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1. Nosologie et classification des anomalies cutanées vasculaires 

 

Les malformations vasculaires sont des dysplasies d'origine embryonnaire 

développées au dépend du système vasculaire. Ces malformations vasculaires 

congénitales concernent 0,3 à 0,5% de la population 1. Elles peuvent se 

développer plus tardivement sous l’effet de différents facteurs comme les 

facteurs hormonaux. La classification des anomalies vasculaires regroupe les 

tumeurs et les malformations vasculaires. Ces anomalies étaient désignées sous 

le nom « d’angiomes », impliquant une confusion dans la terminologie avec 

l’utilisation des mêmes termes pour désigner des entités différentes. Cette 

confusion est entretenue par des imprécisions nosologiques concernant la nature 

tumorale ou malformative avec une prise en charge qui diffère selon l’anomalie 

vasculaire. D’autres termes sont utilisés dans la littérature : angiomes caverneux, 

hémangiomes caverneux, cavernomes. Les travaux de J.J. Merland 2 ont permis 

d’aboutir à une classification basée sur la clinique, l’histologie, et 

l’hémodynamique.  

Cette classification divise les anomalies vasculaires en deux groupes : les 

hémangiomes et les malformations vasculaires superficielles. Une nouvelle 

classification s’est imposée suite à l’apparition de nouvelles entités. Il s’agit de 

la classification réalisée par l’International Society for the Study of Vascular 

Anomalies (ISSVA) en 1996,  revisitée en 2014 puis récemment en 20183. Cette 

classification sépare les tumeurs et les malformations vasculaires. Les tumeurs 

vasculaires sont séparées en trois groupes : les tumeurs vasculaires bénignes, 

localement agressives, et malignes.  

Les malformations vasculaires, quant à elle, sont classées en malformations 

simples, combinées ou associées à d’autres anomalies non vasculaires (osseuses 

ou viscérales) représentées par des syndromes dysgénésiques complexes. Les 

malformations vasculaires peuvent atteindre tous les types de vaisseaux : les 

capillaires, les veines, les lymphatiques, ou artérioveineuses. Il s’agit 
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d’anomalies vasculaires simples non tronculaires. Cette classification distingue 

également les anomalies vasculaires simples de type tronculaire, ce sont les 

anomalies congénitales de la taille et de forme des troncs vasculaires tels que les 

aplasies, les hypoplasies, les sténoses, les ectasies, les fistules ou la persistance 

anormale de vaisseaux embryonnaires.  

Les malformations vasculaires combinées comprennent deux ou plusieurs 

anomalies au sein d’une même lésion,  comme les malformations capillaro-

veineuses, capillaro-veinolymphatiques ou capillaro-artérioveineuses.  

Les malformations capillaires sont représentées par les angiomes plans et les 

télangiectasies, (incluant la maladie de Rendu Osler ou télangiectasies 

héréditaires hémorragiques). Pour les malformations veineuses, cette 

classification distingue les malformations veineuses communes, les 

malformations veineuses cutanéo-muqueuses héréditaires, le syndrome de Bean, 

la malformation glomuveineuse, le syndrome de Maffucci, ou encore les 

malformations veineuses verruqueuses. Les malformations lymphatiques sont 

classées en malformations lymphatiques communes et généralisées. Il faut les 

différencier des  lymphœdèmes, qui correspondent à un œdème d’une partie du 

corps secondaire à l’accumulation du liquide lymphatique.  

Sur le plan hémodynamique, les malformations artério-veineuses sont des 

malformations vasculaires à haut débit contrairement aux malformations 

veineuses, capillaires et lymphatiques qui appartiennent aux malformations 

vasculaires à flux lent. Les malformations cérébrales caverneuses sont quant à 

elles aussi des malformations vasculaires lentes. 
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2. Les malformations caverneuses cérébrales 

 

Les malformations caverneuses cérébrales (MCC) sont des malformations 

vasculaires représentées en histologie par des cavités capillaires anormalement 

dilatées sans interposition de tissus parenchymateux. L’aspect macroscopique 

est une masse bleuâtre, polylobée parfois kystique prenant un aspect 

« muriforme » 4 d’aspect bien limité par rapport au tissu de voisinage. La 

prévalence des cavernomes cérébraux est estimée entre 0,2 à 0,9% de la 

population générale 5. En 2017, Kelly et al estimaient la prévalence des MCC à 

0,46% chez des patients âgés de 50 à 89 ans 6.  Les malformations caverneuses 

cérébrales représentent 5 à 10% des malformations vasculaires cérébrales7. Les 

cavernomes sont majoritairement localisés dans le système nerveux central, et 

principalement au niveau supra tentoriel. Les localisations médullaires sont rares 

et présentes dans 10% des cavernomes cérébraux 4. Dans 50 à 80% des cas, les 

cavernomes sont asymptomatiques 8 et sont découverts fortuitement suite à la 

réalisation d’une IRM cérébrale. Les symptômes cliniques dépendent de la 

localisation de ces cavernomes cérébraux, il peut s’agir de crises d’épilepsie, de 

céphalées, d’hémorragies, ou de signes de focalisation. L’épilepsie est la 

manifestation neurologique la plus fréquente du fait de la localisation plus 

importante des cavernomes au niveau supra tentoriel 9.  

Sur le plan radiologique, l’imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale 

est l’examen le plus sensible et le plus spécifique pour le diagnostic des 

cavernomes cérébraux. L’analyse des cavernomes par une IRM cérébrale a 

permis de définir une classification neuroradiologique comportant 4 stades9. Le 

type 1 correspond à un hypersignal en T1 et T2 évoquant un saignement aigu. 

Le type 2 a une association d’hémorragie aigue et ancienne, pouvant être associé 

à des calcifications se traduisant par un aspect mixte d’hyper et d’hyposignal, 

entouré d’un aspect d’hyposignal en T1 et T2. Cet aspect radiologique constitue 

l’aspect le plus typique. Le type 3 et 4 se traduisent respectivement par des 
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hyposignaux en T1 et T2 et des hyposignaux en séquence écho de gradient 

montrant des cavernomes matures, en général asymptomatique. Le type 3 et 4 

sont principalement observés dans les formes familiales. Ainsi, les séquences en 

écho de gradient sont indispensables dans le suivi des formes familiales. 

L’angiographie ne permet pas de visualiser les cavernomes car ils sont situés au 

niveau des capillaires, contrairement aux fistules et aux malformations 

artérioveineuses.   

Les principaux diagnostics différentiels sont, chez les sujets âgés, l’angiopathie 

hypertensive et l’angiopathie amyloïde responsables de saignements 

intracérébraux et les métastases hémorragiques des néoplasies rénales ou des 

mélanome chez les patients plus jeunes. D’autres diagnostics différentiels sont à  

évoquer comme les malformations artério-veineuses thrombosées ou les tumeurs 

calcifiées.  

Le risque hémorragique des cavernomes est estimé entre 0,7 et 4,2% 10. Il est 

plus important en cas de présentation hémorragique initiale. Dans ce cas, le 

risque de récidive hémorragique est de 18% la première année puis décroit 

autour de 9 % après la deuxième année, pour atteindre 1% après la troisième 

année 10. Le nombre de lésions ainsi que la taille des cavernomes ne semblent 

pas être identifiés comme facteurs de risque hémorragiques, cependant ces 

données diffèrent selon les études 11.   

Les cavernomes cérébraux peuvent être observés sous forme sporadique ou 

familiale. Dans les formes héréditaires, ils sont transmis selon un mode 

autosomique dominant avec une pénétrance clinique et radiologique incomplète. 

Les formes familiales ont été rapportées pour la première fois par Kufs en 

192812. La fréquence de ces formes familiales est estimée à 10% au sein de la 

population caucasienne 13 et sont plus fréquentes dans les populations 

hispanoaméricaines 13. La particularité des formes familiales est la présence de 

lésions cérébrales multiples contrairement aux formes sporadiques où les lésions 
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cérébrales sont uniques et associées à des anomalies du développement veineux 

(ADV) 14.  

Sur le plan génétique, trois gênes ont été identifiés dans ces formes familiales. Il 

s’agit de KRIT1, CCM2 et PDCD10 
15,16. La mutation KRIT1, localisée sur le 

chromosome 7q, est composée de 16 exons et code pour une protéine nommée 

KRIT1 (KREV1 interaction trapped 1) 17. CCM2 contient 10 exons et code pour 

une protéine nommée malcavernin, PDCD10 (anciennement CCM3) contient 7 

exons et code pour une protéine, PDCD10. Les mutations de ces gênes induisent 

un codon stop aboutissant à une perte de fonction. La mutation KRIT1 a été 

découverte pour la première fois en 1995 16,18 puis Craig et al en 1998 15 ont 

rapporté l’existence de deux nouveaux loci :  CCM2 sur le chromosome 7p et 

PDCD10 sur le chromosome 3q. La mutation KRIT1 est la plus fréquente, 

retrouvée dans 50% des cas. La mutation du gène CCM2 est présente chez15% 

des patients, et 10% des cas pour la mutation du gène PDCD10 
15. La mutation 

du gène CCM3 est associée à une forme plus agressive avec un risque 

hémorragique plus élevé et des manifestations cliniques plus précoces chez 

l’enfant, ainsi qu’à la présence de méningiomes19.  

Les atteintes extra neurologiques sont rares et ont été décrites dans les formes 

familiales. Les atteintes ophtalmologiques et dermatologiques sont les plus 

fréquemment décrites. La fréquence des atteintes rétiniennes est estimée à 5% 20 

des cas et celle des manifestations cutanées à 9% selon une étude menée par  

Sirvente et al 21.  Les signes cutanés peuvent être des malformations capillaires, 

veineuses, ou capillaro-veineuses hyperkératosiques appelée HCCVM pour 

« Hyperkeratotic Cutaneous Capillary-Venous Malformation » 22. Ces lésions 

d’HCCVM se présentent sous la forme d’une plaque hyperkératosique de 

couleur rouge-violet foncée associée à une coloration bleutée en périphérie. La 

lésion s'étend dans le derme et l'hypoderme, et se compose de capillaires dilatés 

et de canaux veineux avec un épiderme hyperkératosique22.. Les lésions 
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d’HCCVM sont congénitales, non évolutives, et siègent principalement sur la 

racine des membres. 

Le pronostic des cavernomes familiaux est mal connu. Un des facteurs pronostic 

important, en terme de handicap, serait  la localisation des cavernomes dans le 

tronc cérébral 4,23. D’autres facteurs sont mentionnés comme des facteurs 

aggravants : il s’agit de l’utilisation de traitements anticoagulants, d’antécédents 

d’hémorragies cérébrales et le sexe féminin 23. Mais l’implication de ces facteurs 

en tant que facteurs de risque hémorragiques est controversée dans la 

littérature11.  

Sur le plan thérapeutique, un traitement chirurgical peut être proposé en cas de 

cavernome unique, facilement accessible en prévention d’une hémorragie 

cérébrale, ou pour un patient qui nécessiterait un traitement anticoagulant. La 

prise en charge chirurgicale peut être proposée en cas de cavernome unique et si 

la lésion est facilement accessible en prévention d’une hémorragie cérébrale, ou 

pour un patient qui nécessiterait un traitement anticoagulant. Il n’est pas 

recommandé de survenir à une intervention chirurgicale pour des lésions 

asymptomatiques en particulier si les cavernomes sont multiples ou situés dans 

le tronc cérébral. Sur le plan médical, les traitements antiépileptiques sont 

proposés en première intention pour les patients ayant présenté des crises 

épileptiques. En cas de résistance à des traitements antiépileptiques, une 

intervention chirurgicale peut se discuter 24. La radiochirurgie, est une 

alternative thérapeutique pour les cavernomes uniques et hémorragiques lorsque 

le risque chirurgical est trop important, notamment dans les localisations du 

tronc cérébral 25. Cet option thérapeutique n’est pas retenue dans les formes 

familiales avec des localisations multiples ou pour traiter des cavernomes 

asymptomatiques.  
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3. Les malformations vasculaires veineuses syndromiques 

    

3.1. Le syndrome de BEAN ou « Blue Rubber Bleb naevus syndrome » 
 

Le syndrome de Bean a été reconnu pour la première fois par Gascoyen en 1860, 

puis en 1958, Bean nomma ce syndrome le « Blue Rubber Bleb naevus 

syndrome ». Le syndrome de Bean est rare, en 2014, seuls 200 cas étaient 

répertoriés sur la base de données MEDLINE 26. Le syndrome de Bean est 

représenté par l’association de malformations veineuses cutanées et viscérales. Il 

n’y a pas de prédominance de sexe dans ce syndrome 26.  Les atteintes cutanées 

peuvent être présentes sur toute la surface cutanée mais prédominent dans la 

région palmoplantaire 27. Trois types de lésions cutanées ont été décrites dans ce 

syndrome 28 . Il s’agit pour le type 1 d’une large malformation veineuse, 

augmentant progressivement de taille et obstruant les tissus vitaux. Le type 2 est 

la forme la plus commune, faite de nodules bleutés en « tétine de caoutchouc », 

compressibles et principalement indolore à la pression. Une hyperhidrose peut 

aussi être présente. Le type 3 est représenté par une macule ou une plaque bleue-

noire irrégulière qui blanchit rarement à la pression. Dans cette pathologie, les 

lésions sont généralement présentes dès la naissance et vont augmenter de taille 

avec l’âge 28. Sur le plan histologique, il s’agit d’une malformation veineuse 

correspondant à une dilatation vasculaire possédant une fine paroi de cellules 

musculaires lisses bordées d’une simple couche de cellules endothéliales dans le 

derme 26. 

L’atteinte viscérale la plus fréquemment associée à ces malformations cutanées 

est l’atteinte gastrointestinale, responsable de saignements digestifs, parfois 

occultes pouvant être responsable d’une anémie.  

La majorité des cas sont des cas sporadiques mais des cas familiaux ont été 

décrits secondaires à une mutation du gène TIE situé sur le chromosome 9p 29. 
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Ces rares cas familiaux sont transmis selon un mode de transmission 

autosomique dominant.  

Sur le plan thérapeutique, la plupart des lésions cutanées ne nécessitent pas de 

traitement car elles sont le plus souvent asymptomatiques. Lorsqu’une gêne 

esthétique existe ou lors de lésions douloureuses soumises à des traumatismes, 

l’excision chirurgicale des lésions peut être proposée ainsi que la sclérothérapie, 

ou le laser vasculaire 26. 

 
3.2. La malformation glomuveineuse (MGV) 

 
La malformation glomuveineuse, anciennement connue sous le nom de 

« glomangiomatose ou tumeur glomique » représente 5% des malformations 

veineuses.  La première description date de 1924 par Masson. Sur le plan 

clinique il s’agit de lésions vasculaires variant du bleu foncé au bleu-violet, 

disséminées ou regroupées sous la forme d’un placard, parfois hyperkératosique 

lorsque les lésions sont situées sur les membres 30. Les lésions cutanées ont une 

consistance ferme et sont peu compressibles. Les MGV envahissent le tissu 

cutané et le tissu sous cutané mais n’envahissent pas le tissu musculaire. Les 

lésions cutanées touchent principalement les extrémités et sont rarement 

présentes au niveau des muqueuses 31. Leur compression est douloureuse dans la 

majorité des cas, il est décrit l’apparition de nouvelles lésions à la suite d’un 

traumatisme 31.   

Dans cette pathologie, aucune prédominance de sexe que ce soit dans les formes 

familiales ou sporadique n’est trouvée. 31.  

La plupart des malformations glomuveineuses sont héréditaires, avec une 

fréquence estimée à 64%.31 Les MGV sont liées à une mutation avec perte de 

fonction du gène de la glomuline située sur le chromosome 1p21-2232-33. Elles 

sont transmises selon un mode autosomique dominant avec une pénétrance 

incomplète. Histologiquement, les MGV ont des lumières vasculaires entourées 

de cellules glomiques rondes correspondant à des cellules musculaires lisses 



31 

anormales 34. A l’inverse des malformations veineuses habituelles, les MGV ne 

sont pas associées à des troubles de la coagulation, et il n’est pas trouvé de 

phlébolithes 31.  

Sur le plan thérapeutique, il est important de distinguer les MGV des 

malformations veineuses car le traitement diffère. Le port de contention n’est 

pas proposé dans les MGV car celui-ci aggraverait les douleurs. Le traitement 

proposé est souvent chirurgical, lorsqu’il est réalisable. La sclérothérapie est peu 

efficace et est source de complications avec un risque de nécrose cutanée. La 

thérapie par laser peut être proposée pour les lésions cutanées de petites tailles.  
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1. Résumé 

 
Introduction. Les cavernomes cérébraux sont des malformations vasculaires 

rares du système nerveux central, caractérisés en histologie par des cavités 

capillaires anormalement dilatées sans interposition de tissus parenchymateux. 

Nous présentons le cas d’une patiente atteinte d’une cavernomatose cérébrale 

héréditaire découverte à l’âge de 77 ans, associée à une atteinte extra 

neurologique cutanée et hépatique.    

Observation. Une patiente de 77 ans a été prise en charge dans les suites d’un 

syndrome alterne. Une IRM cérébrale montrait un hématome ponto-bulbaire 

d’un cavernome. Le bilan d’extension montrait la présence d’un cavernome 

médullaire, et une angiomatose hépatique. Elle présentait de multiples nodules 

bleutés sous cutanés, ainsi qu’une volumineuse lésion bleutée du dos du pied 

gauche dont l’aspect clinique était évocateur d’une malformation veineuse, 

confirmé à l’histologie. Une analyse moléculaire a mis en évidence une mutation 

du gène KRIT1 confirmant le diagnostic d’une cavernomatose héréditaire.  

Discussion. Les MCC peuvent être observées sous forme sporadique ou 

familiale et dans ce cas elles sont transmises selon un mode autosomique 

dominant. Trois gènes ont été identifiés dans les formes familiales : KRIT1, 

CCM2 et PDCD10. Les localisations extra neurologiques les plus fréquentes 

sont dermatologiques et ophtalmologiques et sont présentes chez 9% et 5% des 

patients respectivement. L’atteinte cutanée est faite de malformations capillaires, 

veineuses ou capillaro-veineuses hyperkératosiques appelées « HCCVM » 

spécifiques des cavernomatoses. Ces lésions cutanées peuvent faire discuter les 

diagnostics de syndrome de Bean ou de glomangiomatose. En raison du 

caractère asymptomatique de certains cavernomes, une IRM cérébrale doit être 

proposée chez des patients présentant de multiples malformations veineuses 

cutanées pour ne pas méconnaitre une cavernomatose.  
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2. Abstract 

 
Background. Cerebral cavernomas are rare vascular malformations of the central 

nervous system characterized in histology by abnormally dilated capillary 

cavities without interposition of parenchymal tissues. The case of a patient with 

hereditary cerebral cavernomatosis discovered at the age of 77 years, associated 

with cutaneous and hepatic neurological involvement is presented. 

Observation. A 77-year-old patient was treated in the aftermath of an alternating 

syndrome. A brain MRI showed a ponto-bulbar hematoma of a cavernoma. The 

extension assessment showed the presence of a medullary cavernoma, and a 

hepatic angiomatosis. It had multiple subcutaneous bluish nodules, as well as a 

large bluish lesion on the back of the left foot, the clinical aspect of which was 

suggestive of a venous malformation confirmed by histology. Molecular 

analysis revealed mutation of KRIT1 gene confirming diagnosis of hereditary 

cavernomatosis 

Discussion. MCCs can be observed in sporadic or familial form and in this case 

they are transmitted in an autosomal dominant trend. Three genes have been 

identified in similar forms: KRIT1, CCM2 and PDCD10. The most frequent 

extra neurological locations are dermatological and ophthalmological and are 

present in 9% and 5% of patients respectively. The cutaneous involvement is 

made of capillary, venous or capillaro-venous hyperkeratotic malformations 

called "HCCVM" specific cavernomatoses. Skin lesion challenge the Bean 

syndrom diagnostic or glomangiomatosis Due to the asymptomatic nature of 

cavernomas, brain MRI should be proposed in patients with multiple venous 

malformation. 
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3. Introduction  

 
Les cavernomes cérébraux sont des malformations vasculaires rares de type 

capillaires atteignant le système nerveux central. Les cavernomes cérébraux 

peuvent être observés sous forme sporadique ou héréditaire et dans ce cas, ils 

évoluent selon un mode de transmission autosomique dominant. Dans ces 

formes héréditaires, l’atteinte cutanée est la manifestation extra neurologique la 

plus fréquente. Nous rapportons le cas d’une patiente présentant une 

cavernomatose cérébrale familiale associée à des malformations vasculaires 

cutanées, et hépatiques, diagnostiquée tardivement à l’âge de 77 ans.  

 

4. Observation 

 

Une patiente de 77 ans était suivie dans le service de neurologie suite à 

l’apparition brutale d’un syndrome alterne avec un hémi syndrome cérébelleux 

droit, hémiparésie droite, paralysie faciale périphérique gauche, associée à une 

paralysie des nerfs crâniens gauche III partiel, VI totale, IX et X traduisant une 

atteinte de la fosse postérieure, notamment du tronc cérébral. Ses antécédents 

médicaux étaient marqués par une hypertension artérielle traitée par 

l’association d’un inhibiteur calcique et inhibiteur de l’enzyme de conversion. Il 

n’y avait aucun antécédent familial cutané ou neurologique (Figure 1). La 

patiente rapportait deux épisodes neurologiques, un premier survenu à l’âge de 

71 ans marqué par des sensations vertigineuses, et le second, par une paralysie 

brutale du nerf crânien VI gauche pour lesquels des imageries cérébrales avaient 

été réalisées. Le scanner cérébral non injecté montrait des lésions nodulaires 

calcifiées et disséminées, et l’IRM cérébrale la présence d’une cavernomatose 

diffuse. Suite à l’apparition de ce syndrome alterne, de nouvelles explorations 

cérébrales ont été réalisées. Le scanner cérébral mettait en évidence de multiples 

formations pseudo nodulaires intra parenchymateuse sus et sous tentorielles, 
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évoquant des cavernomes multiples, ainsi qu’une lésion du quatrième ventricule, 

latéralisé à gauche. L’IRM cérébrale montrait un hématome ponto-bulbaire 

récent sur un cavernome avec de nombreux hypo signaux en T2* entrant dans le 

cadre d’une cavernomatose diffuse (Figure 2). Un bilan d’extension de cette 

cavernomatose était proposé. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien montrait 

une angiomatose hépatique, il n’y avait pas de signe en faveur d’une hémorragie 

digestive. Le fond d’œil était normal. L’IRM médullaire montrait un cavernome 

intra-canalaire localisé à la pointe du cône médullaire. Le bilan biologique 

n’avait pas mis en évidence d’anémie ou de carence martiale. A l’examen 

clinique, la patiente présentait de nombreuses lésions cutanées (Figure 3) 

présentes depuis plusieurs années pour lesquelles un diagnostic de syndrome de 

Bean ou glomangiomatose avait été évoqué. On constatait une masse bleutée, 

indolore et compressible du dos du pied gauche associée à de multiples papules 

bleutées, disséminées prédominant sur le décolletée et le visage, dans les régions 

malaires et la lèvre inférieure. Il existait également des nodules bleutés sous 

cutanés, indolores sur l’abdomen, l’avant-bras droit, l’épaule gauche, ainsi que 

sur le décolleté. On trouvait une macule rouge violacée correspondant à un 

angiome plan nucal, et quelques angiomes rubis du tronc. Il n’y avait pas 

d’atteinte des muqueuses, ni d’hyperhidrose et la région palmoplantaire était 

respectée. Une échographie tissulaire réalisée sur les lésions nodulaires sous 

cutanées montrait plusieurs formations nodulaires hétérogènes bien limitées, et 

hypervascularisées.  La lésion du dos du pied gauche était le siège de lacs 

veineux compressibles avec présence d’un phlébolithe sans signe de thrombose. 

Deux biopsies cutanées ont été réalisées sur les lésions de l’avant-bras droit 

(Figure 4). L’analyse histologique montrait une prolifération vasculaire 

nodulaire bien limitée de siège dermique constituée de vastes ectasies, parfois 

thrombosées. Le deuxième prélèvement montrait une lésion localisée dans le 

derme et partiellement dans l’hypoderme constituée de structures vasculaires 

dilatées avec en bordure la présence de structures veineuses à paroi musculaire 
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d’épaisseur variable parfois remaniées par de la fibrose évoquant une 

malformation veineuse. Une analyse moléculaire a permis de mettre en évidence 

une mutation du gène KRIT1 c.1362-1363.dup posant le diagnostic d’une 

cavernomatose cérébrale familiale. Cette duplication de l’exon 13 entrainait 

l’apparition d’un codon stop une perte de fonction de la protéine, déjà rapportée.   

En accord avec la patiente, une information a été délivrée et un dépistage 

génétique proposé chez les apparentés à ses deux filles mais ce dernier a été 

refusé, du fait de la pénétrance clinique incomplète de la maladie. Dans ce 

contexte, la réalisation d’une IRM cérébrale avec des séquence T2* chez les 

sujets apparentés asymptomatiques pourrait également être proposée du fait de 

la bonne sensibilité de l’examen dans cette pathologie1.  

Cette patiente bénéficie d’une surveillance clinico-radiologique.  

 

5. Discussion  

 
Nous rapportons le cas d’une patiente atteinte d’une cavernomatose cérébrale 

héréditaire confirmée par la mise en évidence d’une mutation du gène KRIT1 

associée à une atteinte cutanée, hépatique et médullaire.  

Les cavernomes sont des malformations vasculaires rares, intéressant les 

capillaires, qui atteignent le système nerveux central. Une étude rétrospective en 

1989 menée par Otten et al estime la prévalence des cavernomes à 0,5% dans la 

population générale 2. Ils représentent environ 5 à 10% de l’ensemble des 

malformations arterio veineuses et environ 20% des patients atteints ont une 

forme génétique de l’affection. Les malformations caverneuses cérébrales 

(MCC) peuvent être observées soit sous forme sporadique avec absence de 

contexte familial et sur des lésions plutôt uniques, soit familiale avec un tableau 

radiologique de lésions multiples et dans ce cas elles sont transmises selon un 

mode de transmission autosomique dominant, avec une pénétrance clinique et 

neuroradiologique incomplète1. Trois gènes, impliqués dans l’angiogenèse, ont 
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été identifiés dans ces formes familiales, impliqués dans l’angiogenèse : KRIT1 

(anciennement CCM1), CCM2 et PDCD10 (anciennement CCM3). Le gène 

KRIT1, localisé sur le chromosome 7q est le plus fréquemment muté. Il code 

pour la protéine krit1 (KREV1 interaction trapped 1) 3,4. Les circonstances de 

découverte de la maladie sont principalement des symptômes neurologiques, qui 

dépendent de la localisation des cavernomes. Ainsi, lorsque les cavernomes sont 

situés au niveau supratentoriel, il s’agit le plus souvent de crises d’épilepsies, 

manifestations les plus fréquentes5, et au niveau sous tentoriel, de déficits 

neurologiques focaux faisant suite à des saignements des cavernomes. Les 

céphalées isolées peuvent aussi être révélateurs de la maladie.  

L’âge moyen de survenue du premier événement hémorragique est de 25 ans et 

autour de 38 ans pour les autres symptômes, d’une façon plus général l’âge 

moyen de découverte de la pathologie est autour de la troisième décennie 6. 

Dans une étude menée par Gault et al7, l’âge moyen des premiers signes 

cliniques étaient de 47,9 ans chez les patients mutés KRIT1, et de 20,1 ans selon 

l’étude de De Vos et al5. De plus, toutes mutations confondues, 20% des patients 

ont présenté leur premier événement neurologique avant l’âge de 15 ans8. Dans 

le cas présenté, le premier événement neurologique est survenu à l’âge de 71 ans 

avec un diagnostic posé tardivement à l’âge de 77 ans après l’apparition d’un 

syndrome alterne dans les suites d’un hématome ponto-bulbaire d’un 

cavernome. Les patients porteurs de la mutation KRIT1 semblent présenter des 

manifestations hémorragiques moins sévères, mais présentent plus fréquemment 

des crises d’épilepsies ainsi que des manifestations extra-neurologiques telles 

que des malformations vasculaires cutanées. Pour les porteurs d’une mutation du 

gène CCM2, ils présenteraient moins de cavernomes cérébraux avec un 

développement plus lent des cavernomes, contrairement aux patients avec une 

mutations de PDCD10 qui sont exposés à plus d’évènements hémorragiques et à 

des formes cliniques plus sévères et plus précoces 8.  
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Concernant les localisations extra neurologiques, les localisations les plus 

fréquentes sont dermatologiques et ophtalmologiques. L’atteinte hépatique a 

également été décrite comme c’est le cas chez notre patiente qui présente une 

angiomatose hépatique 9,10. La localisation médullaire est considérée comme 

rare. Une étude portant sur les cavernomes médullaires a montré l’association 

avec une atteinte cérébrale chez 16% des patients et 12% des patients avaient 

une histoire familiale de cavernomes 11. 

L’atteinte cutanée dans les MCC est estimée à 9% 12 et peut être le seul signe 

révélateur de la maladie13. Il peut s’agir de malformations capillaires, veineuses, 

ou de malformations capillaro-veineuses hyperkératosiques appelées 

« HCCVM » pour Hyperkeratotic Cutaneous Capillary-Venous Malformation
14. 

Ces lésions d’HCCVM se présentent sous la forme d’une plaque 

hyperkératosique de couleur rouge-violet associée à une coloration bleutée en 

périphérie. En histologie, la lésion s'étend dans le derme et l'hypoderme, et se 

compose de capillaires dilatés et de canaux veineux avec un épiderme 

hyperkératosique14. Les lésions d’HCCVM sont non évolutives, uniques, et 

siègent principalement sur la racine des membres5. Les lésions d’HCCVM sont 

décrites comme pathognomoniques des patients porteurs d’une mutation du gène 

KRIT114, et ne sont pas présentes dans la population générale ou dans les formes 

sporadiques. Dans la littérature, les lésions cutanées décrites dans les cas de 

cavernomatoses cérébrales sont des nodules sous cutanés bleutés 15, des papules 

bleutées 12, des angiomes rubis multiples16 et des angiokératomes17–19. Les 

lésions cutanées dans la cavernomatose peuvent être congénitales lorsqu’il s’agit 

des lésions HCCVM, ou apparaitre pendant l’enfance ou à l’âge adulte pour les 

autres types de lésions13. En 2009, Sirvente et al12 s’était intéressé à la fréquence 

de ces manifestations cutanées dans les cavernomatoses cérébrales familiales et 

à leurs caractéristiques cliniques. Ainsi 417 patients atteints de MCC familiales 

ont été inclus, 38 patients présentaient des malformations vasculaires cutanées, 

soit un total de 9%. Ce taux est plus important que dans la population générale 
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estimé à 0,3%12. Les lésions d’HCCVM sont présentes dans 3,5% des 

cavernomatoses cérébrales familiales avec mutation du gène KRIT1, les 

malformations veineuses sont présentes dans 1,9% des cas avec mutation du 

gène KRIT1 ou PDCD10
12. Aucune malformation lymphatique ou artério 

veineuse n’étaient décrites dans cette étude. Chez les patients ayant une atteinte 

cutanée, les lésions d’HCCVM étaient les plus fréquentes : 39% des cas, et 

toutes étaient associées à la mutation du gène KRIT1, 34% des patients avaient 

des malformations capillaires et 21% des malformations veineuses. Un cas 

unique de cavernomatose cérébrale avec mutation du gène PDCD10 porteur de 

lésions d’HCCMV a été rapporté 20.  Récemment, la présence de malformations 

artérioveineuses chez une patiente atteinte d’une cavernomatose familiale avec 

présence de la mutation du gène KRIT1 a été décrite21. Le risque de développer 

des symptômes neurologiques est plus élevé dans les cas de malformations 

veineuses multiples et de cavernomes multiples 22.  

Chez cette patiente, il avait été évoqué la possibilité d’un « Blue Rubber Bleb 

naevus syndrome », il s’agit du principal diagnostic différentiel à évoquer 

devant les multiples malformations veineuses cutanées. Mais l’absence de lésion 

congénitale et le respect de la région palmoplantaire ne sont pas en faveur du 

diagnostic, de même que l’absence de saignement digestif (rectorragies, méléna 

ou hématémèse) en lien avec une éventuelle localisation gastro intestinale. Le 

bilan biologique ne mettait pas en évidence d’anémie ou de carence martiale 

pour un saignement occulte.  

Le second diagnostic différentiel à évoquer, est une malformation 

glomuveineuse. Les lésions cutanées dans cette pathologie sont douloureuses à 

la pression ce qui n’était pas le cas chez la patiente. Il y avait également la 

présence d’un phlébolithe sur l’échographie de la lésion du dos du pied gauche, 

qui n’est pas présent dans les malformations glomuveineuses. De plus, l’analyse 

histologique ne mettait pas en évidence de cellules glomiques.   



46 

Au total, il s’agit d’un cas particulier sur plusieurs points, il s’agit d’une patiente 

qui présentait des lésions dermatologiques asymptomatiques évoluant depuis 

plusieurs années associées à un évènement neurologique survenu tardivement, 

ce qui est rare dans cette pathologie avec des symptômes neurologiques qui 

surviennent plus précocement. 

 

6. Conclusion  

 
L’atteinte dermatologique des cavernomatoses cérébrales familiales est rare bien 

qu’il s’agisse de la manifestation extra neurologique la plus fréquente. Elle 

mérite d’être connue en raison du caractère initial possiblement asymptomatique 

des cavernomes cérébraux afin de porter un diagnostic précoce et permettre une 

surveillance adaptée. En effet, les cavernomes peuvent entrainer des 

saignements intra cérébraux graves avec de lourdes séquelles neurologiques, et 

il existe des moyens thérapeutiques pour diminuer le risque de saignement, 

notamment la maitrise des facteurs de risque cardiovasculaires comprenant 

l’équilibre tensionnel, ou l’adaptation d’un traitement anticoagulant. Ainsi, la 

présence de multiples malformations veineuses cutanées incite à la réalisation 

d’une IRM cérébrale avec des séquences T2* afin de ne pas méconnaitre le 

diagnostic d’une cavernomatose cérébrale.  
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Nous avons présenté un cas de cavernomatose cérébrale héréditaire associée à 

une atteinte extra neurologique cutanée et hépatique chez une patiente dont 

aucun de ses apparentés n’étaient connus comme porteur d’une cavernomatose 

cérébrale. Le caractère multiple des cavernomes et l’atteinte extra neurologique 

orientaient vers une forme familiale. En effet, l’absence d’antécédents familiaux 

ne permet pas d’écarter une forme familiale du fait de l’existence de néo 

mutations et de la pénétrance incomplète de la pathologie. Une étude menée par 

Labauge et al en 1998 1 avait mis en évidence la présence de cavernomes à 

l’IRM cérébrale dans 75% des sujets apparentés atteints de lésions multiples, se 

présentant comme des cas sporadiques. Une mutation d’un de ces gènes était 

également présente chez 75% de cette population1. Certains facteurs sont 

nécessaires à la formation des cavernomes et ceux-ci sont spécifiques du 

système nerveux central et du tissu cutané pouvant expliquer cette atteinte 

neuro-cutanée. Dans ce sens, il faut rappeler que le tissu cutané et le système 

nerveux central ont la même origine ectodermique, expliquant les similitudes 

histologiques des cavernomes cérébraux et cutanés. De Vos IJHH 2 a proposé le 

terme de « malformations caverneuses cutanées avec ou sans composante 

hyperkératosique » pour désigner les lésions cutanées des cavernomatoses. Les 

malformations caverneuses cérébrales peuvent entrer dans le cadre des 

syndromes neuro-cutanés. La triade neuro-oculo-cutanée est rare. Une étude 

portant sur 96 patients atteints de cavernomes rétiniens, montrait une atteinte 

cutanée dans 13% des cas et une atteinte complète neuro-oculo-cutanée dans 

seulement 6% des cas3.  

Dans les formes familiales, les cavernomes rétiniens sont principalement 

bilatéraux comme pour les atteintes cutanées et neurologiques avec des 

localisations multiples 3. 
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D’une façon plus générale, l’étude génétique des malformations vasculaires a 

permis d’identifier de nouveaux gènes responsables de ces malformations 

vasculaires.  

Dans le cadre des malformations capillaires, il a été mis en évidence une 

mutation du gène GNAQ/GNA11 dans les formes sporadiques4. Récemment, 

des mutations de GNA11 ont été identifiées dans les mélanocytoses dermiques 

étendues et des mutations de GNAQ et GNA11 dans la phacomatose pigmento-

vasculaire, montrant une variabilité d’expression du phénotype lié à ces 

mutations 5,6. Une forme de malformations capillaires associée à des 

malformations artério veineuses a été découverte, cette forme est appelée MC-

MAV pour « Malformation Capillaire-Malformation Artério Veineuse ». Il 

s’agit d’une entité liée à une mutation autosomique dominante du gène RASA1 

7,8.  

Concernant les malformations veineuses, il existe une malformation nommée 

MVCM, pour « malformations veineuses cutanéomuqueuses ». Cette 

malformation est causée par une mutation du récepteur endothélial des tyrosine 

kinases TIE2 codant pour le gène TEK avec une mutation par gain de fonction 
9,10. Cette mutation a été découverte récemment dans le syndrome de Bean 10.  

D’autres gènes ont été identifiés dans les malformations vasculaires : le gène de 

la glomuline responsable des malformations glomuveineuses 11, et le gène 

MAP3K3 responsable des malformations veineuses verruqueuses 12, 

cliniquement proche des lésions d’HCCVM présentes dans les malformations 

caverneuses avec mutation du gène KRIT1.  

Deux principales voies de signalisations ont été mises en évidence dans ces 

malformations vasculaires (Figure 5). Il s’agit de la voie RAS/ MAPK / BRAF 

/MEK d’une part et PI3K /AKT /mTOR d’autre part. Les mutations des gènes 

GNAQ/GNA11, RASA1, MAP3K3, et KRIT1, cités précédemment, utilisent la 

voie de signalisation RAS/MAPK/BRAF/MEK, et les mutations du gène TIE2 la 
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voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR. La mutation du gène de la glomuline, 

fait intervenir la voie du récepteur TGF-B 13,14. (Figure 5) 

Jusqu’à présent les options thérapeutiques sont limitées à la chirurgie, à la 

sclérothérapie, et la thérapie par laser. Par la connaissance de ces voies de 

signalisation, de nouvelles thérapies peuvent être proposées. 

Ainsi, pour les malformations vasculaires utilisant la voie de signalisation 

« mTOR » elles peuvent bénéficier des inhibiteurs de mTOR : la rapamycine. 

Celle-ci est capable de stopper la croissance des malformations veineuses et de 

diminuer les douleurs, les saignements et le risque de coagulation intra 

vasculaire disséminée et ainsi contribuer à améliorer la qualité de vie des 

patients15. Concernant les malformations vasculaires utilisant la voie de 

signalisation RAS/MAPK/BRAF/MEK, l’immunothérapie par anti BRAF et anti 

MEK , utilisée actuellement dans le traitement du mélanome métastatique, est 

une voie d’avenir dans le traitement avec une réponse encourageante dans les 

essais animaliers16. Dans la maladie de Rendu Osler nommée « télangiectasie 

héréditaires hémorragique (HHT) » des traitements sont proposés comme le 

thalidomide ou le bévacizumab, un anticorps monoclonal dirigé contre le facteur 

de croissance de l’endothélium vasculaire, le VEGF, qui intervient dans la voie 

de signalisation de l’HHT17,18. Le récepteur TGF-B, impliqué dans les 

malformations glomuveineuses, pourrait être une cible thérapeutique, cependant 

la physiopathologie reste encore incomplète.  

Pour les cavernomatoses, la voie de signalisation utilisée est la voie 

RAS/MAPK13. Une mutation par perte de fonction des trois protéines KRIT1 

(KRIT1), malcavernin (CCM2), et PDCD10 (CCM3) contribue à la formation 

des cavernomes cérébraux. Ces molécules forment un complexe où KRIT1 va 

interagir avec CCM2 et CCM2 avec PDCD10. Lorsque les protéines KRIT1 et 

CCM2 ne sont plus exprimés au sein de la cellule endothéliale, il en résulte une 

activation inappropriée de MAP3K3 (Figure 5). Les inhibiteurs de la voie de la 
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MAP3K3 semblent être des traitements prometteurs dans ces malformations 

caverneuses.  

D’autres traitements sont en cours d’évaluation dans le traitement des 

cavernomatoses comme le fasudil, un inhibiteur de la voie des RHO kinases, 

impliqués dans les cavernomatoses avec mutation du gène KRIT1. Dans les 

études animales, le fasudil a montré une diminution de la taille des cavernomes 

associée à une diminution des hémorragies cérébrales. Il pourrait être un 

traitement d’avenir chez les patients ne pouvant bénéficier d’un traitement 

chirurgical.19 

Ainsi, l’amélioration des connaissances de la physiopathologie de ces 

malformations vasculaires a permis la découverte de nouvelles perspectives 

thérapeutiques.  
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Figure 1 : Antécédent familiaux de la patiente  
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       A.  
 
 

  B. 

      Figure 2 

A. IRM cérébrale axiale. Séquence T2. Saignement récent d’un cavernome frontal inférieur. 
B. IRM cérébrale axiale en susceptibilité magnétique. Hyposignaux sus et sous tentoriels 
traduisant les nombreux cavernomes cérébraux. 
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D 

 
Figure 3 

A.  Volumineuse malformations veineuses du dos du pied gauche.  
B et C.  Nodule sous cutané bleuté du tronc, épaule gauche.  
D.  Multiples papules bleutées du décolleté.  
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Figure 4 : A et B : Histologie de la lésion du bras droit. 

 
 
 
 
 

A. Grossissement 1,25. Coloration HES  

Localisation de la lésion vasculaire 

dans le derme profond 

B. Grossissement 4. Coloration HES. 

Prolifération de structures veinulaires 

dilatées à paroi fine, gorgées de sang  
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Figure 5 : Mutations and signaling pathways involved in vascular diseases and vascular 
tumors and hypothetical treatment options. 

Queisser A, Boon LM, Vikkula M. Etiology and Genetics of Congenital Vascular Lesions. 
Otolaryngol Clin North. 2018 ; 51(1) : 41‑53. 

 



RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
Introduction. Les cavernomes cérébraux sont des malformations vasculaires rares du système nerveux 
central, caractérisés en histologie par des cavités capillaires anormalement dilatées sans interposition de 
tissus parenchymateux. Il existe des formes sporadiques et héréditaires transmises selon un mode 
autosomique dominant. Des atteintes extra cutanées sont décrites dans les formes familiales dont les plus 
fréquentes sont cutanées et ophtalmologiques. Nous rapportons un cas de cavernomatose cérébrale 
découverte tardivement à l’âge de 77 ans avec mise en évidence de la mutation KRIT1, chez une patiente 
qui présentait des malformations veineuses cutanées, asymptomatiques, évoluant depuis plusieurs années. 
 

Observation. Une patiente de 77 ans a été hospitalisée pour la prise en charge d’un syndrome alterne. 
L’IRM cérébrale montrait un hématome ponto-bulbaire d’un cavernome entrant dans le cadre d’une 
cavernomatose diffuse. Concernant le bilan d’extension, le scanner thoraco-abdomino-pelvien montrait une 
angiomatose hépatique, il n’y avait pas de signe en faveur d’une hémorragie digestive. Le fond d’œil était 
normal. L’IRM médullaire montrait un cavernome intra canalaire localisé à la pointe du cône médullaire. 
Sur le plan cutané, elle présentait de multiples nodules bleutés sous cutanés, et une lésion plus volumineuse 
du dos du pied gauche dont l’aspect clinique était évocateur d’une malformation veineuse, confirmé à 
l’histologie. On pouvait constater de multiples papules bleutées, disséminées prédominant sur le décolletée, 
le visage, dans les régions malaires ainsi qu’une atteinte labiale inférieure. Sur le plan génétique, il a été 
mis en évidence une mutation du gène CCM1 confirmant le diagnostic d’une cavernomatose familiale 
associée à des manifestations extra neurologiques. Il n’y avait pas d’antécédents neurologiques ou 
dermatologiques familiaux connus.  
 

Discussion. Les cavernomes cérébraux sont des malformations vasculaires rares avec une prévalence 
estimée à 0,5% de la population générale. Les circonstances de découvertes font suite à l’apparition de 
crises d’épilepsies, de déficits neurologiques survenant sur des saignements, ou devant des céphalées 
isolées. L’âge moyen de découverte de la maladie est autour de la troisième décennie. Chez notre patiente, 
elle était âgée de 71 ans lors de la première manifestation neurologique avec un diagnostic posé à l’âge de 
77ans ce qui est inhabituel.  Les malformations cavernomateuses cérébrales (CCM) peuvent être observées 
sous formes sporadique ou familiale et dans ce cas elles sont transmises selon un mode autosomique 
dominant. Trois gênes ont été identifiés dans ces formes familiales, impliqués dans l’angiogenèse : CCM1 
(KRIT1) CCM2 (malcavernin) et CCM3 (PDCD10). Les localisations extra neurologiques ont été décrites 
dans les formes familiales, les plus fréquentes sont les atteintes dermatologiques et ophtalmologiques.  Les 
atteintes cutanées des cavernomatoses représentent 9% des patients et 5% pour l’atteinte ophtalmologique. 
Sur le plan cutané, il s’agit de malformations capillaires, veineuses ou capillaro-veineuses 
hyperkératosiques appelées « HCCVM » pour Hyperkeratotic Cutaneous Capillary-Venous Malformation 
pathognomoniques des cavernomatoses. Les principaux diagnostics différentiels à évoquer chez cette 
patiente qui présente des malformations veineuses cutanées sont le syndrome de Bean et la 
glomangiomatose sur le plan dermatologique. Il n’y avait pas de carence martiale, ou de saignement 
digestif extériorisé pouvant orienter vers un syndrome de Bean. De plus, l’histologie n’avait pas mis en 
évidence de cellules glomiques excluant une glomangiomatose. Sur le plan neurologique, l’angiopathie 
amyloïde et l’angiopathie hypertensive doivent être évoqué étant donné l’âge de la patiente. Devant le 
caractère asymptomatique de certains cavernomes, une IRM cérébrale doit être proposée chez des patients 
présentant de multiples malformations veineuses cutanées pour ne pas méconnaitre une cavernomatose. En 
effet, la découverte d’une cavernomatose impose le contrôle des facteurs préventifs d’hémorragie intra 
cérébrale, comme le contrôle de la tension artérielle ou l’adaptation d’un traitement anticoagulant.  
 

TITRE EN ANGLAIS : Cutaneous capillary venous malformations during cerebral cavernous 
malformations with KRIT1 mutation 
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