

Annexe 7. Patients ayant bénéficié d’'une scintigraphie pulmonaire et d'une TDM Thoracique (« 0 » signifiant

examen négatif et « 1 » signifiant examen positif).

Numéro de Patient I

DM

Scinti

12
36
68
72
85
94
96
97
98
99
106
113
115
118
121

O PR OO0 O0OO0OO0OFrRr OFR ORFR O R R

O OO0 OO0 00O R P ORFr O Fr
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Annexe 8. Groupe des patients ayant bénéficié des 3 examens avec résultats du THx données en utilisant
une DAV de 6 (Données du THx en % ; « 0 » signifiant 'absence de MAVP ; « 1 » signifiant la présence de

MAVP ; « 2 » signifiant un examen douteux ; « X » signifiant I'absence de donnée retrouvée).

Numéro de patient |TDM ETTb THx DAV de 6 | DAV 6
8 0 1 0 I 1,3
58 0 0 0 I o7
67 0 0 0 [l 28
68 0 0 0 3
71 0 0 0 Ll a4
82 0 0 0 [l 32
85 0 0 1 [ ] 51
96 0 0 0 L] s
98 0 1 0 | 05
99 0 0 0 31
106 0 0 1 [ 1869
108 0 0 1 [l 55
113 0 0 0 23
155 0 0 0 I 16
179 0 1 0 23
149 0 0 0 0 24
12 1 1 1 [ 110
15 1 1 1 X
30 1 1 0 [l 35
39 1 1 0 I 1,4
70 1 1 0 [l 33
78 1 1 1 26,8 |
79 1 1 0 1 33
94 1 1 1 [ 18,1
115 1 0 0 X
53 2 0 0 [l 25
55 2 0 0 028
120 2 1 1 [ 23 ]
121 2 0 0 3
133 2 0 0 [l 39
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Annexe 9. Télangiectasies cutanéo-muqueuses. Iconographie du Pr Anne DOMPMARTIN, avec accord des

patients, Service de Dermatologie du CHU de Caen.
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Annexe 10. Iconographie personnelle, avec accord du patient et tableur excel du Professeur Hervé
Normand, Service des Explorations Fonctionnelles du CHU de Caen.
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**#**% f’i

Quotient respiratoire 0825
Fio2 (%) 100
PaO2 (kPa) 81,4 X 0
Sat Fonctionnelle (%) 100
PaCO2 (kPa) 38
PB (Torr) 752 PAO2 6765
Hb (g/dl) 113 Sat Fractionnelle (%) 977
HbCO (%) 14 ccoz 17442889
MetHb (%) 0,9 ca02 17238289
DAV 1 3
DAV 2 45
DAV 3 6

DAV de référence-

Shunt 1 (%)
Shunt 2 (%)
Shunt 3 (%)

Limite
supérieure de
la normale: 5%’

!Van Gent, M. W., M. C. Post, J. 6. Luermans, R. J. Snijder, C. J. Westermann, H. W. Plokker, T. T. Overtoom and J.
J. Mager (2009). "Screening for pulmonary arteriovenous malformations using transthoracic contrast
echocardiography: a prospective study." Eur Respir J 33(1): 85-91.

Tableau Excel et Gaz du sang illustrant I'estimation de la fraction d’un shunt au test d’Hyperoxie.
En jaune, les éléments rapportés au Gaz du sang aprés 20 minutes de respiration sous 100% de
FiO2. En rouge, les estimations de shunt selon une différence artério veineuse de 3 (shunt 1), de
4.4 (shunt pour DAV de référence), de 4.5 (shunt 2) et de 6 (shunt 3).
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« Par délibération de son Conseil en date du 10 Novembre 1972, I'Université n’entend
donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les theses ou mémaoires.

Ces opinions doivent étre considérées comme propres a leurs auteurs ».
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