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Qu’est ce qu’un cavernome?

Schéma d'un cavernome © Naeblys - stock.adobe.com

Malformations vasculaires du SNC (cerveau/ moélle
épiniere) apparaissant au cours de la vie

Cavités vasculaires (« logettes », « cavernes »)
contenant du sang d’age différent : aspect de
« mUlre » ou de « pop-corn »

Pathologie de la cellule endothéliale (couche la plus
interne de la paroi vasculaire)

Malformations a bas débit

|dentifiées chez 0,5% de la population
(fréquemment de maniere fortuite)



Comment est fait le diagnostic?

* IRM

* Image typique hétérogene (‘en pop corn’)

 Anomalie Veineuse de Développement (AVD) associée dans env. 30%



Quand parle t-on de cavernomatose?

* Présence de plusieurs cavernomes

* 10% des patients avec cavernomes




J'ai plusieurs cavernomes. Est-ce forcéement héréditaire?

Cavernomes disséminés : héréditaires

Cavernomes groupés : sporadiques , e
group P q “Cavernomatoses cérébrales familiales”



Cavernomatoses cérebrales familiales

Maladie rare ( prévalence estimée 1/5000)
Mutation germinale dans un des 3 genes CCM :

CCM1 (KRIT1) CCM2(MGC4607) CCM3 (PDCD10)

Apparition de cavernomes au cours de la vie (= constants en
IRM apres 60 ans)

Mais symptomes cliniques inconstants (estimé a 50% des
patients porteurs de mutation) 'B DE O

Transmission verticale indépendante du sexe (AD) %&)

Parfois cas en apparence « isolé » / pas d’histoire familiale P,




Des complications communes aux formes heréditaires et
sporadigues

 Hémorragie / deficit par compression

* Epilepsie

* Inconstantes

e Estimées a 50% dans les formes familiales

* Rares dans les formes sporadiques de découverte fortuite
* Difficiles a prédire

* Traitement chirurgical/radiochirurgical réservé aux formes
symptomatiques. Indications discutées au cas par cas

* Pas de traitement médicamenteux suspensif
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Des mécanismes communs
aux cavernomes héréditaires et sporadiques

\ Cavernomatoses cérébrales familiales
+

Mutation Mutation
germinale somatique

Mécanisme de “double-hit”

=0

Proliferation of Incorporation of
mutant cells neighboring cells

A

Mutations
Somatiques (2)

Cavernome sporadique

Ren, Nature 2021 / Peyre, NEJM 2021 / Hong, Brain 2021/ Snellings, Circ. Res. 2021
Schéma d’apreés Detter Circ Res 2018 / Malinverno Nat. Commun. 2019



A

Mutation CCM1/2/3
présente des la
naissance (dans

toutes les cellules)

Pas de mutation CCM
a la naissance

Des mécanismes communs
aux cavernomes héréditaires et sporadiques

Formes héréditaires

Multiple
Somatic CCM Mutations .
Plusieurs

Cavernomes

Quiescent CCMs

Normal Vasculature

\ Formes sporadiques
2x Somati¢ CCM Mutation

> >
Loss of Function
1 seul cavernome
OR g
\ (ou gqgs cav. groupés)
Somatic MAP3K3 Mutation

>

Gain of Function

Quiescent CCM

Symptomatic CCM

\ Mutations dans les cellules endothéliales survenant au cours de la vie

Schéma d’apres Snellings, Circ Res, 2021
Ren, Nature 2021 / Peyre, NEJM 2021 / Hong, Brain 2021/ Snellings, Circ. Res. 2021



Des cibles thérapeutiques communes pour le développement de médicaments
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Mais le développement de ces traitements se heurte a :
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Treat_CCM trial

- Repurposing ++ / Nouvelles molécules

- Agir sur les différentes voies engagées

- Besoin +++ pour les cavernomes symptomatiques
inaccessibles aux traitements chirurgicaux

- Ou partiellement accessibles (“add-on”)

schema “apres Abdelilah-Seyfried, Trends in Mol. Med. 2020 / Snellings, Circ Res 2021

v Relative « rareté » des événements cliniques (trés long suivi, trés grand nombre de patients)

v Manque de marqueurs IRM reflétant de maniere fiable la sévérité (le nombre de CCM n’est probablement pas un bon
marqueur car non corrélé a la sévérité)

v' Manque de prédicteurs fiables permettant d’identifier les patients a haut risque d’événement



Objectifs généraux

* Mieux comprendre ['histoire naturelle de la maladie (formes
« indolentes »/ formes séveres)

* |dentifier des prédicteurs évolutifs (radiologiques, biologiques) pour:
* Aider a la décision opératoire
* Guider les modalités de surveillance des patients

* |dentifier des marqueurs IRM/ biologiques reflétant de maniére fiable
I’évolution de la maladie

-> Nécessite de mettre en place des cohortes de patients, pour accumuler
de la connaissance sur la maladie



Cohorte CCM Lariboisiere

CO h O rte { IVI a Ia d ie Ra rel Date: ..ooc/ovrr o Cavernoma Cohort g::itet]lfzge:: s

Cavernomatoses cérébrales familiales )
RF Vierge

> 150 patients inclus (adultes)

Recueil systématique de données cliniques
et radiologiques CAVERNOMA

Données issues du soin courant

Constitution d’'une base de données

, o o FOLLOW UP
informatisée anonymisée

Name of the Principal Investigator : Dr GUEY Stéphanie
ARC référent : .....

Bio-collection B-MVCR (prélevements
sanguins et urinaire) : 45 patients
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Cadre reglementaire — Consentement Recherche

HOPITAUX
DE PARIS

ASSISTANCE
PUBLIQUE

SuIvi DE COHORTES : MALADIES VASCULAIRES
CEREBRALES RARES:

Cette recherche est organisée dans le cadre du suivi des patients du CERVCO
Hopital Lariboisiére, Service de Neurologie, 2 rue Ambroise Paré, 75010 PARIS

NOTE D’INFORMATION
V3.0du 18/10/2022

Madame, Monsieur,

Vous étes pris en charge au centre de référence des maladies vasculaires rares du cerveau et de I'ceil a 'hpital
Lariboisiére (CERVCO, www.cervco.fr/). L’équipe médicale qui vous suit vous propose de participer au suivi
organisé pour les patients du CERVCO en participant a la cohorte .« MALADIES VASCULAIRES CEREBRALES
RARES ». Il estimportant de lire attentivement cette note avant de prendre votre décision ; n’hésitez pas a lui

demander des explications.

Quel est le but de cette recherche ?

e« L'objectif de cette cohorte est d'améliorer la prise en charge des maladies rares. Pour remplir cette
mission, le centre de référence CERVCO travaille avec des centres de compétence répartis sur I'ensemble
du territoire national. Il s'agit d'équipes ou de cliniciens impliqués dans I'amélioration de la prise en charge
des maladies vasculaires rares du cerveau et de l'oeil. Le GERVCO collabore également avec plusieurs
centres experts Européens au sein du réseau Vascern (https:/vascern.eul) et avec des équipes

spécialisées dans des pays situés hors de I'union Européenne.
e Lobjectif de cette recherche est de mieux

Ihistoire naturelle des maladies rares des

vaisseaux du cerveau et de la rétine, d'identifier ou de mieux comprendre leurs mécanismes, de mieux
connaitre leur pronostic et de faciliter 'amélioration de leur prise en charge (innovation dans le suivi, la
thérapeutique, les examens...). Pour cela, la collecte de données fiables sur la santé des patients ayant

une maladie rare des vaisseaux du cerveau ou de la rétine est essentielle.

e Dans ce cadre, nous proposons aux patients concernés de recueillir leurs données médicales collectées

au cours de leur suivi au sein du centre de référence CERVCO.

2) Quel estle calendrier de la recherche ?

Si vous acceptez de participer ces données seront collectées tout au long de votre suivi dans le centre de

référence CERVCO.

3

Si vous participez, comment vont étre traitées les données recueillies pour la recherche ?

e Dans le cadre de la recherche a laquelle nous vous proposons de participer, un traitement de vos données

personnelles sera mis en ceuvre pour permettre d'en analyser les résultats.

e A cette fin, les données mé vous seront et ées pendant 15 ans
aprés la derniére visite de suivi. Ces données seront identifiées par un numéro d’enregistrement. Ces
données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre transmises aux

autorités de santé.

‘Cohorte_MRCV_Notice_information et formulaire de consentement_v3,0 20221018
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Vos données (ne comportant aucune information permettant de vous identifier) pourront étre utilisées pour
des recherches ultéri ou des analyses lé ires a la présente recherche en collaborati
avec des partenaires privés ou publics, en France ou a I'étranger, dans des conditions assurant leur
confidentialité et le méme niveau de protection que la législation européenne.

Ces données toujours ées pourront égal étre ades travaillant dans
des pays hors de I'UE, ou le réglement général sur la protection des données (RGPD) ne s'applique pas.
Dans ce cas, un accord écrit sera mis en place afin de garantir que vos données seront fraitées
conformément au RGPD.

Le fichier informatique utilisé pour cette recherche est mis en ceuvre conformément a la réglementation
francaise (loi Informatique et Libertés modifiée) et européenne (au Réglement Général sur la Protection
des Données -RGPD), Vous disposez d’un droit d'accés, de etd au des
données couvertes par le secret professionnel utilisées dans le cadre de cette recherche. Vous pouvez
vous opposer a tout moment a I'utilisation ultérieure de vos données auprés du secrétariat du CERVCO
par mail a I'adresse secretariat.cervco.Irb@aphp.fr ou par écrit & 'adresse suivante « CERVCO, Hépital
Lariboisiére, Service de Neurologie, 2 rue Ambroise Paré, 75010 PARIS » (tel 0149952591) qui
transmettra I'information auprés de votre médecin référent.

Si vous décidez d'arréter de participer a cette cohorte, les données recueillies précédemment a cet arrét
seront utilisées confc talaré pour les recherches déja initiées. En
effet, leur eff serait de p la validité des résultats de la recherche. Dans
ce cas, vos données ne seront pas utilisées ulte ou pour une autre recherche.

En cas de difficultés dans I'exercice de vos droits, vous pouvez saisir le Délégué a la Protection des
données de 'AP-HP a 'adresse suivante : protection.donnees.dsi@aphp.fr, qui pourra notamment vous
expliquer les voies de recours dont vous disposez auprés de la CNIL.

Comment cette base de donnée est-elle encadrée ?

L’AP-HP a pris toutes les mesures pour mener cette recherche conformément Réglément Général sur la
Protection des Données et a la loi Informatique et Liberté modifice.

Cette recherche a obtenu l'avis favorable du comité d'éthique. Cette recherche a obtenu l'avis favorable
du comité d'évaluation éthique CEEI/IRB de I'lnserm (IRB00003888)] le 11/10/2022.

Quels sont vos droits ?

Votre particip a cette est entie libre et volontaire

Votre décision n’entrainera aucun préjudice sur la qualité des soins et des traitements que vous étes en
droit d'attendre.

Vous pourrez, tout au long de la recherche et a lssue, d des sur les études réalisées
4 partir de vos données au médecin qui vous suit. Vous pourrez également étre informé des recherches
menées par le CERVCO en vous rendant sur le site https//www.cervco fr/fricontent/activites-recherche
Vous pouvez demander & tout moment sans justification que vos données ne soient pas utilisées sans
conséquence sur la suite de votre traitement ni la qualit¢ des soins qui vous seront fournis et sans
conséquence sur la relation avec votre médecin. A Iissue de ce refrait, vous pourrez étre suivi par la
méme équipe médicale. Dans ce cas, les données collectées jusqu’a votre refrait seront utilisées pour
I'analyse des résultats de la recherche.
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Je

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

soussigné(e), Mme, M. [rayer les mentions inutiles] (nom,

prénom).......... accepte i de participer a la
intitulée « SUIVIDE COHORTES : MALADIES VASCULAIRES CEREBRALES RARES» organisée par I'Assistance

Publique - Hopitaux de Paris et qui m'est proposée par le Docteur/Professeur/Personne qualifiée (nom, prénom,

médecin dans cette recherche

Jiai pris connaissance de la note dinformation version v3 du 18/10/2022 m'expliquant I'objectif de cette

recherche, la fagon dont elle va étre réalisée et ce que ma participation va impliquer,

je conserverai un de la note d'i etdu

J'ai regu des réponses adaptées a toutes mes questions,

J'ai disposé d'un temps suffisant pour prendre ma décision,

J'ai compris que ma participation est libre et que je pourrai interrompre ma participation a tout moment, sans

encourir la moindre responsabilité et préjudice pour la qualité des soins qui me seront prodigués,

J'ai été informé(e) que les données peuvent étre ré pour des , et que
je pouvais m’y opposer a tout moment,
mon consentement ne décharge en rien le médecin qui me suit dans le cadre de la recherche ni ’AP-HP de

I'ensemble de leurs responsabilités et je conserve tous mes droits garantis par la loi.

dela

Nom Prénom :

Date : Signature :
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Cohorte CCM, la suite

* Poursuite du recueil de données cliniques/ radiologiques détaillées
* Recueil des données PROSPECTIVES (suivi longitudinal standardisé)

* Mise en commun des données de cohortes (projets nationaux et
internationaux)

* Les analyses :
* Facteurs modificateurs
* Marqueurs IRM reflétant fidelement I'activité de la maladie
* Marqueurs biologiques/ IRM ayant une valeur pronostique
* Marqueurs biologiques théranostiques

Neurochirurgi Attachés de
ens recherche
Neurologues Radiologues clinique




