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Mots-clés  Syndrome combiné polypose juvénile/télangiectasie hémorragique héréditaire, MADH4, SMAD4, adénocarcinome du 
côlon

What is already known about the topic?
Juvenile polyposis and inherited hemorrhagic telangiectasia may be part of a 
combined syndrome in individuals carrying a mutation in the MADH4 gene.

What does this article bring up for us?
Based on a review of the literature, this article provides us with information 
on this rare clinical entity, while comparing published data and our own 
obsrvations.

Que savons-nous à ce propos ?
La polypose juvénile et la télangiecstasie hémorragique héréditaire font partie 
d’un syndrome combiné chez certains individus porteurs d’une mutation dans 
le gène MADH4.

Que nous apporte cet article ?
À partir d’une revue de la littérature, cet article nous informe sur cette entité rare 
et confronte les données publiées avec les données observées. 

Le syndrome combiné polypose juvénile/télangiectasie hémorragique 
héréditaire (combined syndrome of juvenile polyposis and hereditary 
haemorrhagic telangiectasia, JP–HHT Syndrome) est  un syndrome rare 
causé par des mutations dans le gène MADH4. Les individus atteints 
présentent les manifestations cliniques des deux pathologies et sont 
exposés à un risque augmenté de cancer gastro-intestinal (1).
Nous rapportons le cas d’une patiente de 41 ans atteinte de la maladie 
d’Osler-Rendu-Weber, ou télangiectasie hémorragique héréditaire, qui 
s’est présentée en raison d’une forte douleur à l’hypochondre droit. 
Le bilan a dévoilé un adénome hépatocellulaire, probablement induit 
par la prise prolongée d’oestro-progestatif.  Plus tard, une analyse 
génétique a révélé que la patiente est porteuse d’une mutation dans 
le gène MADH4. La patiente a ensuite développé un adénocarcinome 
du côlon.   
À partir de ce cas unique, nous décrivons cette entité rare et mettons 
l’accent sur le rôle de la génétique dans la prise en charge des patients 
atteints de la polypose juvénile ou de la maladie d’Osler-Rendu-Weber.

 Unusual complication 
of Osler-Weber-rendu 
disease 
The combined syndrome of juvenile 
polyposis / inherited hemorrhagic 
telangiectasia (JD-HHT Syndrome) 
is rare, caused by mutations in the 
MADH4 gene. Affected individuals 
exhibit the clinical manifestations of 
both pathologies and are at increased 
risk of gastrointestinal cancer (1).
We report the case of a 41-year-old 
woman with Osler-Weber-Rendu 
disease, or hereditary hemorrhagic 
telangiectasia, who presented with 
severe pain in the right hypochondrium. 
The clinical investigations showed the 
presence of a hepatocellular adenoma, 
probably induced by prolonged 
estrogen-progestogen intake. At a 
later time, genetic analysis revealed 
that the patient carried a mutation 
in the MADH4 gene. Afterwards, the 
patient was found to suffer from colon 
adenocarcinoma.
Based on this unique case, we describe 
the features of this rare clinical entity 
and focus on the role of genetics in the 
management of patients with juvenile 
polyposis or Osler -Weber-Rendu 
disease.

Key Words
Hereditary hemorrhagic telangiectasia, juvenile 
polyposis, MADH4, SMAD4 , colon adenocarci-
noma
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Cas clinique et revue de la littérature
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INTRODUCTION 
Le syndrome combiné polypose juvénile/télangiectasie 
hémorragique héréditaire (combined syndrome of juvenile 
polyposis and hereditary haemorrhagic telangiectasia, JP–
HHT Syndrome) est décrit pour la première fois en 2004 
par Gallione et al. (1). Les individus atteints présentent 
les manifestations cliniques des deux pathologies et sont 
exposés à un risque augmenté de cancer gastro-intestinal.
Cette entité rare est causée par des mutations dans le gène 
MADH4, qui code pour une protéine, SMAD4, impliquée 
dans la voie de signalisation TGF-β (1). La prévalence de ce 
syndrome n’est pas connue. Toutefois, approximativement 
20% des individus atteints de la polypose juvénile sont 
mutés pour ce gène (2). Et seuls 1 à 2% des patients avec 
la maladie d’Osler-Rendu-Weber sont mutés pour MADH4 
(3). 
Le but de cet article est de présenter ce syndrome peu 
connu et de souligner les implications qui en découlent 
dans la prise en charge des patients atteints de la polypose 
juvénile ou de la maladie d’Osler-Rendu-Weber. 

CAS CLINIQUE
Une patiente âgée de 41 ans, et atteinte de la HHT, est 
suivie en gastro-entérologie pour anémie ferriprive 
chronique. Depuis l’âge de 16 ans, elle présente des 
télangiectasies au niveau de la langue, des lèvres et 
des gencives (Figures 1 et 2) ainsi que des épistaxis 

quotidiennes et des gingivorragies. La patiente a subi 
plusieurs cautérisations électriques pour ses épistaxis, 
une pilule à base d’éthinylestradiol et de lévonorgestrel 
(Microgynon 50 ®) a également été instaurée. Malgré ces 
mesures, les saignements ne sont pas contrôlés et sont 
responsables d’une anémie ferriprive chronique qui justifie 
des injections intraveineuses de fer mensuellement. Le 
taux d’hémoglobine est maintenu entre 9 et 10g/dl.  
En 2008, la patiente se présente à la consultation pour 
une douleur brutale à l’hypochondre droit. Cliniquement, 
on note une masse palpable au niveau du lobe droit 
du foie. La biologie montre une anémie ferriprive  : Hb 
9,8 g/dl, Ferritine 4 µg/l (normale  : 10-270µg/l) Volume 
globulaire moyen 75 µ3 (normale : 85-95µ3) avec des GGT 
augmentées à 177 U/L (normale  : 11-50 U/L). Face à ce 
tableau, une IRM hépatique et un scanner abdominal sont 
réalisés. Ceux-ci objectivent une masse appendue au lobe 
droit du foie avec un contenu inhomogène en son centre 
(Figure 3). En outre, on visualise des vaisseaux hépatiques 
tortueux et des malformations artério-veineuses, témoins 
de la HHT. Un adénome compliqué, une thrombose d’une 
malformation artério-veineuse ou encore une pathologie 
tumorale sont suspectés. Une résection laparoscopique 
a lieu et l’analyse histologique confirme un adénome 
hépatocellulaire. En raison de cette découverte, la pilule 
oestro-progestative est arrêtée. 
En 2010, une exploration digestive est réalisée. La gastro-
duodénoscopie montre des lésions angiodysplasiques 

Figure 1 :  télangiectasies au niveau de la cavité 
buccale

Figure 2 :  télangiectasies au niveau de la cavité 
buccale
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au niveau de l’estomac et du duodénum. Celles-ci sont 
traitées par coagulation au plasma d’argon (APC). La 
colonoscopie est sans particularité.  Aucune hémorragie 
n’est visualisée. 
Un an plus tard, la patiente est référée au Centre de 
Référence pour la maladie d’Osler-Rendu à Lyon où une 
analyse génétique à la recherche d’une mutation dans 
le gène MADH4 est effectuée. L’analyse révèle que la 
patiente est porteuse d’une mutation dans ce gène. Les 
experts recommandent une surveillance régulière du 
tractus digestif. L’examen endoscopique de l’estomac, de 
l’intestin grêle et du côlon réalisé cette année-là s’avère 
négatif.
En 2014, on procède à un nouveau dépistage. La gastro-
duodénoscopie montre plusieurs polypes d’aspect bénin 
localisés dans le duodénum. Le plus gros est biopsié et 
se révèle être un polype hyperplasique. La colonoscopie 
quant à elle, met en évidence deux polypes au niveau 
du côlon transverse qui sont enlevés ainsi qu’une 
troisième lésion polypoïde de plusieurs centimètres, non 
résécable, à hauteur de la valvule iléo-caecale.  L’analyse 
anatomopathologique montre que les polypes coliques 
sont des hamartomes, la biopsie du caecum met en 
évidence un adénocarcinome. 
Le bilan d’extension confirme la présence d’un processus 
tumoral au niveau du caecum, sans métastase à distance. 
Le dosage du CEA est normal.

Une hémicolectomie droite par coelioscopie est alors 
décidée.  L'examen histologique de la pièce opératoire 
décèle un adénocarcinome intra-muqueux de 3,5 cm 
de diamètre. Les marges de résection sont saines. 25 
ganglions sont réséqués, aucun d’entre eux n’est envahi.  
Il n’y a pas de perméation lymphatique. Le stade tumoral 
établi est pTisN0M0. 
En janvier 2016, un premier contrôle post-opératoire 
ne montre pas de récidive de polypes à la colonoscopie. 
La gastro-duodénoscopie révèle plusieurs polypes 
duodénaux sans malignité (figure 4).  Un second contrôle, 
un an plus tard, se révèle rassurant.  

DISCUSSION ET CONCLUSION 
La HHT est une dysplasie vasculaire à transmission 
autosomique dominante qui affecte une personne sur 
5000 à 8000 (4-5). Elle se caractérise par des épistaxis, des 
télangiectasies cutanéo-muqueuses et des malformations 
artério-veineuses (MAV) viscérales. Son expressivité est 
variable et sa pénétrance est liée à l’âge (6).
L’épistaxis est la manifestation la plus fréquente et atteint 
la grande majorité des patients. Elle est spontanée, 
récidivante et est due aux télangiectasies présentes 
dans la muqueuse nasale. Ces saignements peuvent 

Figure 3 : ct abdominal avec injection de produit de contraste montrant une volumineuse 
masse inhomogène au contenu hypodense appendue au segment 6 du foie
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Notons que l’anamnèse familiale est négative pour la HHT. 
L’atteinte hépatique reste asymptomatique chez la 
grande majorité des patients (11) et se caractérise par 
des shunts intra hépatiques (12)  : trois types de shunts 
peuvent être observés: shunt artério-veineux (entre 
l’artère hépatique et les veines hépatiques) shunt artério-
portal (entre l’artère hépatique et la veine porte) et 
shunt porto-veineux (entre le tronc porte et les veines 
hépatiques). Ces shunts peuvent se manifester par une 
insuffisance cardiaque à haut débit, une hypertension 
portale, une cholangiopathie ischémique ou encore une 
encéphalopathie. L’atteinte hépatique peut également 
causer une hyperplasie nodulaire régénérative ou 
hyperplasie nodulaire focale (12). 
L’adénome hépatocellulaire n’a pas été associé à la HHT 
dans la littérature.  Nous pensons donc que cet adénome 
a été induit par la pilule oestro-progestative (Microgynon 
50®) que notre patiente a prise pendant une quinzaine 
d’années. En effet, l’adénome hépatocellulaire est 
fortement lié à la prise de contraceptifs oraux et le risque 
de développer un adénome hépatocellulaire dépend 
de la dose et la durée d’utilisation (13). L’incidence de 
l’adénome hépatocellulaire chez les femmes prenant 
une contraception orale hautement dosé en œstrogène 
a été estimée dans les années 70  à 3,4 pour 100 000 
(13). Toutefois, ce chiffre est sans doute diminué depuis 
l’introduction de pilules plus faiblement dosées en 
œstrogène (14).
Jameson et Cave (15) recommandent l’emploi 
d’un traitement oral oestro-progestatif aux doses 
contraceptives pour les épistaxis chez la femme en âge 
de fertilité.  Certes, un essai contrôlé randomisé en double 
aveugle (16) a montré une diminution significative des 
hémorragies gastro-intestinales sévères chez les patients 
traités par oestro-progestatif. Cependant, concernant 
les épistaxis, seul un essai clinique non contrôlé (17) a 

mener, comme dans le cas présenté, à une anémie 
chronique nécessitant une supplémentation en fer ou des 
transfusions (7).
Les télangiectasies sont multiples et typiquement 
localisées sur la face, les lèvres, la cavité buccale, le nez 
et les doigts (6). Elles peuvent également être localisées 
tout au long du tractus gastro- intestinal où elles peuvent 
causer des hémorragies se manifestant en général à partir 
de 50-60 ans (8). L’atteinte gastro-intestinale se manifeste 
moins fréquemment par des angiodysplasies, ce qui fut le 
cas pour notre patiente, ou des MAV (7).  
Les malformations artério-veineuses sont présentes 
principalement dans le poumon, le foie, le système 
nerveux central et le tractus gastro-intestinal (3). 
Le diagnostic de HHT est un diagnostic clinique basé sur 
les critères de consensus international de Curaçao (9). 

(i) Épistaxis récidivantes et spontanées.
(ii) Télangiectasies multiples localisées à des endroits 

typiques (lèvres, cavité orale, doigts, nez).
(iii) Lésions viscérales (télangiectasies gastro-

intestinales avec ou sans saignements, mav 
pulmonaire, hépatique, cérébral, spinal). 

(iv) Histoire familiale positive d’HHT (un apparenté du 
premier degré avec HHT). 

Le diagnostic est certain lorsqu’au moins trois critères sont 
remplis. Il est possible ou suspecté en présence de deux 
critères et improbable lorsque moins de deux critères sont 
présents.
Le dépistage des MAV pulmonaires et cérébrales est 
recommandé chez tous les patients avec un diagnostic 
possible ou confirmé d’HHT étant donné les complications 
mortelles qu’elles peuvent engendrer (10).
Notre patiente présente une HHT avec épistaxis, 
télangiectasies cutanéo-muqueuses et atteintes viscérales. 

Figure 4 : Polypes duodénaux 
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montré une amélioration après traitement. Remarquons 
que l’hormonothérapie n’a pas été efficace pour notre 
patiente. 
Trois gènes responsables ont été identifiés dans la HHT  : 
ENG (18), ACVRL1 (19), MADH4 (1). Ces gènes codent tous 
pour des protéines impliquées dans la voie de signalisation 
TGF-β. Les mutations dans le gène MADH4, qui code pour 
le facteur de transcription SMAD4, sont retrouvées chez 1 
à 2% des individus avec HHT. Les mutations de novo sont 
plus fréquentes (3).
La polypose juvénile (Juvenile polyposis, JP) est aussi 
une maladie autosomique dominante qui touche 
une personne sur 100 0000 (20). Elle se présente 
habituellement durant l’enfance et est caractérisée par 
des polypes hamartomateux dans le tractus gastro-
intestinal. Ces polypes sont principalement localisés dans 
le côlon.  Signalons qu’on peut retrouver des polypes 
hyperplasiques dans l’intestin grêle (21-22).
Leur nombre varie entre cinq et plusieurs centaines (23).  
La polypose juvénile se manifeste par des rectorragies, de 
l’anémie, des douleurs abdominales, de la diarrhée, une 
invagination ou encore une obstruction intestinale ou 
un prolapsus (24). Deux gènes causaux ont été identifiés : 
MADH4 (25) et  BMPR1A  (26). 
Le diagnostic de la polypose juvénile est établi si l’un des 
critères suivants est rempli (27) : 

(i) au moins 5 polypes juvéniles au niveau colorectal ;
(ii) multiples polypes juvéniles répartis à travers le 

tractus gastro-intestinal ;
(iii) polype(s) juvénile(s) chez un individu avec une 

histoire familiale de polypose juvénile.
La polypose juvénile est associée à un risque accru de 
cancer gastro-intestinal (28) et une surveillance par 
colonoscopie et endoscopie haute est recommandée (29).
Plusieurs cas ont rapporté l’association de la HHT et de 
la polypose juvénile chez un même patient (30-32) mais 
ce n’est qu’en 2004 que Gallione et al. (1) ont démontré 

que certaines mutations de SMAD4 produisent un 
syndrome combinant polypose juvénile et télangiectasie 
hémorragique héréditaire. Plus tard, Gallione et al. (32) 
rapportèrent que n’importe quelle mutation dans le gène 
MADH4 pouvait causer ce syndrome. Les patients avec 
JP/HHT ont les symptômes des deux maladies mais des 
critères diagnostiques précis n’ont pas été définis.  Cette 
découverte a motivé les experts de Lyon à rechercher 
une mutation dans ce gène chez notre patiente, ce qui a 
permis de détecter précocement un adénocarcinome du 
côlon. 
La génétique a une implication directe pour la prise en 
charge des patients atteints de la JP ou de la  HHT (33). 
En effet, les patients HHT avec la mutation SMAD4 courent 
un risque de syndrome JP-HHT  et de cancer colorectal. 
Ils nécessitent une surveillance endoscopique. De même, 
seuls les  patients atteints de la polypose juvénile et mutés 
pour SMAD4 doivent être dépistés pour les MAV viscérales 
associées à HHT. Gallione et al. (33) recommandent donc 
de procéder à une analyse génétique pour chaque patient 
atteint de la polypose juvénile ou de la télangiectasie 
hémorragique héréditaire. 
Signalons que récemment, plusieurs cas ont rapporté la 
présence de pathologies aortiques chez des patients JP-
HHT (34-35). 
En conclusion, ce cas clinique illustre un syndrome rare et 
souligne l’importance de référer les patients atteints d’une 
maladie rare à un centre de référence pour une prise en 
charge optimalisée.  

RECOmmANDATIONS pRATIQUES 
En cas de pathologie rare, nous recommandons de référer 
le patient à un centre de référence pour sa maladie.
Chez tout patient atteint de la polypose juvénile ou de la 
maladie d’Osler-Rendu-Weber, il est important de disposer 
d’une analyse génétique afin d’identifier ceux qui sont 
susceptibles de développer le syndrome JP-HHT. 
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