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Qu’est ce qu’un cavernome? 

• Malformations vasculaires du SNC (cerveau/ moëlle 
épinière) apparaissant au cours de la vie

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

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

• Malformations à bas débit
• Identifiées chez 0,5% de la population 

(fréquemment de manière fortuite)



Comment est fait le diagnostic? 

• IRM
• Image typique hétérogène (‘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 forcément héréditaire? 

Cavernomes groupés : sporadiques Cavernomes disséminés : héréditaires
“Cavernomatoses cérébrales familiales”



Cavernomatoses cérébrales familiales

• Maladie rare ( prévalence estimée 1/5000)

• Mutation germinale dans un des 3 gènes CCM :                  

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

• Apparition de cavernomes au cours de la vie (≃ constants en 
IRM après 60 ans)

• Mais symptômes cliniques inconstants (estimé à 50% des 
patients porteurs de mutation)

• Transmission verticale indépendante du sexe (AD)

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



Des complications communes aux formes héréditaires et 
sporadiques

• Hémorragie / deficit par compression
• Epilepsie 
• Inconstantes 
• Estimées à 50% dans les formes familiales
• Rares dans les formes sporadiques de découverte fortuite
• Difficiles à prédire

• Traitement chirurgical/radiochirurgical réservé aux formes 
symptomatiques. Indications discutées au cas par cas
• Pas de traitement médicamenteux suspensif
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UNMET NEEDS



Des mécanismes communs 
aux cavernomes héréditaires et sporadiques

Ren, Nature 2021 / Peyre, NEJM 2021 / Hong, Brain 2021/ Snellings, Circ. Res. 2021
Schéma d’après Detter Circ Res 2018 / Malinverno Nat. Commun. 2019
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Des mécanismes communs 
aux cavernomes héréditaires et sporadiques

Ren, Nature 2021 / Peyre, NEJM 2021 / Hong, Brain 2021/ Snellings, Circ. Res. 2021

Schéma d’après Snellings, Circ Res, 2021
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Des cibles thérapeutiques communes pour le développement de médicaments

Inhibiteurs PI3K-AKT-mTOR

Beta bloquants

Inhibiteurs RhoA/ROCK
Statines
Fasudil …

- Repurposing ++ / Nouvelles molécules

- Agir sur les différentes voies engagées

- Besoin +++ pour les cavernomes symptomatiques 

inaccessibles aux traitements chirurgicaux 

- Ou partiellement accessibles (“add-on”) 

Mais le développement de ces traitements se heurte à : 
ü Relative « rareté » des événements cliniques (très long suivi, très grand nombre de patients)
ü Manque de marqueurs IRM reflétant de manière fiable la sévérité (le nombre de CCM n’est probablement pas un bon 

marqueur car non corrélé à la sévérité)
ü Manque de prédicteurs fiables permettant d’identifier les patients à haut risque d’événement

Treat_CCM trial

ATCASH
trial

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



Objectifs généraux

• Mieux comprendre l’histoire naturelle de la maladie (formes 
« indolentes »/ formes sévères)

• Identifier des prédicteurs évolutifs (radiologiques, biologiques) pour: 
• Aider à la décision opératoire
• Guider les modalités de surveillance des patients

• Identifier des marqueurs IRM/ biologiques reflétant de manière fiable 
l’évolution de la maladie

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



Cohorte CCM Lariboisière

• Cohorte ‘Maladie Rare’
• Cavernomatoses cérébrales familiales
• > 150 patients inclus (adultes)
• Recueil systématique de données cliniques 

et radiologiques 
• Données issues du soin courant
• Constitution d’une base de données 

informatisée anonymisée

• Bio-collection B-MVCR (prélèvements 
sanguins et urinaire) : 45 patients



Cadre règlementaire – Consentement Recherche



Statisticiens

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 fidèlement l’activité de la maladie 
• Marqueurs biologiques/ IRM ayant une valeur pronostique
• Marqueurs biologiques théranostiques
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