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RESUME

Evaluation de la technique de radiofréquence sous muqueuse

pour le traitement des épistaxis de la maladie de Rendu-Osler

Contexte : L'épistaxis est le symptédme le plus invalidant au quotidien pour les
patients présentant une maladie de Rendu-Osler. Aucun traitement local n’a fait la
preuve de sa supériorité.

Objectif : L'objectif principal était de poursuivre I'étude pilote menée en 2013
en évaluant lefficacité thérapeutique de la radiofréquence sous muqueuse par
I'échelle Epistaxis Severity Score (ESS). Les objectifs secondaires étaient d’analyser
la tolérance et les complications de la technique.

Méthode : Une étude rétrospective monocentrique était menée, incluant tous
les patients présentant une maladie de Rendu-Osler confirmée, traités par
radiofréquence sous muqueuse, entre 2009 et 2016. La radiofréquence était réalisée
sous anesthésie locale au bloc opératoire de maniére uni ou bilatérale. L’'ESS avant
et apres lintervention, la présence de douleurs, de croltes ou d'une perforation
septale étaient évalués par un questionnaire envoyé au domicile et une consultation
ORL dédiée.

Résultats : Cinquante-deux patients étaient inclus. L'évaluation postopératoire
de I'ESS était réalisée en moyenne apres 30,5 mois (de 2 a 92 mois). Aprés
radiofréquence, 'ESS avait significativement diminué de 2,77 points sur 10 ainsi que

la fréquence et la durée des épistaxis. La douleur induite par le geste était mesurée
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a 2,2/10 et 'importance des croltes a 5,9/10. Une perforation septale postopératoire
était notée dans 20% des cas.

Conclusion : Cette étude a permis de confirmer les résultats satisfaisants de
'étude pilote de 2013. La radiofréquence sous muqueuse présente une bonne
efficacité thérapeutique sur les épistaxis avec une tolérance clinique satisfaisante.

Il s’agit d’'une alternative thérapeutique intéressante et fiable par rapport aux

autres traitements locaux de la maladie de Rendu-Osler.
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INTRODUCTION

.I. La maladie de Rendu-Osler

A. Description clinique

La maladie de Rendu-Osler-Weber (RO) a été décrite pour la premiére fois
en 1896 par Rendu puis par Osler en 1901 et Weber en 1907 et renommée
« Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia » (HHT) par Hanes en 1909. Il s’agit
d'une maladie héréditaire rare, autosomique dominante, touchant 1/6000
personnes (1,2). Elle se manifeste par des télangiectasies cutanéo-muqueuses et
des malformations artérioveineuses viscérales dues a une dérégulation de
'angiogenése.

Les télangiectasies sont des dilatations focales de veinules postcapillaires qui
se connectent a des artérioles dilatées avec perte du lit capillaire entrainant des
communications artério-veineuses (3). Elles sont principalement localisées au niveau
du nez, des lévres, de la cavité buccale et des doigts mais également au niveau
gastro-intestinal. Elles apparaissent progressivement au cours de la vie des patients
et s’aggravent avec l'age (4). Elles sont responsables de saignements répétes
entrainant des anémies aigués et chroniques et altérant la qualité de vie des
patients.

Les malformations artério-veineuses viscérales se localisent au niveau
hépatique (30 a 80%) (5,6), pulmonaire (30 a 50%) (7), cérébral ou médullaire (10 a
20%) (8,9). Elles peuvent entrainer une communication droite-gauche avec des

risques d’infection systémique ou d’abcés cérébraux, une insuffisance cardiaque,
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une hypertension artérielle portale ou pulmonaire, des épisodes ischémiques
hépatiques, mésentériques ou cérébraux et enfin des hémorragies massives (10—

12).

B. Diagnostic positif

Le diagnostic de la maladie repose sur les criteres de Curagao établis en

2000 (13):

Antécédent familial au 1° degré de maladie de Rendu-Osler
* Teélangiectasies multiples sur des sites caractéristiques de la maladie
(Iévre, doigt, nez, cavité orale)
* Epistaxis spontanées et récurrentes
* Atteinte viscérale comme des télangiectasies gastro-intestinales ou des
malformations artério-veineuses hépatiques, pulmonaires, cérébrales ou
meédullaires.
La maladie est certaine si au moins 3 critéres sont présents, suspectée si 2

critéres sont présents et peu probable si un seul critére est retrouvé.

C. Génétique et physiopathologie

Les 3 principaux genes responsables de la maladie de RO en cas de mutation

sont :
* Le géne ENG, qui code pour I'endogline, un corécepteur de la voie de
signalisation TGF-B. Il est responsable du phénotype HHT1 de la

maladie (14).
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* Le gene ACVRLA1, qui code pour ALK1, un récepteur de type 1 de la voie
de signalisation TGF-B. Il est responsable du phénotype HHT2 de la
maladie (15).
* Le géne SMAD4, qui code pour un facteur de transcription impliqué
également dans la voie TGF-B. Il est responsable d'un phénotype
combinant maladie de RO et polypose colique juvénile chronique (16).
Une mutation des génes ENG ou ACVRL1 est retrouvée chez plus de 85% des
patients atteints d’'une maladie de RO alors qu’'une mutation de SMAD4 n’est mise
en évidence que chez 2% des patients. D’autres génes sont en cours d’identification
comme le gene GDF2 codant pour BMP9 (17-19).
La voie de signalisation TGF-B (figure 1) est impliquée dans la régulation de
'angiogenése. La mutation d’'une protéine impliquée dans cette voie entraine une
dérégulation de la balance angiogénique avec une hyperprolifération endothéliale

(20—22) responsable des télangiectasies.
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Figure 1 : Voies de signalisation de la super-famille des TGF-# impliquées dans
la physiopathologie de la maladie de Rendu-Osler (adaptée de Schovlin et al, 2010,

(23)).
Les rectangles jaunes correspondent aux protéines codées par les génes impliqués dans la
maladie de RO. Deux voies de signalisation sont représentées : la voie TGF-f (en rouge) et

la voie BMP9/ALK1 (en pointillés colorés).

Al. Les épistaxis dans la maladie de Rendu-Osler

A. Rappels anatomiques

La muqueuse des cavités nasales est une région anatomique trés richement
vascularisée. Sa vascularisation artérielle dépend de la carotide interne et de la
carotide externe dont les branches terminales s’anastomosent au sein des fosses
nasales.

Le réseau artériel provenant de la carotide externe comprend I'artére sphéno-
palatine, branche terminale de la carotide externe, qui pénétre dans les fosses

nasales par le foramen sphéno-palatin, et l'artére faciale. L'artére sphéno-palatine
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(figure 2) se divise en une branche septale postérieure qui s’anastomose en avant
avec l'artere palatine descendante et en une artére nasale postéro-latérale qui
vascularise les cornets moyens et inférieurs. L’artére faciale donne au niveau de la
commissure labiale 'artére labiale supérieure. Cette derniére vient vasculariser la
columelle et la partie antéro-inférieure de la cloison nasale via l'artere de la sous-
cloison qui s’anastomose au niveau de la tache vasculaire avec des branches de
I'artere septale postérieure et de I'artére ethmoidale antérieure.

Le réseau artériel provenant de la carotide interne comprend l'artére ethmoidale
antérieure et l'artére ethmoidale postérieure (figure 3) qui naissent de l'artére
ophtalmique. L’artere ethmoidale antérieure vascularise les cellules ethmoidales

antérieures, le sinus frontal et la partie antérieure de la cloison et de la paroi latérale.

Figure 2 : Vascularisation artérielle de la paroi latérale du nez (tiré du rapport
Epistaxis de la SFORL 2015, Crampette et al., Elsevier-Masson).
1 : artére (a.) sphéno-palatine, 2 : a. palatine descendante, 2a : a. grande palatine, 2b : a.
petite palatine, 3 : a. nasale postérolatérale, 4 : a. septale postérieure, 5 : a. turbinale
inférieure, 6 : a. fontanellaire, 7 : a. turbinale moyenne, 8 : a. ethmoidale antérieure, 9 : a.

ethmoidale postérieure.
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Figure 3 : Vascularisation artérielle de la paroi septale du nez (tiré du rapport
Epistaxis de la SFORL 2015, Crampette et al., Elsevier-Masson).
1: a. ethmoidale antérieure, 2 : a. ethmoidale postérieure, 3 : a. septale postérieure, 4 : a.

palatine, 5 : a. nasale septale.

B. Description clinique

Les épistaxis sont la manifestation clinique la plus fréquente dans la maladie de
RO touchant plus de 90% des patients (23,24). Elles sont souvent le premier
symptéme amenant le patient a consulter un médecin avant de faire le diagnostic de
la maladie. Elles débutent dans I'enfance en moyenne vers I'age de 12 ans et se
manifestent dans 90% des cas avant I'age de 21 ans (24).

Les épistaxis sont répétées, spontanées, variables en durée, fréquence et
quantité. Il peut y avoir un facteur déclenchant comme un effort important, une
température élevée ou un épisode de stress. Elles entrainent des anémies

chroniques ferriprives nécessitant un traitement par supplémentation ferrique per os
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ou intraveineux et parfois des transfusions sanguines itératives. Elles sont la source
d’'une altération de la qualité de vie avec perte d’emploi, réduction des activités
sportives et des voyages, arréts de travail répétés, mise en invalidité (25). Elles sont
également génantes au niveau psychosocial (26).

Les traitements des épistaxis sont la source de nombreuses complications
comme une perforation de la cloison nasale, des infections aprés méchages ou la
présence de croltes qui participent a la dégradation de la qualité de vie des patients.

Plusieurs études ont bien démontré que les épistaxis étaient la manifestation de
la maladie la plus invalidante au quotidien pour les patients et celle qui altérait le plus

leur qualité de vie (27,28).

C. Traitements des épistaxis dans la maladie de Rendu-Osler

1. Traitements médicaux (Exacyl®, Thalidomide, Avastin®)

De nombreux traitements ont été proposés pour la prise en charge des
épistaxis dans la maladie de RO avec des efficacités diverses. Parmi les traitements
médicamenteux étudiés, le plus utilisé en pratique courante est I'acide tranexamique
(Exacyl®) qui est un antifibrinolytique. Il doit étre utilisé avec précaution en cas
d’antécédents d’accidents thromboemboliques veineux ou artériels. Il a montré une
réduction de 17% de la durée moyenne des épistaxis par mois sans effets
secondaires (29,30).

La thalidomide est un anti-TNF-a qui agit comme un stimulateur de la
maturation de la paroi des vaisseaux. |l n'est pas utilisé en routine et est réservé aux
formes sévéres d'épistaxis du fait d’effets secondaires importants comme des

neuropathies périphériques et une asthénie (31,32).
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Le tamoxiféne est un anti-cestrogéne qui a permis de diminuer les épistaxis
dans une étude récente (33). Il n’est pas utilisé en pratique clinique.

Enfin le bevacizumab (Avastin®), un anticorps monoclonal recombinant anti-
VEGF utilisé en oncologie, a récemment été proposé en traitement systémique dans
les formes avec une insuffisance cardiaque sévere causée par des malformations
artério-veineuses hépatiques (34) mais aussi en cas d’épistaxis réfractaires a tout
traitement (35). Il permettrait de lutter contre la prolifération vasculaire et ainsi de
diminuer les épistaxis en fréquence et en durée. Il est donc réservé aux formes

graves et réfractaires en raison de ses effets secondaires potentiels.

2. Traitements locaux (injection, sprays, laser, cautérisation,

sclérothérapie, dermoplastie, exclusion FN)

Les télangiectasies sont le plus souvent localisées au niveau de la tache
vasculaire mais peuvent se retrouver également dans n’importe quelle région des
fosses nasales. Seules les télangiectasies antérieures seront facilement accessibles

a un traitement local.

a) Méthodes par injection

De nombreux traitements locaux d’appoint ont été évalués pour cette
pathologie. Des injections de colle biologique, type Tissucol®, ont été proposées par
Seidermann et al. (36) mais abandonnées devant les complications a type de choc
anaphylactique (37) ou d’hémiplégie postopératoire rapportées dans la littérature.

Des injections de produit sclérosant, comme la solution alcoolique de zéine
(Ethibloc®), directement au niveau des télangiectasies sous anesthésie locale ont

montré leur efficacité sur les épistaxis (38,39) mais avec un risque de cécité
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unilatérale. De plus, le produit n’est plus commercialisé par le fabricant depuis
quelques années. Un autre produit sclérosant, I'aetoxisclérol, a également été utilisé
avec de bons résultats (40) mais le risque de cécité par reflux dans les branches
artérielles de I'artére ophtalmique est le méme.

Des injections de bevacizumab (Avastin®) directement au niveau des
télangiectasies ont été proposées avec de bons résultats préliminaires (41,42) mais
les études récentes sur des pulvérisations locales de bevacizumab montrent des

résultats mitigés (43,44).

b) Méthodes instrumentales

La photocoagulation laser sous anesthésie locale ou générale des
télangiectasies est une autre option envisagée. Plusieurs longueurs d’onde peuvent
étre utilisées définissant les types de laser comme les lasers potassium-titanyl-
phosphate (KTP), argon ou Nd-Yag. Les lasers sous forme de fibres optiques
permettent d’aller plus profondément dans les fosses nasales et d’atteindre les
télangiectasies plus postérieures. On peut, soit cautériser spécifiquement les
télangiectasies visibles, soit réaliser une vaporisation de la muqueuse nasale afin
d’entrainer une fibrose cicatricielle. Les résultats a moyen et long terme sur le

controle des épistaxis sont discutés (45—48).

c) Méthodes chirurgicales

Des techniques chirurgicales de septodermoplasties visant a éliminer toute la
muqueuse malade des fosses nasales, éventuellement remplacée par des greffes de

peau ont été proposées mais ne sont plus vraiment utilisées en pratique courante
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devant des cas de récidive des télangiectasies au pourtour des greffes ou méme a
leur niveau (49). Quelques équipes japonaises semblent encore la pratiquer (50).
Enfin dans les cas d’épistaxis réfractaires a tout traitement et nécessitant des
transfusions de culots globulaires a répétition une procédure d’exclusion des fosses
nasales, appelée technique de « Young », peut étre proposée. Il s’agit de fermer
définitivement les fosses nasales chirurgicalement a I'aide de lambeaux muqueux
locaux afin d’éliminer le flux aérien pénétrant dans les fosses nasales responsable

de la rupture des télangiectasies et des épistaxis (51,52).

Les traitements généraux et locaux ont des résultats trés variables selon les
études et les criteres d’évaluation des épistaxis utilisés. Aucune technique, en
dehors de l'exclusion des fosses nasales, ne permet une disparition durable des
épistaxis.

Devant ces constatations, nous avons proposé de développer depuis 2009
une méthode locale non invasive de cautérisation par radiofréquence sous

muqueuse (RFsM) des télangiectasies nasales (53).
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All. La technique de radiofréquence sous muqueuse

A. Description de la technique

La radiofréquence sous muqueuse (RFsM) consiste a délivrer avec précision,
en sous muqueux, une énergie a basse fréequence et basse température (60-90°) de
maniére constante dans le temps a l'aide de 2 électrodes prévues a cet effet
(bipolaire). Cette énergie entraine des mouvements ioniques au sein du tissu ce qui
augmente localement la température et cause des lésions thermiques dans la partie
profonde de la muqueuse sans atteinte de la surface. La cicatrisation des ces lésions
entrainent une fibrose du tissu atteint (54,55). Le fait de ne pas entrainer d’atteinte de

la muqueuse permet de diminuer les crodtes et les douleurs postopératoires.

B. Indications cliniques actuelles en ORL

La RFsM est actuellement utilisée en pratique courante pour le traitement de
I'hypertrophie muqueuse des cornets inférieurs avec obstruction nasale dans le
cadre d’une rhinite chronique. Elle est également utilisée au niveau du voile du palais
dans la chirurgie du ronflement et au niveau des amygdales pour le traitement des
amygdalites chroniques. Les travaux publiés montrent que la technique est le plus
souvent bien tolérée sur le plan muqueux avec une phase cicatricielle provoquant
peu de crodtes (56).

Cette technique a plus récemment été testée dans notre service pour le

traitement des épistaxis dans le cadre de la maladie de RO. Appliquée sous la
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muqueuse septale, I'objectif est d'induire une sclérose des télangiectasies et de
préserver la muqueuse pour limiter I'encroltement, source de récidives
hémorragiques et de géne pour les patients.

Les premiéres utilisations de cette technique dans notre équipe ont été
réalisées en juin 2009. Une étude préliminaire incluant 16 patients, publiée en 2013,
confirmait I'efficacité et la tolérance a court terme (14 mois) de la radiofréquence
sous muqueuse (53). Depuis, ce procédeé est souvent proposé dans notre service en
premiére intention devant des épistaxis invalidantes sur le plan fonctionnel, que le

patient soit anémique ou non.

V. Objectifs de I’étude

Cette étude se proposait d’approfondir les analyses effectuées lors de notre

publication pilote en élargissant la population incluse et la période de suivi.
L’objectif principal de I'étude était d’évaluer I'efficacité de la technique de RFsM
en prenant comme critére de jugement principal la réduction des épistaxis évaluées

par 'Epistaxis Severity Score (ESS).

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer :

L’efficacité thérapeutique vis a vis de la fréquence et de la durée des
épistaxis

- I'ESS en fonction du délai de I'évaluation postopératoire des patients

- La tolérance du geste en fonction des douleurs et de I'encrolGtement nasal

- les complications éventuelles liées a cette technique
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- la qualité de vie des patients aprés le traitement par radiofréquence sous
muqueuse.
Il était également recherché une corrélation entre le génotype et le phénotype

des patients concernant la gravité de leurs épistaxis et leur qualité de vie.

25



HOCHET Baptiste Matériel et Méthodes

MATERIEL ET METHODES

1. Population

Une étude rétrospective et monocentrique était réalisée de juin 2009 a
septembre 2016.
* Critéeres d’inclusion
Tous les patients majeurs présentant une maladie de RO confirmée avec des
critéres de Curagao = 3 et/ou avec une mutation génétique spécifique de la maladie
retrouvée (ENG, ACVRL1 et SMAD4) et ayant bénéficié d’au moins une séance de
radiofréquence pour des épistaxis étaient inclus dans I'étude.
» Criteres d’exclusion

Les patients décédés au moment de I'étude étaient exclus.

Al. Procédure chirurgicale

Toutes les procédures chirurgicales de RFsM étaient réalisées en soins
externes sous anesthésie locale sans sédation au bloc opératoire. Les fosses
nasales étaient préparées par tamponnement local a I'aide d’'une méche de coton de
5cm de long imprégnée d’'un mélange de chlorhydrate de lidocaine (5g/100ml) et de
naphazoline (20mg/200ml) pendant 15 minutes. Ensuite, une injection de 5ml d’'un

mélange de chlorhydrate de lidocaine et d’adrénaline (10mg/ml) était réalisée a l'aide
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d’'une aiguille de 25 gauge en sous muqueux sur le premier tiers de la cloison nasale
en piquant au niveau de la columelle.

Pendant le geste, la fréquence cardiaque, la pression artérielle et la saturation
en oxygéne étaient contrblées.

Un endoscope nasal rigide de 30° était utilisé afin de contrdler le geste. Nous
utilisions le générateur de radiofréquence « Ellman Surgitron 4.0 Dual RF/1201EC »
(Ellman Surgitron FFPF EMC Radiosurgical Device, Ellman International, USA) avec
la piece a main bipolaire IEC-16D. Trois ponctions sous muqueuses étaient réalisées
au niveau de la columelle avec les 2 aiguilles bipolaires dans la fosse nasale traitée.
A chaque fois, nous appliquions 50 joules (soit 10 watts pendant 5sec) en mode
coagulation afin de blanchir les télangiectasies visibles et la muqueuse en regard. En
cas de saignement pendant la procédure, nous tamponnions localement a la
xylocaine naphazolinée et nous réalisions éventuellement une cautérisation directe
de la zone hémorragique. Les patients n’étaient pas méchés et pouvaient rentrer a
leur domicile aprés une heure de surveillance dans le service. Les soins
postopératoires comprenaient des lavages de nez au sérum physiologique, du spray

lubrifiant type Gelositin® et des antalgiques de palier I.
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Figure 4: Photos peropératoires de la technique de radiofréquence sous
mugqueuse au niveau d’une narine droite (tirées de Mortuaire et al, 2013, (53)).
4a: Angiomes de la cloison nasale (fleches blanches); 4b : Infiltration d’'un mélange de
chlorhydrate de lidocaine et d’adrénaline au niveau de la columelle ; 4c : Mise en place des
électrodes de radiofréquence en sous muqueux ; 4d : Aspect blanchi de la muqueuse en

postopératoire (fleche).

La fosse nasale présentant le plus de télangiectasies cliniquement et/ou
saignant le plus souvent était traitée en premier. Les patients étaient revus 2 mois
2éme

aprés et un geste sur le coté était réalisé si nécessaire (résultat satisfaisant sur

la fosse nasale traitée mais persistance d’épistaxis controlatérales). Plus rarement,
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les 2 fosses nasales étaient traitées en méme temps si la fréquence des épistaxis

était la méme des 2 cétés et si des télangiectasies étaient visibles des 2 cotés.

All. Procédure de recueil des données

A. Données recueillies sur dossier

Pour chaque patient, était recherché :
- 'age au diagnostic,
- 'age de début des épistaxis,
- le caractére familial de la maladie,
- la mutation génétique en cause lorsqu’elle était retrouvée,
- les traitements antérieurs a la radiofréquence,
- la présence d’une perforation septale préopératoire,
- le nombre de séances de radiofréquences réalisées,
- le délai entre chacune et enfin les traitements intercurrents,
- les autres atteintes de la maladie (cutanées, hépatiques, gastro-
intestinales, pulmonaires, cérébrales),

- un antécédent de transfusion sanguine.

B. Questionnaires

Deux questionnaires, l'un concernant [lefficacité, la tolérance et les
complications du traitement (annexe 1), l'autre concernant leur qualité de vie
postopératoire (I'échelle Short Form-36, annexe 2) étaient envoyés a chaque patient.

Les questionnaires étaient ensuite recueillis lors d’'une consultation ORL dédiée ou
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un interrogatoire et une rhinoscopie antérieure étaient également effectués afin de

vérifier la présence de perforation septale. Pour les patients qui ne pouvaient pas se

déplacer, il leur était demandé de renvoyer les questionnaires remplis par la poste.
La durée, a compter de la derniére séance de radiofréquence aprés laquelle

I'évaluation thérapeutique était faite, était notée. Les patients étaient ensuite classés

en 3 sous-groupes: moins de 12 mois de suivi, entre 12 et 24 mois et plus de 24

mois de suivi.

1. Evaluation de I'efficacité, de la tolérance et des complications de

la radiofréquence
a) Critére principal de jugement

Il était demandé a chaque patient d’évaluer I'Epistaxis Severity Score (ESS),
critére principal de jugement de notre étude, avant la prise en charge par
radiofréquence et aprés la derniere séance réalisée. L’ESS est un score validé pour
I'évaluation de la sévérité des épistaxis spécifiquement pour la maladie de Rendu-
Osler en prenant en compte la fréquence moyenne des épistaxis sur les 3 derniers
mois, leur durée moyenne, leur intensité, la nécessité d’'un traitement médical ou
chirurgical, d’'une transfusion et enfin le fait d’étre anémié (57). Chaque item présente
une pondération différente. Le score final correspond a une note sur 10. De 0 a <1,
les épistaxis sont considérées comme absentes, de 1 a <4 comme légeéres, de 4 a
<7 comme modeéreées et de 7 a 10 comme sévéres. Nous recherchions a mettre en
évidence une différence significative d’ESS entre avant et aprés le traitement. Le
logiciel en ligne créé par « Drexel University College of Medicine » afin de le calculer

(www2.drexelmed.edu/HHT-ESS/) était utilisé.
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b) Critéres secondaires

Nous recherchions également a mettre en évidence une différence d’ESS 20,71
car il s’agit, d’aprés I'étude de Yin et al (58), de la plus petite différence d’ESS se
traduisant par une amélioration clinique pour le patient en terme de qualité de vie (ou
Minimal Important Difference = MID). La fréquence et la durée des épistaxis telles

qu’évaluées dans I'ESS étaient étudiées plus spécifiquement.

c) Tolérance et complications

Concernant la tolérance, il était demandé a chaque patient d’évaluer la douleur
et I'encroGtement nasal postopératoire selon une échelle visuelle analogique (EVA)
allant de 0 a 10 (10 correspondant a la pire douleur ou la pire géne causée par
'encroGtement). Il était également demandé si les patients seraient préts a
recommander le traitement a une personne de leur entourage présentant les mémes
symptdémes qu’eux et d’évaluer le traitement sur une échelle de 0 a 10 (10
correspondant a un traitement trés satisfaisant).

La présence d’une perforation septale postopératoire était recherchée pendant
la consultation dédiée a cette étude ou bien recueillie en se basant sur le dernier

courrier de consultation postopératoire si le patient ne s’était pas déplacé.

2. Evaluation de la qualité de vie
a) Définition

La qualité de vie est définie par I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS)
comme étant « la perception qu'ont les individus de leur position dans la vie dans le
contexte de la culture et des systemes de valeurs dans lesquels ils vivent et en
fonction de leurs buts, attentes, normes et préoccupations. Il s'agit d'un concept
vaste, affecté d'une maniére complexe par la santé physique de la personne, I'état
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psychologique, le niveau d'indépendance, les relations sociales et la relation avec les
caractéristiques marquantes de son environnement » (59). Il s’agit donc d’une

donnée essentiellement subjective.

b) Echelle MOS SF-36 version 1.0 frangaise

La qualité de vie postopératoire des patients était évaluée a l'aide de I'échelle
d’auto-évaluation Short Form 36 (SF-36) issue de la Medical Outcome Study (MOS)
(60,61) (Annexe 2). |l s’agit d’'une des échelles génériques de mesure de la qualité
de vie des patients la plus utilisée dans les études internationales. Elle est rapide,
reproductible et facile a remplir. Elle a été traduite et validée en langue frangaise
(62). Elle nest pas spécifique de la maladie de Rendu-Osler mais des études ont
démontré sa validité pour cette maladie (63). Elle permet d’étudier 8 items différents :

* e fonctionnement physique

* la limitation d’activité due a I'état physique

* la douleur physique

* la santé générale

* la vitalité

* le fonctionnement social

* la limitation d’activité due a I'état émotionnel
* la santé mentale

Aprés transformation des données recueillies en accord avec le « Manuel de
I'utilisateur et guide d’interprétation des scores » de Leplége (64), chaque item est
c6té de 0 a 100. Plus le score est élevé, meilleure est la qualité de vie du patient.
Deux scores combinés sont également calculés : le score de santé physique et le
score de santé mentale. Les données ainsi recueillies étaient comparées a celle de

la population générale francaise (64). La qualité de vie des patients était aussi
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étudiée en fonction de leur statut génétique et de la présence ou non d’une
perforation septale. Enfin une corrélation entre 'ESS et la qualité de vie

postopératoire des patients était recherchée.

V. Consentement des patients

Les patients rencontrés en consultation devaient remplir et signer un

consentement éclairé afin de pouvoir utiliser les données les concernant.

V. Statistiques

L’ensemble des informations recueillies était colligé sur une base de données
anonymisées. Les analyses statistiques étaient menées avec le logiciel SPSS™
v15.0 (SPSS Inc, Chicago, IL). Les données descriptives qualitatives étaient
exprimées en pourcentage et les données descriptives quantitatives en moyenne et
déviation standard (DS). Les comparaisons de moyennes pour échantillons appariés
étaient effectuées avec le test t de Student avec vérification de la distribution selon
une loi normale des variables par tracés Q-Q. Les analyses en sous-groupes étaient
réalisées avec le test non paramétrique de Kruskal Wallis pour k échantillons et le
test non paramétrique de Mann-Whitney-Wilcoxon pour 2 échantillons. Le seuil de

significativité statistique retenu était p < 0,05.
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RESULTATS

1. Population

Cinquante-quatre patients étaient éligibles pour participer a cette étude.
Cinquante-deux avaient pu étre inclus car 2 patients étaient décédés avant de débuter
'étude. Il y avait 28 hommes (53,8%) et 24 femmes (46,2%) pour un age moyen de

53,8 ans (+/- 13,4) (de 22 a 88 ans).

A. Phénotype et génotype de la maladie

Les épistaxis débutaient en moyenne a I'age de 16,2 ans (+/-13,2) (de 4 a 50)
mais le diagnostic de maladie de RO était posé en moyenne a I'dge de 41,5 ans (+/-
14,9) (de 10 a 82,6). Quatre-vingt-sept pour cent des patients présentaient une histoire
familiale de maladie de RO, 7,5% n’avaient aucun antécédent familial et chez 5,5% des
patients I'information était manquante.

Des télangiectasies cutanées étaient retrouvées chez 74% des patients. Une
atteinte hépatique ou gastro-intestinale était observée dans 46% des cas tandis que
48% des patients présentaient des malformations artério-veineuses pulmonaires et
5,6% des atteintes cérébrales ou médullaires.

Soixante-sept pour cent des patients avaient pu bénéficier d’'un dépistage

geéneétique de la maladie. Cinquante-cinqg pour cent des patients avaient une mutation
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du géne ACVRL1 tandis que 30,5% avaient une mutation du géne ENG et 5,5% du
géne SMAD4. Chez 8,3% des patients testés aucun géne connu pour étre muté dans

la maladie de Rendu-Osler n’avait pu étre identifié€ malgré des criteres de Curagao =3.

B. Prise en charge médicale de la maladie avant radiofréquence

Avant d’étre pris en charge par RFsM, 79% des patients avaient déja bénéficié
d’un traitement meédical ou chirurgical pour leurs épistaxis :
* par acide tranexamique (Exacyl®) per os (48%)
* par hormonothérapie type oestroprogestatif (4%)
* par cautérisation électrique bipolaire au contact de la muqueuse (54%)
* par laser CO2 au contact de la muqueuse (4%)

* par injection sclérosante type Ethibloc® (8%)

Une transfusion d’'un ou de plusieurs culots globulaires pour épistaxis était retrouvéee
dans 29% des cas avant que le traitement par RFsM ne soit programme.
Cing patients (9,6%) avaient une perforation septale conséquence des prises en
charge antérieures.

Sur la population des 52 patients ayant bénéficié d’'une RFsM, 61% avaient été
traités une seule fois, tandis que 24% avaient bénéficié de 2 séances et 13% de 3
séances (figure 5). Un seul patient dont le suivi était de 68 mois avait bénéficié de 5

séances.
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Figure 5 : Nombre de séances de radiofréquence par patient.

11ere 2°™ séance de radiofréquence lorsqu'elle était réalisée

Le délai entre la et la

était en moyenne de 10,5 mois (+/- 15) (de 1 & 66 mois) et le délai moyen entre la 2°™
et la 3°™ séance était de 10,7 mois (+/-12) (de 2 & 37 mois).

L’intervention était unilatérale chez 79,5% des patients et bilatérale chez 21,5%.

Al. Evaluation thérapeutique

Aprés plusieurs relances téléphoniques et courriers, 44 questionnaires (86,5%)

étaient récupérés. Vingt-six patients (59%) étaient venus a la consultation ORL dédiée.
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A. Efficacité

1. Critére de jugement principal

L’ESS moyen préopératoire était de 7,07 (+/- 1,8). Deux patients (4,5%)
présentaient des épistaxis préopératoires légéres selon 'ESS, 17 patients (38,5%) des
épistaxis modérées et 25 patients (57%) des épistaxis sévéres. L'ESS moyen
postopératoire était de 4,3 (+/-2,6). Il y avait une diminution de 'ESS statistiquement

significative (p<0,001) aprés traitement unilatéral ou bilatéral par radiofréquence.
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Figure 6 : Comparaison ESS préopératoire et postopératoire. Différence statistiquement

significative (p<0,001) selon le t-test de student pour échantillons appariés.
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2. Critéres de jugement secondaires

Trente-trois patients (75%) avaient un ESS diminué de plus de 0,71 point en
postopératoire (soit la plus petite difference d’ESS se traduisant par une amélioration
clinique pour le patient en terme de qualité de vie= MID).

En postopératoire, quatre patients (9%) avaient un ESS inchangé et cing (11%)

avaient un ESS augmenté.

La fréquence des épistaxis, telle qu’évaluée par 'ESS, était diminuée de maniére

significative (p<0,001) en postopératoire par rapport a la fréequence des épistaxis

préopératoire comme le représente la figure 7.
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Figure 7 : Comparaison entre la fréquence des épistaxis avant et aprés traitement par
radiofréquence sous muqueuse. Différence statistiquement significative, p<0,001 selon le

t-test de Student pour échantillons appariés.

De méme, la durée des épistaxis postopératoires, telle qu'évaluée par 'ESS, était
diminuée de maniére significative (p<0,001) par rapport a la durée des épistaxis

préopératoires (figure 8).
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Figure 8 : Comparaison entre la durée des épistaxis avant et aprés traitement par
radiofréquence sous muqueuse. Différence statistiquement significative, p< 0,001, selon le

t-test de Student pour échantillons appariés.

3. Etude des résultats en fonction de la durée de suivi

L’ESS postopératoire était évalué en moyenne 30,5 mois (+/- 20) (de 2 a 92
mois) aprés le geste de RFsM. Il y avait 11 patients (25%) dans le sous-groupe suivi <
12 mois, 8 patients (18%) dans le sous-groupe suivi entre 12 et 24 mois et 25 patients

(57%) dans le sous-groupe suivi > a 24 mois.
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Les valeurs de 'ESS postopératoire étaient dépendantes de la durée de suivi
des patients (p<0,035). L’'ESS postopératoire était statistiquement (p<0,02) plus élevé
dans le groupe suivi > 24 mois par rapport au groupe suivi < 12 mois. Il n’y avait pas de
différence significative entre les groupes, suivi entre 12 et 24 mois et suivi < 12mois ou
entre les groupes, suivi entre 12 et 24 mois et suivi > 24mois. L'ESS postopératoire

dans le groupe suivi > 24 mois restait inférieur a 'lESS moyen préopératoire.
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Figure 9 : Corrélation entre ’ESS postopératoire et les groupes de durée de suivi des

patients. Test de Kruskal wallis pour k échantillons indépendants.
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Tous les patients ayant eu une aggravation postopératoire de 'lESS appartenaient
au groupe suivi > 24 mois.

Neuf patients (20%) avaient beénéficié dun traitement complémentaire
postopératoire. Parmi ces patients, deux (22%) n’avaient pas d’amélioration de leur
ESS postopératoire aprés RFsM et quatre (44%) avaient méme constaté une
dégradation. Les traitements étaient : 'Exacyl® dans 4 cas, des injections d’Avastin®
dans 3 cas, une exclusion de fosse nasale dans un cas et un traitement par

Thalidomide dans un autre.

B. Tolérance et complications du traitement

L’EVA moyenne concernant la douleur postopératoire était de 2,2/10 (+/- 2,7) (de
0/10 a 8/10) et 'TEVA moyenne concernant la géne occasionnée par les croltes en
postopératoire était de 5,9/10 (+/-2,6) (de 0/10 a 10/10). La note moyenne donnée par
les patients concernant le traitement était de 5,2/10 (+/-3) (de 0/10 a 10/10). Soixante-
sept pour cent des patients recommanderaient le traitement a un membre de leur
famille atteint de la méme maladie.

Le taux de perforation septale postopératoire était de 20%. Le risque de
perforation septale augmentait avec le nombre de nouvelles procédures (p=0,04). Il
n’était pas possible de réaliser un test statistique concernant une éventuelle corrélation
avec les traitements antérieurs ou le caractere bilatéral du geste a cause d’effectifs trop

réduits.
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C. Corrélation génotype/phénotype

Il N’y avait pas de corrélation retrouvée entre le génotype et la gravité des

épistaxis préopératoires.

All. Evaluation de la qualité de vie par le score SF-36

Trente-sept patients (71%) ont répondu au questionnaire SF-36 concernant leur

qualité de vie actuelle apres le traitement par RFsM.

A. Comparaison avec la population générale francaise.

Comme résumé dans la figure 10, tous les patients présentaient une diminution
importante des scores des items du SF-36 par rapport aux données publiées pour la
population générale frangaise (64). La diminution du score était moins prononcée pour
l'item « douleur physique» (68/100 en moyenne versus 73/100 pour la population

générale).
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B Population générale frangaise (N=
3617)

M Population de notre étude (N=37)

Figure 10 : Comparaison entre la qualité de vie des patients Rendu-Osler traités par

RfsM et de la population générale en utilisant le score MOS SF-36 version 1.0.

Données de la population générale tirées du « Manuel de I'utilisateur et guide d’interprétation
des scores », Leplége A, éditions ESTEM, 2001, (64).

B. Corrélation entre score de qualité de vie SF-36 et score

postopératoire ESS

Il existait une corrélation statistiquement négative entre 'ESS postopératoire des

patients traités par RFsM et les scores combinés de santé physique et de santé

mentale du SF-36.
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Figure 11 : Analyse de corrélation entre ESS postopératoire et score de santé physique.

(p=0,028, rho= -0,361)
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Figure 12 : Analyse de corrélation entre ESS postopératoire et score de santé mentale.

(p< 0,001, rho= -0,623)
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Les scores combinés du SF-36 n’étaient pas différents entre les patients qui
présentaient une amélioration de leur ESS postopératoire de plus de 0,71 points (soit

le MID) (N=28) et les autres (N=9).

C. Corrélation entre qualité de vie, statut génétique et présence

d’une perforation septale

Il n'y avait pas de différence significative de qualité de vie selon le statut
geénetique des patients (ACVRL1, ENG, SMAD4, pas de mutation) (test de Kruskal
wallis pour k échantillons indépendants, p=ns) et selon la présence ou non d’une

perforation septale.
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DISCUSSION

.I. Population

Les caractéristiques démographiques et cliniques de notre population sont
conformes aux séries publiées dans la maladie de RO (65). L’age tardif, 53,8 ans en
moyenne, de prise en charge thérapeutique par RFsM, chez des patients décrivant
des épistaxis depuis 16,2 ans, révele a la fois le retard diagnostique et la forte
probabilité de traitements antérieurs dont I'efficacité n'a été que transitoire. La
présence d’antécédents familiaux d’épistaxis dans presque 90% des cas souligne la
nécessité d’'une recherche systématique de la maladie de RO sur ce type de terrain.
Le dépistage génétique a pu étre réalisé chez 2/3 des patients de notre étude. La
répartition des génes mutés retrouvée est conforme a ce qui est observé dans la
littérature avec 85% de mutations des génes ACVRL1 et ENG. Malgré la présence
d’au moins 3 criteres de Curagao, synonyme de maladie de RO confirmée, 8,3% des
patients testés sur le plan génétique n’ont pas de mutations retrouvées sur les 3
genes les plus fréquents. D’autres mutations non recherchées en routine comme la
mutation du géne GDF2 codant pour BMP9 (19) feront sans doute ['objet
d’adaptation du protocole de dépistage a mesure que les mécanismes

biomoléculaires du RO seront mieux connus.
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Al. Evaluation de I'efficacité thérapeutique de la
RFsM

Nous avons obtenu un taux de réponse au questionnaire de plus de 85% des
patients inclus, ce qui est satisfaisant pour une étude rétrospective. Un tel résultat
souligne a la fois I'implication des patients atteints de cette pathologie pour un suivi
rapproché et leurs attentes vis a vis de nouvelles thérapeutiques. Ce taux nous
permet aussi de considérer nos résultats comme représentatifs de la population prise
en charge par cette technique dans le service.

Plus de la moitié des patients (61%) n’ont bénéficié que d’une seule séance de
radiofréquence. Pour les autres, le délai moyen de réintervention était de 10 mois.
L’amélioration de 'ESS postopératoire n’était pas différente que les patients aient eu
un geste initial uni ou bilatéral. La technique de RFsM appliquée unilatéralement
pourrait ainsi avoir une action globale chez des patients décrivant quasi
systématiquement des épistaxis bilatérales. Nous supposons que la mise en place
des électrodes en sous muqueux pourrait permettre une diffusion trans-septale du
courant de radiofréquence et agir en partie sur les télangiectasies controlatérales.

Nous avons pu confirmer les bons résultats de notre étude pilote de 2013 (53)
concernant l'efficacité thérapeutique de la radiofréquence sous muqueuse sur les
épistaxis avec un recul important de plus de 30,5 mois en moyenne apreés la derniére
séance realisée et ceux pour des patients présentant en majorité (95%) des épistaxis
modérées a séveéres. Ainsi 'ESS des patients a diminué de maniére significative de
presque 3 points en moyenne en postopératoire (7,07 vs 4,3) avec plus de 75% des
patients ayant une amélioration de leur ESS supérieur au Minimal Important
Difference (MID). La fréquence des épistaxis et leur durée sont aussi diminuées de

maniére significative en postopératoire. Seuls 11% des patients présentaient une
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aggravation de [I'ESS en postopératoire avec nécessité d'un traitement
complémentaire. lls appartenaient tous au groupe suivi > 24 mois.

Il semble exister une diminution de I'efficacité du traitement sur le long terme
car les patients dans le groupe suivi > 24 mois présentent un ESS significativement
plus élevé que ceux du groupe suivi < 12 mois. Néanmoins, les patients semblent en
garder un bénéfice car ils ont toujours un ESS inférieur a I'ESS préopératoire.
L’absence de différence du score ESS postopératoire entre les groupes, suivi < 12
mois et entre 12 et 24 mois, pourrait s’expliquer par une persistance de leffet
thérapeutique de la RFsM avant que de nouvelles télangiectasies ne réapparaissent
ou bien par a un manque de puissance statistique face a des effectifs de patients
faibles. Ces résultats nous permettent d’annoncer au patient une efficacité potentielle
de la technique pour une durée d’au moins 2 ans que la RFsM soit appliquée de
maniére uni ou bilatérale.

La tolérance du geste est bonne avec peu de douleur rapportée (EVA 2/10 en
moyenne). La géne est surtout occasionnée par la présence postopératoire de
croltes (EVA 5/10 en moyenne) malgré la mise en place des électrodes en sous
muqueux et la prescription d’un traitement local postopératoire a base d’huile
lubrifiante topique. Cela peut étre expliqué en partie par I'étroitesse de I'espace sous
muqueux au niveau de la cloison nasale par rapport a I'espace sous muqueux au
niveau des cornets inférieurs ou la radiofréquence est le plus classiqguement utilisée
en rhinologie. La muqueuse est donc rapidement atteinte entrainant les croltes et ce
malgré un contrdle endoscopique permettant de stopper le traitement le plus souvent
aprés une application de courte durée (5sec). La fragilité préexistante de la
muqueuse liée aux traitements antérieurs et a la fréquence des épistaxis pourrait

aussi jouer un role. La durée d’application de la RFsM doit étre contrdlée en
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peropératoire par le chirurgien pour obtenir un blanchiment muqueux sans
coagulation de surface.

Le taux de perforation de cloison nasale est de 20% aprés traitement. Le seul
facteur de risque de perforation retrouvé est la répétition des séances de
radiofréquence. Ce risque augmente avec le nombre de séances. L'impact des
traitements antérieurs et celui d'une RFsM bilatérale en un temps n’ont pu étre
statistiquement évalués. Apres analyse des questionnaires MOS SF-36, la présence
d’'une perforation septale ne semble pas pour autant dégrader la qualité de vie des
patients. |l convient néanmoins d’étre prudent sur la fagon d’appliquer la technique
de RFsM en évitant des gestes trop extensifs ou des séances trop rapprochées.

Deux tiers des patients traités conseilleraient ce traitement a un membre de leur
famille présentant les mémes symptdémes ce qui nous encourage a poursuivre ce

type de prise en charge.

All. Place de la RFsM dans I’arsenal thérapeutique

En dehors de nos travaux, aucune équipe n’a, a notre connaissance, publié de
résultats concernant la RFsM dans cette indication. Deux équipes ont évalué la
radiofréquence dans la maladie de Rendu-Osler mais en utilisant une technique dite
de « Coblation ». Il s’agit d’'une sonde utilisant le générateur de radiofréquence qui
est appliquée directement contre la muqueuse afin de réaliser la cautérisation. La
premiére étude (66), prospective et randomisée, publiée en 2014, a comparé la
technique de « Coblation » avec le laser KTP chez 11 patients a 3, 6 et 12 mois.
Aucune différence d’ESS n’était retrouvée entre les 2 techniques quelque soit la

durée d’évaluation mais la radiofréquence « Coblation » paraissait plus simple a

50



HOCHET Baptiste Discussion
utiliser que le laser qui nécessite des précautions de sécurité particuliéres pour le
patient et le chirurgien. La deuxiéme étude, rétrospective et parue en 2015, (67)
évaluait la cautérisation directe des télangiectasies sous AG a l'aide d’'un appareil a
radiofréquence « Coblation ». Les auteurs retrouvaient une amélioration significative
de 'ESS chez 37 patients (8,9 vs 4,1) et I'apparition d’'une perforation septale
postopératoire dans 8% des cas. L’évaluation de l'efficacité était faite avec un recul
de 6 mois uniquement. La radiofréquence n’était pas réalisée en sous muqueux mais
par contact avec un matériel différent du nétre.

Jusqu’ a présent, aucun traitement local ou général de premiére intention n’a
montré sa supériorité par rapport aux autres. L’algorithme thérapeutique dépend
surtout d’habitudes et de conduites a tenir régionales. Des recommandations ont trés
récemment été émises par le Société Frangaise d’'ORL (68). Les auteurs soulignent
bien le manque de niveaux de preuve des études publiées. Cela est notamment da
au fait que les études n'utilisent pas toutes les mémes criteres d’évaluation
d’efficacité thérapeutique et de gradation de la sévérité des épistaxis. Pour y
remedier, a été mis en place depuis 2010 un score de sévérité (Epistaxis Severity
Score) mais encore peu d’études l'utilisent. Un autre élément altérant la qualité des
études est I'impossibilité de réaliser une étude comparative en I'absence de prise en
charge de référence. Enfin les effectifs sont faibles et le suivi est en général de
courte durée. Notre étude tente de répondre a ces écueils en proposant un effectif
relativement conséquent pour une pathologie rare et en utilisant le score ESS.

Une comparaison directe avec d’autres techniques reste difficile a mettre en
ceuvre. Parmi les traitements locaux, les injections de substance d’action sclérosante
sont utilisées par de nombreuses équipes. Une étude publiée en 2015 (69) comparait
de maniére randomisée et prospective des injections de sodium-etradecyl-sulfate

(STS) versus des lavages de nez au sérum physiologique associés a des
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cautérisations classiques chez 17 patients. lls retrouvaient une diminution
significative de 0,95 points de 'ESS a 6 semaines du traitement par injection de STS
par rapport a la prise en charge classique sans complication rapportée mais sans
amélioration de la qualité de vie des patients selon I'échelle SF-12. Aucune
perforation septale n’était décrite. Etablir une comparaison avec la cautérisation
classique pour montrer la supériorité des injections sclérosantes ne semble pourtant
pas approprié dans la mesure ou la cautérisation est considérée comme totalement
inadaptée dans la maladie de RO.

Une voie de recherche actuelle est ['utilisation locale de bevacizumab
(Avastin®) que cela soit par injection au niveau des télangiectasies ou par
pulvérisations. Les résultats sont contradictoires. Plusieurs études récentes (41,42)
retrouvaient une amélioration significative du score ESS aprés traitement mais avec
des suivis de courte durée (maximum 4 mois) sur des effectifs faibles. Karnezis et al.
décrivaient méme une diminution de l'efficacité au bout de quelques mois. Les
complications éventuelles n’étaient pas rapportées.

Une étude prospective et randomisée (44) conduite sur 121 patients comparait
I'efficacité des pulvérisations nasales de bevacizumab, d’acide tranexamique et
d’estriol contre un placebo en spray (sérum physiologique). Aucune amélioration
significative de 'ESS des différents produits par rapport au placebo n’a été mise en
évidence a 12 et 24 semaines.

Une étude multicentrique randomisée portant sur le bevacizumab en
pulvérisations nasales versus placebo devait étre débutée dans notre institution. Le
protocole fut interrompu en raison d’'une absence d’efficacité du bevacizumab lors

d’un essai de phase Il préalable (70).
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AV. Evaluation de la qualité de vie

Le retentissement de la maladie de RO sur la qualité de vie des patients est
bien connu. Notre évaluation postopératoire par le score générique SF-36 avait pour
but de souligner ce point méme chez des patients qui tiraient globalement profit de la
RFsM comme [l'attestait 'amélioration du score ESS. Le taux de réponse élevé de
71% permettait de considérer nos résultats comme représentatifs.

Hormis la douleur corporelle et dans une moindre mesure la santé mentale,
tous les parameétres du SF-36 étaient diminués par rapport aux valeurs normatives
obtenues pour la population générale. D’autres études menées en Europe évaluant
la qualité de vie des patients atteints de maladie de RO a travers le SF-36
retrouvaient les mémes données (28,65,71) avec une diminution statistiquement
significative par rapport a la population générale.

Le vécu des populations RO italiennes et frangaises apparait relativement
homogene. En revanche des différences sont observées avec la population
norvégienne dans plusieurs dimensions (figure 13). Le retentissement et le vécu de
la pathologie sont inévitablement influencés par I'environnement culturel et social
rendant toute comparaison directe difficile entre les études s’intéressant a ces

dimensions physiques et psycho-sociales.
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Figure 13 : Comparaison entre la qualité de vie des patients Rendu-Osler frangais

(notre étude), norvégiens et italiens selon le score SF-36.

Utilisation des données de I'étude de Geirdal et al. (65) avec N=66 et de I'étude de Pasculli
et al. (28) avec N=50.

La sévérité des épistaxis est souvent considérée comme le principal facteur
impactant la qualité de vie des patients (28,65). Il n'apparait alors pas surprenant
que les scores combinés de santé physique et mentale du SF-36 et le score
postopératoire ESS soient corrélés dans notre étude.

Cela corrobore les données de Merlo et al. (72) qui retrouvaient une diminution
significative des scores combinés de santé physique et de santé mentale chez les
patients avec un ESS > 7 par rapport a ceux dont 'ESS était inférieur. Cela démontre
aussi tout l'intérét du score ESS qui est un facteur prédictif négatif de la qualité de
vie des patients RO avec épistaxis. Plus 'ESS diminue, plus la qualité de vie des

patients s’améliore.
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.V. Corrélation génotype/phénotype

Dans notre étude, la gravité des épistaxis préopératoires n’était pas liée au
statut génétique des patients. Le score ESS postopératoire n’était pas non plus lié au
type de mutation identifiée. Dheyauldeen et al. (73) décrivaient des résultats allant
dans le méme sens en 2011 sur une population de 98 patients RO suivis pendant 4
semaines. lls ne retrouvaient une différence significative de sévérité des épistaxis
gu’entre les patients ne présentant ni mutations pour ENG ni pour ACVRL1 et ceux
avec une mutation du gene ENG ou ACVRL1. En revanche, Hunter et al, en 2016,
(74) retrouvaient une sévérité augmentée des épistaxis chez les patients porteurs
d’'une mutation dACVRL1 avec un ESS et un nombre de prises en charge pour
épistaxis statistiquement supérieurs. Une comparaison des résultats est une nouvelle
fois difficile car Dheyauldeen et al. n'utilisaient pas 'ESS pour évaluer les patients
mais s’appuyaient sur la fréquence et lintensité des saignements ainsi que le
nombre de transfusions sanguines.

Enfin, notre étude n’a pas mis en évidence de différence de qualité de vie entre
les patients porteurs d’'une mutation ENG (HHT1) et ceux porteurs d’'une mutation
ACVRL1 (HHTZ2). Ces résultats doivent étre considérés avec mesure étant donné la
taille des groupes comparés.

Une étude de Geirdal et al. en 2012 (65) retrouvait les mémes résultats alors
qu’'une étude de Pfister et al. en 2009 (75) montrait une qualité de vie inférieure a
travers le questionnaire SF-36 chez les patients HHT1. Ces différences de résultats
peuvent de nouveau s’expliquer par des analyses statistiques menées sur des
effectifs de petite taille (Geirdal et al = 66 patients, Pfister et al = 24 patients). Sur le

plan général, le génotype HHT1 semble étre associé a un phénotype plus sévere
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(76,77) avec une augmentation du risque de malformations artério-veineuses

pulmonaires et d’abceés cérébraux.
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CONCLUSION

Cette étude a permis de confirmer les bons résultats de I'étude pilote sur
I'efficacité thérapeutique de la radiofréquence sous muqueuse pour le traitement des
épistaxis de la maladie de Rendu-Osler. La technique semble étre appréciée par les
patients et permettrait d’'obtenir un meilleur contréle des épistaxis pendant au moins
24 mois.

En dépit de ce bénéfice fonctionnel, la qualité de vie des patients reste altérée
par rapport a la population générale et ce quel que soit le statut génétique. Les
travaux doivent étre poursuivis sur le plan médical et chirurgical pour essayer
d’identifier de nouvelles approches thérapeutiques d’efficacité plus prononcée et plus

durable.
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ANNEXES

Annexe 1 : Questionnaire ESS et évaluation tolérance et
complications de la RFsM

Questionnaire d’évaluation du traitement des épistaxis par
radiofréquence

Nom : Prénom :

Vous avez bénéficié il y a quelque temps d’un traitement par radiofréquence pour vos
épistaxis par les soins du Dr Mortuaire dans le service d’ORL du CHRU de Lille. Si vous
avez été traité par radiofréquence a plusieurs reprises, je vous remercie de bien vouloir
évaluer uniquement la derniere chirurgie par radiofréquence.

Mereci de bien vouloir répondre aux questions suivantes en entourant les réponses
correctes:

1. A quelle fréquence en moyenne aviez-vous des épistaxis (saignement de nez) ?
Si vous aviez plusieurs épistaxis par semaine ou par jour, merci de préciser le
nombre moyen entre parenthése (.../semaine ou .../jour).

Avant le traitement par radiofréquence | Apreés le traitement par radiofréquence

0 | moins d’'une par mois 0 | moins d’'une par mois

1 | une par mois 1 | une par mois

2 | une par semaine 2 | une par semaine

3 | plusieurs par semaine 3 plusieurs par semaine
(.../semaine) (.../semaine)

4 | une par jour 4 | une par jour

5 | plusieurs par jours (.../ jour) 5 | plusieurs par jours (.../ jour)

2. Combien de temps duraient en moyenne vos épistaxis ?

Avant le traitement par | Apreés le traitement par
radiofréquence radiofréquence

0 <1 minute 0 <1 minute

1 1-5 minutes 1 1-5 minutes

2 6-15 minutes 2 6-15 minutes

3 16-30 minutes 3 16-30 minutes

4 >30 minutes 4 >30 minutes

3. Comment décririez-vous 'intensité de vos épistaxis en général ?

Avant le traitement par

Apreés le traitement par

radiofréquence radiofréquence
0 | peu abondantes 0 peu abondantes
1 abondantes 1 abondantes
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4. Aviez-vous déja eu une prise en charge médicale ou chirurgicale pour vos
épistaxis en dehors du traitement par radiofréquence réalisé?

Avant le traitement par radiofréquence

Apreés le traitement par radiofréquence

0

non

0

non

1

oui

1

oui

5. Etiez-vous anémique (taux d’hémoglobine faible)?

Avant le traitement par radiofréquence

Apres le traitement par radiofréquence

0

non

0

non

1

oui

1

oui

6. Aviez-vous déja été transfusé a cause de vos épistaxis ?

Avant le traitement par radiofréquence

Apres le traitement par radiofréquence

0

non

0

non

1

oui

1

oui

7. Recommanderiez-vous le traitement par radiofréquence a un membre de votre

8. Quelle note de satisfaction attribueriez-vous a ce traitement sur 10 (0 étant un
traitement pas du tout satisfaisant et 10 un traitement tres satisfaisant) ?

5

7 8 9 10

9. Aviez-vous eu des douleurs postopératoires apres le traitement par
radiofréquence et si oui a combien les évalueriez-vous sur 10 (0 étant pas de

5

7 8 9 10

10. Aviez-vous eu des crolites postopératoires apres le traitement par
radiofréquence et si oui a combien évalueriez-vous la géne et 'abondance sur 10

famille ?
0 non
1 oui
Note : 1 2 3 4
douleur et 10 la pire douleur imaginable) ?
0 non
1 oui
Note : 1 2 3 4
(0 étant pas de géne et 10 un géne trés importante)
0 non
1 oui
Note : 1 2 3 4
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Annexe 2 : Questionnaire MOS SF-36 version 1.0 frangaise

Questionnaire de santé SF-36

1. Dans I’ensemble, pensez-vous que votre santé est : (entourez la bonne réponse)

Excellente 1
Trés bonne 2
Bonne 3
Médiocre 4
Mauvaise 5

2. Par rapport a I’année derniére a la méme époque, comment trouvez-vous votre état de
santé en ce moment ? (entourez la réponse de votre choix)

Bien meilleur que I’an dernier

Plutot meilleur

A peu prés pareil

Plut6t moins bon

| AW =

Beaucoup moins bon

3. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état physique
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non

a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles

b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?

c. Avez-vous du arréter de faire certaines 1 2
choses ?

d. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

4. Au cours de ces 4 derniéres semaines, et en raison de votre état émotionnel (comme
vous sentir triste, nerveux(se) ou déprimé(e))
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Oui Non
a. Avez-vous réduit le temps passé a votre travail 1 2
ou a vos activités habituelles
b. Avez-vous accompli moins de choses que 1 2
vous auriez souhaité ?
c. Avez-vous eu des difficultés a faire votre 1 2

travail ou toute autre activité ? (par exemple,
cela vous a demandé un effort supplémentaire)

67



HOCHET Baptiste Annexes

5. Au cours de ces 4 derniéres semaines dans quelle mesure votre état de santé, physique
ou émotionnel, vous a-t-il génée dans votre vie sociale et vos relations avec les autres,
votre famille, vos connaissances
(Entourez la réponse de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

6. Au cours de ces 4 derni¢res semaines, quelle a été Dintensité de vos douleurs
(physiques) ? (Entourez la réponse de votre choix)

Nulle

Tres faible
Faible
Moyenne
Grande
Trés grande

N N[ | W =

7. Au cours de ces 4 derniéres semaines, dans quelle mesure vos douleurs physiques vous
ont-elles limité(e) dans votre travail ou vos activités domestiques ? (Entourez la réponse
de votre choix)

Pas du tout 1
Un petit peu 2
Moyennement 3
Beaucoup 4
Enormément 5

8. Au cours de ces 4 derniéres semaines ; y a-t-il eu des moments ol votre état de santé ou
émotionnel, vous a géné dans votre vie et vos relations avec les autres, votre famille,
vos amis, vos connaissances ? (Entourez la réponse de votre choix)

En permanence 1
Une bonne partie du temps 2
De temps en temps 3
Rarement 4
Jamais 5
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9. Voici une liste d’activités que vous pouvez avoir a faire dans votre vie de tous les jours.
Pour chacune d’entre elles indiquez si vous étes limit(é) en raison de votre état de santé
actuel. (Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Oui, beaucoup Oui,unpeu  Non, pas du
limité(e) limité(e) tout limité(e)

a. Efforts physiques importants tels que courir, 1 2 3

soulever un objet lourd, faire du sport

b. Efforts physiques modérés tels que déplacer 1 2 3

une table, passer 1’aspirateur, jouer aux boules

c. Soulever et porter des courses 1 2 3

d. Monter plusieurs étages par I’escalier 1 2 3

e. Monter un étage par escalier 1 2 3

f. se pencher en avant, se mettre a genoux, 1 2 3

s’accroupir

g. Marcher plus d’un km a pied 1 2 3

h. Marcher plusieurs centaines de metres 1 2 3

i. Marcher une centaine de métres 1 2 3

j. Prendre un bain, une douche ou s’habiller 1 2 3

10. Les questions qui suivent portent sur comment vous vous étes senti(e) au cours de ces 4
dernieres semaines. Pour chaque question, veuillez indiquer la réponse qui vous semble
la plus appropriée. Au cours de ces 4 dernieres semaines, y a-t-il eu des moments ou :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités En Tres Quelques .
Souvent . Rarement  Jamais
permanence  souvent fois

a. vous‘ vous étes senti(e) | ) 3 4 5 6
dynamique ?
b.‘vous vous étes senti(e) | ’ 3 4 5 6
trés nerveux(se) ?
c. Vous vous étes senti(e)
si decc?urage(e) que rien ne | ) 3 4 5 6
pouvait vous remonter le
moral

. &t ti
d. vous VOI,IS étes senti(e) | ) 3 4 5 6
calme et détendu(e) ?

X &t ti
e ,VOUS vous & ,es senil(e) | ) 3 4 5 6
débordant(e) d’énergie?
T — -

'VOU,S vous étes senti(e) | ) 3 4 5 6
triste et abattu(e) ?
g. V.OL}S vous étes senti(e) | ) 3 4 5
épuisé(e) ?
h. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6
heureux(e)
i. vous vous étes senti(e) 1 2 3 4 5 6

fatigué(e) ?
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11.Indiquez pour chacune des phrases suivantes dans quelle mesure elles sont vraies ou
fausses dans votre cas :
(Entourez la réponse de votre choix, une par ligne)

Liste d’activités Totalement Plutot Je ne sais Plutot Totalement
vrai vrai pas fausse fausse

a. ]'e tombe malade plus | ) 3 4 5
facilement que les autres

.J Tt i bi
br]e me po e. aussi bien que | ) 3 4 5
n’importe qui
c. Jerm att'ends a ce que ma | ) 3 4 5
santé se dégrade
d. je suis en excellent santé 1 2 3 4 5
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supériorité.
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épistaxis avec une tolérance clinique satisfaisante.

Il s’agit d’une alternative thérapeutique intéressante et fiable par rapport aux autres
traitements locaux de la maladie de Rendu-Osler.
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