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I. Rappels sur la pathologie
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La maladie de Rendu-Osler (HHT, MIM 187300) est une angiodysplasie héréditaire dont l’incidence se situe autour de 1/8.000 naissances mais qui varie selon les régions de France et du monde, en raison de l’effet fondateur de plusieurs mutations, dans le Jura et les Deux-Sèvres pour la France. Elle se transmet sur un mode autosomique dominant, et les mutations responsables sont localisées sur les gènes codant l’endogline (ENG) et le récepteur ALK1 (ACVRL1) , respectivement un co-récepteur et un récepteur de la voie des BMP dans la super-famille du TGF-. Les principaux signes cliniques sont vasculaires et témoignent d’une dilatation du réseau vasculaire cutané et muqueux, ou témoignent du retentissement hémodynamique et systémique des malformations artério-veineuses observées au cours de la maladie. La pénétrance de la maladie est complète à l’âge de 40 ans.

Pour certaines familles aucune mutation ne peut être identifiée, faisant suspecter l’existence de plusieurs autres gènes responsables, dont deux ont été cartographiés sans être identifiés jusqu’à présent. Lorsque l’HHT est associée à une polypose juvénile, la maladie est liée à des mutations de Smad4, un intermédiaire des voies de signalisation de la voie TGF-. 

Adresse URL pour le téléchargement du protocole national de diagnostic et de soins produit par l’HAS  : 

http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2009-11/ald_31_pnds_rendu_osler__web.pdf

II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique 

A. Cas index

Le diagnostic clinique repose sur l’association de 3 des 4 critères suivants (critères de Curaçao) :

· épistaxis spontanées et répétées ;

· télangiectasies cutanées ou muqueuses, dont les sièges habituels sont les lèvres, la langue et les doigts ;

· histoire familiale : l’existence d’au moins un sujet apparenté au premier degré avec un diagnostic de maladie de Rendu-Osler, le diagnostic devant être établi en utilisant les mêmes critères ;

· existence de malformations artério-veineuses (MAV) viscérales : pulmonaires, hépatiques, cérébrales et/ou spinales,  digestives…

Le diagnostic est certain si au moins 3 critères coexistent ; suspecté ou possible si 2 critères sont constatés, peu probable si 1 seul critère est atteint.

Le diagnostic moléculaire permet de conforter le diagnostic lorsque plusieurs critères sont présents et de trancher dans les cas douteux. Il permet également de faire le diagnostic présymptomatique chez les apparentés.

B. Apparenté symptomatique ou asymptomatique

L’étude génétique de la descendance des sujets porteurs de mutation HHT identifiée est préconisée dès la naissance, en raison de la nécessité d’examens de dépistage des MAV pulmonaires, cérébrales et spinales dont le retentissement peut être très sévère et pour lesquelles des mesures préventives et/ou curatives peuvent s’imposer.  Le diagnostic néo-natal est effectué sur le sang du cordon. Il pourra également se faire plus tard dans l’enfance ou à l’âge adulte, si la maladie des parents n’était pas connue au moment de la naissance, ainsi que chez les autres apparentés de sujets reconnus porteurs d’une mutation HHT.

III. Arbres décisionnels pour l’analyse moléculaire

A. Analyse génétique chez un proposant 

· Etape préanalytique

Le clinicien adresse au laboratoire 2 tubes EDTA de 7 mL de sang total pour un adulte, 3,5 ml de sang total pour un enfant, une copie du consentement éclairé signé par le médecin prescripteur et le patient, une feuille de renseignements cliniques justifiant la demande,  une feuille de prescription, (les deux téléchargeables sur le site web du laboratoire : http://www.cgmc-psl.fr/spip.php?rubrique28), et un arbre généalogique.

Certains prélèvements particuliers pourront s’avérer nécessaires (prélèvement sur tube PAXgene® pour extraction d’ARN, ou tube ACD pour mise en lignée) et seront notifiés au prescripteur.

· Etape analytique

Le gène ENG contient 15 exons, et le gène ACVRL1 contient 9 exons codants analysés.  Le séquençage complet des régions codantes est réalisé par PCR grâce à des amorces introniques. La recherche de grand réarrangement est réalisée, et le résultat est confirmé par une autre méthode pour les réarrangements de petite taille. 

Le gène SMAD4 contient 11 exons et est analysé en seconde ligne par séquençage exonique et recherche de réarrangement, si la recherche est négative sur ACVRL1 et ENG.

La stratégie diagnostique est présentée dans la figure 1 ci-après.

B. Apparenté ou diagnostic néonatal

· Etape préanalytique

Le clinicien adresse au laboratoire 1 tube EDTA de 3,5 mL de sang total pour un adulte ou un enfant et, si possible, un frottis jugal sur papier FTA (permettant une deuxième détermination indépendante), ou 1 tube EDTA de 3,5 mL de sang de cordon, une copie du consentement éclairé signé par le médecin prescripteur et le patient, une feuille de renseignements cliniques justifiant la demande et une feuille de prescription (les deux téléchargeables sur le site web du laboratoire : http://www.cgmc-psl.fr/spip.php?rubrique28), un arbre généalogique.

· Etape analytique

L’étude moléculaire du gène incriminé chez le proposant (ACVRL1, ENG, SMAD4) est restreinte à l’analyse ciblée permettant l’identification de la mutation identifiée chez le cas index. 

· Dans tous les cas, le diagnostic moléculaire sera réalisé sur deux prélèvements indépendants non parvenus le même jour, ou sur sang total et frottis buccal. 

C. Arbre décisionnel schématisé
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Annexe liste des laboratoires de diagnostic de la maladie de Rendu-Osler-Weber (HHT) :

UF d'oncogénétique et d'angiogénétique moléculaire
Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique
CHU Paris - GH Pitié Salpêtrière-Charles Foix - Hôpital Pitié-Salpêtrière
47-83 Boulevard de l'Hôpital
75651 PARIS CEDEX 13
France

Tel : 33 (0)1 42 17 76 64 

Fax : 33 (0)1 42 17 76 18

URL : http://www.cgmc-psl.fr/spip.php?rubrique28   

Service de génétique moléculaire et clinique

CHRU Lyon - Hôpital Edouard Herriot

5 Place d'Arsonval

69437 LYON CEDEX 03

FRANCE 

Director of laboratory  : Pr Alain CALENDER 

Tel: 33 (0)4 72 11 73 80 

Fax : 33 (0)4 78 11 73 81 

Laboratoire de génétique

Service de génétique

CHU de Poitiers

2 Rue de la Milétrie - BP 577

86021 POITIERS CEDEX

FRANCE 

Tel: 33 (0)5 49 45 49 71 

Fax : 33 (0)5 49 45 49 72 

Hôpital Lariboisière - GH St Louis Lariboisière F.Widal

2 Rue Ambroise Paré

75475 PARIS CEDEX 10

FRANCE 

Tel: 33 (0)1 49 95 64 11 

Fax : 33 (0)1 49 95 63 
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