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RÉSUMÉ 

Introduction: Extrêmement rares, les malformations veineuses sont la conséquence 

d'une dysplasie résultant d'une anomalie proliférative des cellules endothéliales. 

Quand elles sont à localisation faciale, comme les malformations veineuses labiales 

(MVL), elles s'accompagnent souvent d'un défect esthétique, voire de troubles 

fonctionnels à l'origine d'une répercussion psychosociale péjorative. 

Sujets et méthodes : Etant donné que des gènes, autres que TIE-2 (tyrosine kinase 

with 1g [immunoglobulin] and EGF [epidermal growth factor] homology domain-2) 

(premier gène identifié), situés sur le chromosome 9 ont été suspectés dans le risque 

d'apparition des malformations veineuses, mais aussi suite à des études récentes, 

faisant ressortir bon nombre de pathologies liées au groupe ABo "localisés au niveau 

du chromosome 9"; le premier objectif principal de ce travail était de suggérer, à 

partir d'un échantillon de trois cas avec une forme sporadique de MVL et six 

contrôles de la même tranche d'âge, l'implication des allèles O comme facteur de 

risque dans le développement des MVL. Par ailleurs, il est sans ignorer que 

l'endogamie et la consanguinité augmentent la fréquence des polymalformations et 

des maladies génétiques récessives rares. Et, c'est ainsi que le second objectif 

principal de cette thèse était de montrer leurs effets dans la pathogenèse de ces 

malformations. Ainsi, parmi 18093 familles consanguines recensées sur une période 

de 20 ans à partir de registres de mariages, cinq familles avec un enfant présentant 

une MVL, issues de deux régions géographiques, l'une fortement endogame 

(Nedroma) et l'autre peu endogame (Maghnia), ont été recrutées pour un essai 

descriptif rétrospectif à l'Unité de Pathologie et Chirurgie Orale du Centre Hospitalier 

Universitaire de Tlemcen. L'objectif secondaire de cette étude a été la prise en 

charge thérapeutique, par la correction de l'esthétique faciale et le rétablissement de 

la fonction labiale. Pour cela, la chirurgie lésionnelle était de mise précédée de 

plusieurs temps de sclérothérapie au sulfate de tétradécyl de sodium 3% ou à l'alcool 

absolu. 

Résultats : Les résultats de la première étude ont indiqué un risque attribuable (RA) 

aux allèles O de 60 % (p = 0,040). Ces résultats ont été confirmés dans la seconde 

étude (Odds ratio [OR] = 1,154), indiquant une fréquence plus élevée des allèles O 

par rapport aux allèles non-O (tous les sujets [n =28] : 16 [57,1%] vs. 12 [42,9%] 
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patients avec MVL [n = 51: 3 [60%] vs. 2 [40%] respectivement). Par ailleurs, le 

niveau élevé de la consanguinité a été enregistré chez les familles de la région de 

Nedroma, où le coefficient de consanguinité moyen a été évalué à 0.051. Enfin, le 

risque d'apparition de la pathologie a été 11 fois plus élevé à Nedroma qu'à Maghnia. 

Concernant l'étape thérapeutique, les résultats obtenus ont été satisfaisants tant en 

matière d'esthétique faciale que de fonction labiale. Aussi, il a été constaté que 

l'action sclérosante de l'alcool absolu a été supérieure à celle du sulfate de tétradécyl 

de sodium (sulfate de tétradécyl de sodium 3% : nombre d'injections (lmL/injection) 

= 7,5 ± 0,7 [extrêmes : 7-8] ; alcool absolu: nombre d'injections (lmL/injection) = 5,7 

± 0,6 [extrêmes: 5-6], F = 10,371, p < 0,05). 

Conclusion : Cette étude suggère pour la première fois que certaines formes 

sporadiques de MVL seraient associées aux allèles O du système AB0. Il serait 

judicieux de parachever ce travail par une étude de liaison des marqueurs SNP 

(single nucleotide polymorphism), qui permettrait de confirmer ces résultats et 

éventuellement de localiser et d'identifier, au niveau du chromosome 9, d'autres 

gènes responsables du déterminisme de cette pathologie. De même, et c'est 

également une première, la consanguinité pourrait amplifier le risque de 

développement des MVL et l'endogamie pourrait accroître leur prévalence. Sur le 

plan thérapeutique, l'esthétique faciale a été corrigée et la fonction labiale rétablie. 

Aussi, l'action sclérosante de l'alcool absolu a été plus efficace que celle de 

tétradécyl de sodium. Enfin, chez les patients étudiés, la sclérothérapie à elle seule 

n'a pas résorbé les lésions et la chirurgie d'exérèse a été inévitable. 

Mots-clés : malformation veineuse labiale, consanguinité, endogamie, risque, allèles 

O, esthétique faciale. 



Abstract y 

ABSTRACT 

Background: Vascular malformation is extremeiy rare, yet has a profound impact on 

quality of life, aesthetic and functional disorders. It is well known today that 

endogamy and consanguinity do increase the appearance frequency of 

polymalformations, and rare yet recessive genetic diseases. Aim: To show that 

endogamy and consanguinity may represent risk factors for labial venous 

malformation (LVM) development. 

Subjects and Methods: Among the 18093 scrutinized families on a 20 years back 

period from marnage registers, 5 familles with a chHd presenting LVM were recruited 

from two geographic areas, one highly endogamous (Nedroma), the other slightly 

endogamous (Maghnia). These familles were recruited for a retrospective descriptive 

essay at the Pathology and Oral Surgery of Tlemcen University Hospital Center 

(North West of Algeria). 

Resuits: Among the studied familles, four cases of LVM were from the Nedroma 

area, the fifth and last one from the Maghnia region. As previously mentioned, high 

consanguinity level was registered in patient families from the Nedroma area, where 

consanguinity coefficient was evaluated ta a mean 0.051. However, the 

consanguinity coefficient in the family from the Maghnia area was estimated ta 0.016. 

Moreover, the LVM appearance risk is 11 times higher in Nedroma than in Maghnia. 

On the other hand, the phenotyping of the A,B 4 O biood groups showed that the O 

group frequency was slightly higher compared to that of the non-O group (ail 

subjects: 16 [57.1%] vs. 12 [42.9%]; patients with LVM: 3 [60%] vs. 2 (40%] 

respectively). 

Conclusion: The present study suggests that consanguinity could beget LVM and 

that endogamy could increase its prevalence. The postulated association between 

this genetic disease and the 00 genotype in the ABO system seems ta be not 

confirmed. Therefore, it would be interesting ta seek the SNP markers in this region. 

Keywords: venous malformation, consanguinity, endogamy, risk, 0 alleles. 
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Devant la souffrance vécue par de jeunes patients, venant consulter pour 

«une non acceptation de l'image de soi !», due à une disgrâce faciale, notamment 

lorsque celle-ci se localise au niveau des lèvres (organes de communication, de 

relations sociale et professionnelle, de séduction, etc.), et qu'il s'agisse d'une 

prolifération vasculaire (veineuse), avec son aspect du moins disgracieux (masse 

proéminente, coloration bleutée) je me devais d'être à l'écoute des attentes express 

de ces patients qui étaient d'abord d'ordre esthétique. Cela ne suffisait pas à mes 

yeux, et il fallait étudier un autre aspect: comment et pourquoi se développaient ces 

malformations? 

C'est à travers les dernières recherches en la matière, suggérant une 

implication génétique dans le développement de ces anomalies que je me suis 

penché. 

Après les observations chez les premiers cas cliniques, l'idée était de mener 

cette étude dans la région de Tlemcen et tenter de faire ressortir d'autres facteurs de 

risques génétiques dans l'apparition des malformations veineuses labiales, n'ayant 

pas été impliquées jusqu'à présent: « l'endogamie et la consanguinité ». 

Mais aucune entreprise passionnante ne s'accomplit dans la solitude et c'est 

ainsi que je voudrais remercier particulièrement le Docteur ARIBI Mourad, Biologiste 

Moléculaire et Cellulaire, infatigable scientifique, pour son apport précieux en matière 

de notions fondamentales en immunogénétique, et ses réflexions toujours lucides 

pour vous donner à chaque fois la bonne orientation. Mes vifs remerciements vont 

également à Mme la Professeur SAARJ Badia, Directrice de ce projet de Doctorat. 
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J'aimerai lui exprimer ma profonde gratitude pour la grande dame qu'elle est. Je 

n'oublie pas de remercier Docteur GHERNAOUT Faïza, Anatomo-pathologiste, pour 

la qualité de ses examens histologiques, pour sa patience et sa grande sympathie. 

Ce travail a inspiré la continuité dans ce domaine de recherche, intégré dans 

un projet CNEPRU approuvé pour 2008. 

Cette thèse est organisée en six chapitres. Dans le premier chapitre je 

présenterai la revue de la littérature et l'hypothèse de ce travail. Dans les chapitres 2 

et 3, j'exposerai les résultats des travaux consacrés sur l'étude de la génétique des 

malformations veineuses labiales. Les résultats du chapitre 2 ont été communiqués à 

Budapest (Hongrie), à l'occasion d'un Congrès International sur l'lmmunomics et 

l'lmmunogénomics «Basic and Clinicat lmmunomics and lmmunogenomics 

(BC112006) ». De même, le chapitre 3 a été publié dans un journal à comité de 

lecture spécialisé (Sari et al. The Open Genomics Journal 2008; 1: 1-5). Le chapitre 

4 décrit le protocole clinicothérapeutique que j'ai mené à l'Unité de Pathologie et 

Chirurgie Orale du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen (Algérie). Le chapitre 

5 a été consacré aux conclusions et perspectives. Enfin, la bibliographie est 

présentée dans le chapitre 6. 

Cette thèse a été rédigée selon les Normes Internationales AFNOR Z4-1006 

et les directives en matière de soutenance de thèses de Doctorat par article (s). La 

citation des références bibliographiques répond aux normes Vancouver. 

Pour terminer, je remercie vivement tous les membres du Jury pour l'effort 

fourni dans l'auscultation de ce travail: 

• Professeur Wacila ZERROUKI (CHU-Beni-Messous, Algérie), Présidente; 

• Professeur Gérard LEFRANC (CNRS Montpellier Il, France), Rapporteur; 

• Professeur Omar BOUDGHENE-STAMBOULI (CHU-Tlemcen, Algérie), 

Rapporteur; 

• Professeur Chérifa BOUZOUINA (CHU-Oran, Algérie), Rapporteur. 
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INTRODUCTION 

Introduction 

Le terme d'angiome recouvre un ensemble pathologique soit tumoral, soit 

malformatif, dont le seul point commun est qu'il affecte le système vasculaire 

(capillaires, veines, artères, vaisseaux lymphatiques, etc.) (Enjolras et Mulliken, 

1998). Il est devenu classique et commode, avec Mulliken et Glowacki (1982), 

d'opposer les tumeurs vasculaires (essentiellement 'hémangiome cellulaire) aux 

malformations vasculaires. 

Comme toutes les malformations vasculaires, les malformations veineuses, souvent 

sporadiques, résultent d'une erreur de la morphogenèse vasculaire (Sticker et 

Picard, 1998). Elles sont présentes dès la naissance, et évoluent progressivement et 

lentement (Lemarchand-Venencie, 1992). Leur pic évolutif est généralement observé 

à l'adolescence, ou suite à un évènement traumatique. Les formes faciales 

localisées, siègent essentiellement aux lèvres, aux paupières ou à la langue 

(Deffrennes et al., 2001 ; Enjolras, 1996), et sont souvent responsables de troubles 

fonctionnels et esthétiques. 

Les travaux antérieurs (Vikkula et al., 1996 ; boon et al., 1994) ont suggéré 

l'implication de facteurs génétiques dans l'apparition des malformation veineuses 

un gène muté, identifiant une substitution d'un seul acide aminé dans le domaine 

kinase de TIE-2, a été localisé sur le chromosome 9p. D'autres facteurs que TIE-2 et 

d'autres gènes sont sans doute impliqués, car il existe une hétérogénéité 

génotypique parmi les familles atteintes de malformations veineuses 

cutanéomuqueuses (Enjolras etWassef, 1998). 

Vu les associations qui existent entre certaines maladies et le système ABo et 

compte tenu de la fréquence significativement élevée des mariages consanguins et 

endogames, notamment dans la région nord-ouest de l'Algérie (Aribi et al., 2004; 

Zaoui et Biemont, 2002), et de leurs effets dans la transmission des maladies 

génétiques récessives rares et de polymalformations (Bénallègue et Kedji, 1984), 

deux études consécutives, ont été réalisées dans cette thèse de Doctorat. Enfin, une 
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approche thérapeutique ayant pour but d'améliorer l'esthétique faciale et la fonction 

labiale a été réalisée (cf. problématique et objectifs, pages 34 et 35). 
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CLASSIFICATION 
DES 
MALFORMATIONS 
VASCULAIRES 
SUPERFICIELLES 

1.1 Classification des malformations vasculaires superficielles 

La classification des « angiomes », tumeurs et malformations vasculaires forment un 

ensemble pathologique complexe. La Société internationale pour l'étude des 

anomalies vasculaires (International Society for the Study of Vascular Anomalies 

ISSVA, 1996) a récemment adopté un schéma de classification qui distingue les 

tumeurs vasculaires (lésions comportant une prolifération cellulaire manifeste) des 

malformations vasculaires, dues à une perturbation innée de la morphogenèse 

vasculaire. La localisation préférentielle cervico-faciale, endo et péri-buccale de 

certaines de ces malformations, la solution d'une chirurgie d'exérèse et la nécessaire 

préservation à la fois de la fonction et de l'esthétique faciale imposent une prise en 

charge thérapeutique délicate et concertée. 

Cette classification permet de clarifier la nosologie de ce domaine complexe et a 

pour ambition de fournir un langage commun, permettant une meilleure 

compréhension entre les différents spécialistes qui doivent concourir, dans une 

approche multidisciplinaire, au diagnostic et au traitement de ces lésions. 

1.1.1 Définition et description de la classification (ISSVA 1996) 

En 1996, lors d'un congrès à Rome, I'ISSVA a élaboré une classification simplifiée 

des anomalies vasculaires. Cette classification est basée sur des caractéristiques 

cliniques, radiologiques, hémodynamiques et histologiques (Wassef et Enjolras, 

1999). Elle individualise deux groupes de lésions vasculaires : les tumeurs 

vasculaires et les malformations vasculaires. 
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- Les tumeurs vasculaires sont ainsi nommées devant l'hyperplasie cellulaire 

constatée et l'implication possible de certains facteurs d'angiogénèse (basic 

fibroblast Growth Factor [bFGF] et le vascular endothelial growth factor [VEGF]) 

(Mulliken JB, 1992), dont le potentiel évolutif est particulier, puisqu'ils apparaissent à 

la naissance, croissent et involuent spontanément (Enjoiras et ai., 1992), hormis les 

hémangiomes congénitaux non involutifs qui ne régressent jamais (Berenguer et al., 

2003). 

Les malformations vasculaires, congénitales, regroupent des lésions où existent des 

anomalies de la morphogénèse vasculaire. Les vaisseaux sont dyspiasiques sans 

véritable prolifération cellulaire. Les anomalies sont structurales et le turn-over 

cellulaire endothélial est normal. Elles ne régressent jamais et peuvent soit rester 

stable, soit au contraire évoluer (Enjolras et ai., 1992). Ces malformations sont sub-

divisées en fonction de caractéristiques histologiques et hémodynamiques (Mulliken, 

1992). On distingue (tableau 1.1): 

Malformations hémodynamiquement inactives, à flux lent, qui selon les vaisseaux 

altérés de manière prédominante sont de type capillaire, veineux ou lymphatique, 

Malformations hémodynamiquement actives, à flux rapide, que sont les 

malformations artério-veineuses avec fistules artério-veineuses. 

1.1.2 Les tumeurs vasculaires 

1.1.2.1 Hémangiome infantile 

C'est la plus fréquente et banale des tumeurs vasculaires du nourrisson avec une 

prédominance féminine. Il apparait classiquement après quelques jours ou quelques 

semaines de vie, se développe durant la première année et régresse ensuite en 

quelques années (Enjolras, 1996; Enjolras, 1994; Enjolras et Mulliken, 1993 ;). La 

localisation cervico-faciale est fréquente, variant selon les études de 49% à 75% 

(Berenguer et al., 2003). L'hémangiome est souvent unique, ne dépassant pas 3 cm. 

On en distingue trois formes cliniques: superficielle tubéreuse (nappes rouge vif peu 

palpables), profonde (masses sous-cutanées bleutées sous une peau normale) et 
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Tableau 1.1. Classification des malformations vasculaires superficielles 

(ISSVA, 1996) 

Types d'anomalies vasculaires 

Tumeurs 	vasculaires 	(Lésion Malformations vasculaires 

proliférative) 

- Hémangiomes infantiles (superficiel, - Malformations capillaires à flux lent: 

profond, mixte) - Angiome plan 

- Hémangiome congénital non involutif - Formes syndromiques 
(NICH) 

- Télangiectasies 
- Hémangiome congénital à involution 

rapide (RCIH) - Angiokératome 

- Hémangiome en « touffe» - Malformations veineuses à flux lent 

- Hémangloendothéliome - Kaposiforme - Malformations lymphatiques à flux lent 

- Macrokystique 

- Microkystique 

- Malformations artério-veineuses à flux 

rapide 

- Malformations multiples 

mixte (masses sous- cutanées surmontées d'une nappe tubéreuse) (Enjolras, 1996; 

Enjoiras et al., 1993).En phase de croissance, l'aspect histologique de l'hémangiome 

est celui d'une prolifération cellulaire compacte (cellules endothéliales exprimant le 

facteur de Willebrand et le CD34 et de péricytes exprimant l'actine de muscle lisse) 

découpée en lobules centrés sur un vaisseau afférent (Tsang et Chan, 1991). La 

plupart de ces tumeurs vont régresser spontanément sans laisser de séquelles. 

L'abstention thérapeutique est donc de mise dans 90% des cas (Enjolras et 

aI.,1993; Herbreteau et al., 1992). 
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1.1.22 Hémangiomes congénitaux 

Les hémangiomes congénitaux sont divisés en deux groupes : rapidement involutif et 

non involutif. 

Les hémangiomes congénitaux rapidement involutif' ne subissent pas de 

poussées post-natales et régressent quelques mois après la naissance (Berenguer 

et al., 2003). Leur involution est donc plus rapide que celle des hémangiomes 

infantiles. La biopsie permet de faire le diagnostic. 

Les hémangiomes congénitaux "non involutifs" sont présents dès la naissance, 

persistent et ne régressent jamais. Ils peuvent même s'aggraver légèrement au 

moment de la puberté. 

Histologiquement ils se diffèrent des autres hémangiomes par une architecture 

lobulée avec de larges veines et des vaisseaux lymphatiques. Les cellules 

endothéliales n'expriment pas le marqueur GLUT-1. 

1.1.2.3 Hémangiome en touffe et Hémangioendothéliome kaposiforme 

L'hémangiome en (<touffe » et l'hémangioendothéliome kaposiforme sont deux 

entités très proches et peuvent parfois co-exister chez un même patient. Des 

publications récentes tendent à réunir ces deux lésions et à en faire des stades 

évolutifs d'une même entité (Bienaime et al., 2006). Cette forme très rare 

d'hémangiomes est en général acquise mais peut être congénitale. Cliniquement il 

s'agit soit de plaques rouges infiltrées et sensibles, soit d'une tumeur sous-cutané 

violacée et saillante qui s'infiltre en profondeur. Il s'associe dans plus de 30% des 

cas à une hypersudation en périlésionel. Son évolution est lente et progressive mais 

il peut aussi régresser (Browning et al., 2006). Le diagnostic est histologique, 

caractérisé par la dispersion dans tout le derme de petites « touffes » capillaires 

distribuées en « grenailles de plombs ». La plupart de ces « touffes » sont entourées 

d'un vaisseau en croissant à lumière vide. Le traitement repose sur la corticothérapie 

générale et en cas d'échec sur la vincristine ou l'interféron alpha 2a ou 2b 

(Wananukul et al., 2003 ; Hesselman et al., 2002). 
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1.1.3 Malformations vasculaires 

1.1.3.1 Malformations capillaires à flux lent 

1.1.3.1.1 Malformations capillaires 

Les malformations capillaires sont représentées par les angiomes plans (AR) et les 

télangiectasies. Le diagnostique d'AP est avant tout clinique et se pose devant la 

classique « tâche de vin » ou une « carte de géographie », froid et non battant, 

pouvant présenter à sa surface des nodules cutanés, saillants et violacés 

inesthétiques (Wassef et Enjolras, 1999). Au niveau de la face on peut assister à 

une hypertrophie des tissus mous (gencive et fibromuqueuse palatine), des 

structures musculo-cutanées (macrocheïlie progressive) et osseuses (excès de 

croissance verticale des maxillaires), responsable d'asymétrie faciale, 

d'incompétence labiale et de trouble de l'articulé dentaire (Enjolras, 1996 

Deffrennes et ai., 2001 ; Wassef, 1999 ; Enjolras, 1994). 

Histologiquement, l'angiome plan se manifeste par une dilatation simple des 

capillaires dermiques, surtout dans le derme réticulaire superficiel (Enjolras, 1996). 

Certains APs sont des marqueurs de syndromes dysmorphogénétiques plus 

complexes. Ainsi, le risque de syndrome de Sturge-Weber-Krabbe ou syndrome 

neuro-oculo-cutané est annoncé par l'existence d'un AP plan situé sur le territoire 

trigéminé Vi et peut parfois s'étendre sur les territoires V2 et V3. L'atteinte oculaire 

se manifeste par des angiomes choroïdiens ou un glaucome. Au niveau cérébral les 

angiomes méningés peuvent entraîner des crises convulsives (Wassef et Enjoiras, 

1999; Herbreteau et al., 1992 ;). 

1.1.3.1.2 Angiokératomes 

Les angiokératomes sont des dilatations ou ectasies vasculaires dont la surface est 

kératosique. Le plus souvent bénins et inesthétiques, ils ont une taille variable et leur 

localisation permet d'individualiser plusieurs types cliniques (Saurat, 1991 ; Enjolras 

et al., 1990; Goldman et al., 1981; ). 
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1.1.3.2 Les malformations veineuses à flux lent. 

Les malformations veineuses (MV) ou capillaro-veineuses (MCV) sont présentes dès 

la naissance, parfois sous la forme d'une tâche cutanée bleutée, mais elles peuvent 

ne pas devenir médicalement évidentes, tardivement jusqu'à la petite enfance ou tôt 

à l'enfance (Mulliken et Glowacki, 1982). Elles sont rares et peuvent s'observer en 

toute localisation mais se retrouvent le plus souvent à la région cervico-céphalique 

(Enjolras, 1994). Les MV ne régressent pas, mais se développent plutôt avec l'enfant 

(Mulliken et Glowacki, 1982). L'agrandissement rapide peut se produire pendant la 

puberté, la grossesse ou à la suite d'un traumatisme (Mulliken, 1988). On distingue 

des formes localisées, notamment aux lèvres, aux paupières ou à la langue; et des 

formes diffuses et infiltrantes, siégeant le plus souvent au niveau des régions 

temporo-masseterine,jugulo-labiale ou orbitaire (Deffrennes et ai., 2001 ; Enjolras, 

1996). L'extension à la muqueuse gingivale peut induire des saignements spontanés 

ou lors de soins dentaires (Dl Giovani et Revelli, 1996). 

1.1.3.2.1 Troubles fonctionnels 

Certaines localisations provoquent par effet de masse des déformations 

squelettiques orbitaires avec enophtalmie et maxillo-mandibulaires (dento-

alvéolaires) avec répercussions sur l'articulé dentaire et béance (Deffrennes et al. 

2001 ; Enjolras, 1994). 

Une malformation labiale importante tend à éverser les lèvres et les rendre 

incompétentes. De même qu'une malformation géante de la langue peut provoquer 

une inocclusion dentaire permanente (Dl Giovani et Revelli, 1996 ; Enjolras, 1994). 

1.1.3.2.2 Douleurs 

La circulation étant lente, des thromboses peuvent survenir et se présenter soit sous 

la forme de phlébolites soit de végétations papillaires fibreuses 

(< hémangioendotheliome» papillaire intra-vasculaire de Masson) (Wassef et 

Enjolras, 1999), donnant lieu à des épisodes douloureux (Herbreteau et al., 1992; 

Enjolras et al., 1990). 
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1.1.3.2.3 Problème esthétique 

Les MV et MCV entraînent des tuméfactions défigurantes, aboutissant à une 

asymétrie difficilement supportée par les patients (Breviere et al., 1992 ; Herbreteau 

et al., 1992), souvent à l'origine de répercussions psychologiques notamment chez 

l'adolescent devant la modification de l'image de soi. 

1.1.3.2.4 Diagnostic 

On les reconnaît facilement devant une masse bleutée, molle et dépressible, 

augmentant de volume en déclive ou proclive, non battante, non soufflante 

(Enjolras, 1996; Enjolras, 1991). 

La clinique oriente vers une prescription raisonnée des examens d'imagerie. L'IRM 

renseigne sur l'étendue de lésion diffuse et infiltrante, ses rapports anatomiques et 

les éventuelles structures de voisinage qu'elle envahit (Herbreteau et al., 1992). 

L'orthopantomogramme, la téléradiographie de profil et le scanner sont indiqués 

dans les retentissements osseux facio-mandibulaire (Deffrennes et al., 2001 

Herbreteau et al., 1992). 

1.1.3.2.5 Thérapeutique 

Le traitement des malformations veineuses dépend de leur localisation et de leur 

volume. Il est lent et progressif, combinant de nombreux temps d'embolisations 

percutanées a l'aide d'Ethibloc® (mélange d'éthanol et de métrizamide), d'alcool 

absolu, ou de sclérosants divers (l'Aetoxisclerol 3%, le Sulfate de Tétradécyl 3%) (El 

Kohen et al., 2003; Stricker et Picard,1998). La sclérose percutanée peut être 

utilisée seule ou associée à la chirurgie (Enjolras, 1994 ; Enjolras et al., 1993 

Herbreteau et al., 1992 ; Dubois et al., 1991). 

Le but de la sclérose est d'enflammer, d'assécher et de fibroser les poches 

veineuses d'une part, et d'autre part réduire le risque hémorragique, indispensable à 

l'étape chirurgicale (Enjolras et al., 1993). lI faut distinguer les MV à grandes poches 

(véritables éponges dilacérées, embolisation difficile et chirurgie délicate en raison 
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de l'importance du saignement), de celles à petites poches qui répondent bien à la 

sclérothérapie (Deffrennes et al., 2001). 

La chirurgie s'impose dans les malformations veineuses ayant des répercussions 

fonctionnelles comme les localisations endobuccales et labiales. Elle doit 

sauvegarder les fonctions musculaires, la mimique et la dynamique faciale (Enjolras, 

1996). 

1.1.3.2.6 Histologie 

Histologiquement, les MV sont constituées de cavités vasculaires de grandes 

tailles,mais à paroi fine, pauvres en cellules musculaires, formant un réseau 

complexe donnant un aspect en «éponge» (Wassef et Enjolras, 1999; Vikkula et 

aI.,1996). 

Certaines 	malformations 	veineuses 	appartiennent 	à 	des 	syndromes 

complexes comme le syndrome de Bean ou « blue rubber-bled naevus» associant 

des malformations cutanées et viscérales, le syndrome de Maffucci-Kast ou la 

glomangiomatose familiale multiple. 

1.1.3.3 Malformations lymphatiques à flux lent 

Les malformations lymphatiques, sont dans la plupart des cas, présentes dès les 

premières années de la vie. En fait, 90% des cas apparaissent avant l'âge de deux 

ans et 65% à la naissance (Riche, 1992 ; Enjolras et al., 1990). 

On en distingue deux types mais qui en fait sont souvent associées chez un même 

patient. 

1.1.3.3.1 Malformation lymphatique macrokystique (lymphangiome kystique 

Ils se présentent comme une tuméfaction assez dure, rénitente, bien limitée 

translucide et évoluant dans le temps en fonction des épisodes infectieux ou 

inflammatoires. Leurs localisations préférentielles: la région cervico-céphalique, les 

creux axillaires, plus rarement la région thoracique ou les membres. 
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Ils se prolongent parfois dans le médiastin, lis peuvent se compliquer d'hémorragie 

ou d'infection. lis ont une évolution bénigne et sont bien accessibles au traitement 

(Denoeux, 1991 ; Enjolras et al., 1990). 

Histologiquement, elle est formée de cavités uni ou pauci-kystiques, de plusieurs 

centimètres de diamètre, entourées par des cloisons fibreuses. L'évolution est 

variable avec la possibilité d'une régression voire d'une disparition (1,6 à 16% des 

cas). 

1.1.3.3.2 	Malformation 	lymphatique 	microkystique 	(lymphangiome 

microkystique tissulaire infiltrante) 

lis sont représentés par un épaississement cutané et sous cutané ou muqueux 

s'accompagnant de vésicules translucides ou noirâtres et parfois de nombreux 

microkystes. Ces masses sont mal limitées, infiltrantes et peuvent entraîner des 

déformations importantes des structures osseuses sous jacentes. 

Ils siègent préférentiellement, dans les régions faciales (paupières, joues, langue) 

mais peuvent se retrouver sur tous les téguments aussi bien des membres que du 

tronc. 

L'évolution est émaillée de complications parfois graves selon leurs localisations 

(Riche, 1992; Enjolras et al., 1990). 

Ces deux types de malformations lymphatiques peuvent être associées, avec des 

micro ou macrokystes noyés dans une prolifération tissulaire. Les malformations 

lymphatiques se rencontrent aussi dans le cadre de malformations vasculaires 

combinées en particulier veino-lymphatiques : ce sont les hémolymphangiomes 

(Enjoiras et al., 1990). 

1.1.3.3.3 Histologie 

Histologiquement, on retrouve des fentes vasculaires anastomosées et disséquant 

les tissus. Les parois sont fines et la média des vaisseaux est souvent épaisse et 

irrégulière (Moure). 
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1.1.3.3.4 Evolution 

Elle va vers l'augmentation progressive de volume, émaillée dans de nombreux cas 

par des poussées inflammatoires. Elles sont généralement provoquées par un 

épisode infectieux (rhino-pharyngite, poussée dentaire) et souvent elles sont 

spontanément résolutives. 

Dans d'autre cas, il peut survenir, un remaniement du lymphangiome lui même, par 

hémorragie ou surinfection. 

Enfin, il existe d'authentiques cas de régression spontanée mais qui concernent 

surtout les lymphangiomes kystiques (Enjolras et al., 1990; Grabb et al., 1980). 

1.1.3.3.5 Traitement 

Il est différent selon le type de lymphangiome: 

Les lymphangiomes kystiques : ils sont de bon pronostic et de traitement facile, 

qui consiste en une injection de produits sclérosants divers (éthibloc®, bactéries 

tuées de types 0K 432 ou picibanil) (Sichel et al., 1996 ; Baud et al., 2000). 

Ce traitement entraîne la résorption de la majeure partie du lymphangiome, au bout 

de deux mois environ (Herbreteau et al., 1992 ; Riche, 1992). La chirurgie est 

cependant utile en cas d'échec de la sclérothérapie et l'on prendra soin de retirer la 

paroi kystique en raison du risque de récidive. 

Les lymphangiomes tissulaires sont malheureusement d'un pronostic moins bon 

et ne sont pas accessibles à la sclérothérapie, la chirurgie s'impose en première 

intention. 

1.1.3.4 Malformations artério-veineuses à flux rapide 

Ce sont des malformations complexes, formées de multiples shunts artério-veineux, 

composant le nidus de la malformation et se drainant par une ou plusieurs veines. La 

taille du nidus, le nombre de fistules artério-veineuses ainsi que la localisation de la 

malformation conditionnent sa gravité. Ces lésions hémodynamiquement actives 

sont roses, ou rouges, chaudes, battantes, soufflantes. Les formes évoluées sont 
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cernées de veines de drainage tendues et serpigineuses où la palpation retrouve des 

frémissements (thrills) (Mattassi, 1993). 

1.1.3.41 Aspect clinique est différent selon le stade évolutif de la lésion et une 

échelle de gravité a été mise au point par I'ISSVA 

Stade I ou de « dormance » : fréquent chez l'enfant, il se présente comme une 

tâche cutanée rouge, simulant un angiome plan. 

Stade II ou «d'expansion » : la malformation évolue, s'étend en taille et en 

épaisseur, pouvant déformer les téguments et envahir les structures profondes. Elle 

réalise une masse chaude, tendue. La palpation perçoit un « thrill » et l'auscultation 

un souffle. 

Stade III ou de « destruction » : on retrouve les mêmes caractéristiques qu'au 

stade Il associées à des ulcérations et des nécroses cutanées, sources 

d'hémorragies et de douleurs. 

Stade IV ou de «décompensation cardiaque)> : rare, ce stade associe en plus 

des caractéristiques du stade III, des signes de décompensation cardiaque par 

mauvaise tolérance du haut débit vasculaire. 

La localisation cervico-faciale est la plus fréquente pouvant entraîner des 

déformations osseuses. L'évolution de ces malformations vasculaires est 

imprévisible, mais certaines circonstances sont susceptibles de déclencher des 

poussées évolutives. Il s'agit de facteurs hormonaux (puberté, grossesse, 

contraceptifs), de traumatismes locaux ou d'une chirurgie d'exérèse incomplète 

(Enjolras et al., 1998 ; Enjolras, 1994; Enjolras et Mulliken, 1993). 

1.1.3.4.2 Histologie 

Histologiquement, la malformation est mal limitée, constituée de vaisseaux de taille 

variable, à parois fines. On retrouve des vaisseaux artériels, veineux artérialisés, ou 

difficilement classables, associés à une composante capillaire plus ou moins 

marquée, avec parfois une fibrose collagène importante (Wassef, 1992). 
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Les formes complexes regroupent (Mattassi, 1993) 

a) Le syndrome de Parks-Weber associant des malformations à flux lent et rapide. li 

entraîne un gigantisme d'un membre. 

b) Le syndrome de Bonnet-Blanc-Dechaume associe dès la naissance un angiome 

plan média-frontal et une malformation artério-veineuse faciale, oculo-orbitaire et 

cérébrale. 

c) Le syndrome de COBB associe une malformation artéria-veineuse cutanée 

lombaire à type de faux angiome plan et une malformation artério-veineuse 

médullaire et parfois vertébrale. 

1.2.3.4.3 Diagnostic 

Lorsque la MAV est suspectée cliniquement, les examens complémentaires comme 

l'écho-doppler, I'IRM, l'angio-IRM et l'angio-scanner sont prescrits (Stricker et al., 

1998 Enjolras,1996). 

1.1.3.4.4 Traitement 

Le traitement des malformations artério-veineuses dépend de leur stade évolutif. La 

prise en charge des formes quiescentes (stade I) relève soit d'une simple 

surveillance par écho-doppler soit d'une attitude interventionniste si la lésion est 

particulièrement inesthétique. Lorsque la malformation devient évolutive (stade lI) le 

traitement devient inévitable et les modalités thérapeutiques doivent être discutées 

en fonction de la gravité et du retentissement cicatriciel du traitement. 

L'embolisation exclusive est en règle générale réservée aux formes graves 

inopérables. En raison du risque important de récidive, T'embolisation précède le 

temps chirurgical. Il s'agira d'une embolisation hypersélective du nidus artério-

veineux par voie artérielle. Les produits utilisés sont des solutions visqueuses 

(Ethibloc®) ou des colis. La chirurgie d'exérèse doit être large et complète suivant les 

règles de la chirurgie carcinologique qui pose des problèmes de reconstruction 

(Deffrennes et al., 2001). L'exérèse intéressera le nidus de la malformation ainsi que 

toute la région périphérique, siège d'une hypervascularisation. 
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On ignore tout de la biologie de ces lésions à flux rapide aux shunts artérioveineux 

souvent multiples, qui prennent cliniquement des allures tumorales, avec un potentiel 

d'invasion locale agressif. Il est urgent de progresser dans ce domaine car les 

traitements actuels ne sont absolument pas satisfaisants. 

1.1.5 Conclusion 

On a proposé divers systèmes de classification des lésions vasculaires. Les 

malformations vasculaires veineuses sont distinguées des hémangiomes et des 

malformations artério-veineuses sur la base de la classification de Mulliken et 

Glowacki (1982), puis de Kaban et Mulliken (1986). 

Avec l'ancien système de classification, le comportement clinique et les 

caractéristiques des cellules endothéliales sont soulignés. Ce système aide au 

diagnostic et à la prédiction de l'histoire naturelle de la lésion. Dans le nouveau 

système, la différentiation est basée sur la dynamique d'écoulement vasculaire. Il est 

critique pour établir la gestion appropriée. 
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Aspects biologie 
moléculaires des 
malformations 
vasculaires 

1.2 Aspects biologie moléculaires des malformations vasculaires 

La compréhension approfondie des mécanismes de l'angiogénèse et de la 

lymphangiogénèse a fourni un aperçu considérable sur les molécules impliquées en 

physiopathologie des hémangiomes et des malformations vasculaires. Cette partie 

se concentre sur les avancées récentes de la biologie des mécanismes 

d'a ngiogenénèse/lymphangiogénèse et de la différentiation des vaisseaux artériels, 

veineux, et lymphatiques. Cette connaissance est intégrée avec de nouvelles 

données obtenues à partir des études génétiques chez l'homme, qui ont indiqué un 

certain nombre d'éléments impliqués dans le développement des anomalies 

vasculaires familiales. 

1.2.1 Développement des systèmes vasculaires et lymphatiques du sang 

Le système cardiovasculaire est le premier système organique fonctionnel formé 

dans le corps. Chez l'homme, le développement du système circulatoire commence 

à partir de la troisième semaine de la vie embryonnaire. Le système cardiovasculaire 

comprend le coeur, les vaisseaux sanguins (artères, capillaires, et veines), et les 

vaisseaux lymphatiques. 

Pendant l'embryogenèse, le développement du système vasculaire sanguin se fait 

par l'intermédiaire de deux processus: la vasculogénèse et l'angiogénèse. La 

vasculogénèse comporte la différentiation de nouvelles cellules endothéliales 

dérivées des cellules précurseurs du mésoderme, appelées les hémangioblastes. 

L'agrégat des hémangioblastes forme les îlots primaires du sang dans lesquelles les 

cellules internes se différencient dans les cellules tiges hématopoiétiques, et les 

cellules externes se différencient en cellules précurseurs endothéliales, appelées 

angioblastes (Luttun et al., 2002). 
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Les angioblastes se réorganisent alors pour former les tubes capillaires qui 

constituent le plexus vasculaire primaire. Une fois que ce plexus vasculaire primaire 

est formé, les nouveaux capillaires forment les premiers vaisseaux dans un 

processus appelé angiogénèse. Le réseau capillaire primaire est transformé dans 

une structure fonctionnelle contenant de gros vaisseaux pour l'écoulement rapide de 

basse résistance et les petits capillaires. Dans le plexus capillaire primaire, les 

cellules endothéliales commencent à se différencier en types artères et veines 

(Yancopoulos et al., 1998). 

La stabilité vasculaire se stabilise après recrutement des cellules périendothéliales, 

telles que les cellules musculaires lisses ou péricytes au niveau de la paroi 

vasculaire. Ces cellules péri-endothéliales stabilisent les vaisseaux naissants en 

inhibant la prolifération et la migration des celulles endothéliales, et en stimulant la 

production de la matrice extracellulaire (ECM: extracellular matrix) et la formation 

d'une membrane basale. Elles assurent le contrôle homéostatique et protègent par 

conséquent les nouveaux vaisseaux endothéliaux contre la rupture ou la régression. 

Les résultats de plusieurs études indiquent que la liaison angiopoiétine[flE, PDGF-

B/PDGFR-, et la transformation du facteur de croissance (TGF)-131[TGF-PR ligand 

avec le récepteur tyrosine kinase, régulent les systèmes d'interactions endothéliales 

entre les péricytes et les cellules musculaires lisses vasculaires (VSMCs) (Ramsauer 

et D'Amore, 2002). 

Le développement du système vasculaire lymphatique humain commence entre la 

sixième à la septième semaine de la vie embryonnaire, presque un mois après le 

développement des premiers vaisseaux sanguins. Les nouveaux capillaires 

lymphatiques naissent des sacs primaires de la lymphe et poussent d'une façon 

centrifuge, tandis que les sacs eux-mêmes de la lymphe sont dérivés des veines. 

On a également identifié la différenciation in situ des lymphangioblastes dans les 

cellules endothéliales lymphatiques du mésenchyme. Ces cellules peuvent être 

recrutées dans les vaisseaux lymphatiques en voie de développement (Rodriguez-

Niedenfuhr et al., 2001). 

Une combinaison des deux mécanismes est susceptible de se produire pendant le 

développement lymphatique embryonnaire, dans lequel la germination des vaisseaux 
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lymphatiques 	s'anastomose 	avec 	des 	lymphatiques 	différenciés 	des 

Iymphangioblastes (Oliver, 2004). 

1.2.2 Familles de gènes impliquées dans l'angiogénèse et la lymphogiogénèse 

Angiogénèse et lymphogiogénèse sont étroitement réglées par des facteurs de 

croissance et des mécanismes de signalisation intracelullaires et extracellulaires. Le 

devenir des cellules endothéliales est déterminé par des effets combinés d'un grand 

nombre de différents signaux, transduis simultanément par de nombreux systèmes 

impliquant des interactions ligand-récepteur tyrosine kinase. Ceux-ci incluent, 

notamment le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF [vascular 

endothelial growthfactor]), l'angiopoiétine, le PDGF, et les familles TGF-P.  

1.2.2.1 Familles de VEGF et des récepteurs de VEGF 

Jusqu'à présent, quatre membres de la famille de VEGF, ont été identifiées, à 

savoir: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, et VEGF-D. Les VEGFs sont des glycoprotéines 

sécrétées, et toutes se fixent aux récepteurs spécifiques impliquant une activité 

tyrosine kinase de VEGF (VEGFRs, [VEGF tyrosine kinase receptors]): VEGFR-1, 

VEGFR-2, et VEGFR-3. 

a) VEGF-A est l'un des régulateurs les plus importants de l'angiogénèse in vivo et le 

plus abondant chez l'homme. II y a des isoformes multiples de VGEF-A ce sont des 

polypeptides de 121, 165, et 189 acides aminés (Ferrara, 2001). Tous les isoformes 

de VEGF-A sont liés à VEGFR-1 et VEGFR-2. VEGF-A est critique pour les 

premières parties de la vasculogénèse, parce que les îlôts de sang, les cellules 

endothéliales, et les vaissaux principaux ne se développent pas dans des embryons 

dépourvus de VEGF-A. De même, la suppression d'un simple allèle de VEGF-A est 

mortelle dans la phase embryonnaire, ce qui montre le rôle significatif de la 

concentration de la molécule VEGF-A pendant le développement embryonnaire. 

b) VEGF-B existe sous deux formes, VEGF-13 167  et VEGF-131 86 Les essais sur des 

modèles murins ont montré que l'inactivation ciblée de VEGF-B affecte la conduction 

cardiaque, de même que le recrutement des cellules inflammatoire dans l'arthrite, 
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sans affecter le développement vasculaire embryonnaire (Mould et al., 2003; 

Bellomo et al., 2000). 

C) VEGF-C et VEGF-D sont produits comme des zymogènes avec de longues 

extrémités propeptidiques, de N et C-terminale. Le clivage initial protéolytique du 

segment C, par une convertase, produit une molécule de 30 kDa, ayant une affinité 

pour VEGFR-3 (Siegfried et al., 2003). 

Une deuxième étape protéolytique, médiée par la plasmine, est nécessaire pour 

produire une molécule d'un poids moléculaire plus réduit (21 KDa) avec une affinité 

plus élevée pour VEGFR-2 et VEGFR-3 (McColl et al., 2003). 

La surexpression de VEGF-C et de VEGF-D chez les souris génétiquement 

modifiées, induit la formation de vaisseaux lymphatiques hyperplasiques. 

Réciproquement, l'inhibition de VEGF-C et/ou de VEGF-D par une surexpression de 

la forme soluble de VEGFR-3 au niveau de la peau, conduit à l'inhibition de la 

croissance des vaisseaux lymphatiques (Jussila et Alitalo, 2002). 

L'inactivation par invalidation des deux allèles de VEGF-C a comme conséquence la 

mort prénatale. 

Les cellules endothéliales permettent la prolifération de la lignée lymphatique mais 

pas la croissance des veines (Karkkainen et al., 2004). Ceci a comme conséquence 

l'accumulation des liquides dans les tissus. 

1.2.2.2 VEGFRs 

L'inactivation du gène VEGFR-1 provoque un afflux accru des hémangioblastes 

conduisant à une croissance anarchique des cellules endothéliales et à la 

désorganisation des vaisseaux sanguins (Fong et al., 1999). 

La délétion du domaine intracellulaire de VEGFR-1 n'affecte pas le développement 

vasculaire normal mais altère l'angiogénèse tumorale (Hiratsuka et al., 2001). En 

effet, il a été rapporté récemment que VEGFR-1 jouerai un rôle dans l'angiogénèse 

pathologique chez l'adulte, en mobilisant les cellules souches endothéliales de la 

moelle osseuse (Carmeliet, 2001a; Carmeliet, 2001 b). 



Malformations vasculaires veineuses labiales 22 

L'invalidation du gène VEGFR-2 a comme conséquence un défaut de formation 

d'îlots sanguins et une mort au stade embryonnaire (Shalaby et a/.,1997). 

L'activation de VEGFR-2 stimule la prolifération, la migration, la survie des cellules 

endothéliales, et la perméabilité des vaisseaux sanguins (Ferrara, 2001) 

VEGFR-3 est exprimé pendant toute la phase embryonnaire de la vascularisation. 

Cependant, pendant le développement foetal, son expression devient restreinte aux 

vaisseaux lymphatiques et aux cellules endothéliales fenêtrées des capillaires. 

VEGFR-3 s'exprime également dans les vaisseaux sanguins pendant l'angiogénèse 

pathologique (Jussila et Alitalo, 2002). Les embryons de souris déficients en 

VEGFR-3 meurent à la mi-gestation en raison de la défection du réseau vasculaire 

primaire induisant un échec du développement du système cardiovasculaire, et des 

vaisseaux lymphatiques. (Dumont et al., 1998). 

1.2.2.3 Récepteurs TIE et Angiopoiétines 

La famille de récepteurs de tyrosine kinase se compose de deux membres, TIF-1 et 

TIE-2, principalement exprimés par les cellules endothéliales vasculaires (Loughna 

et Sato, 2001). 

Plusieurs membres de la famille d'angiopoiétine (Ang), Ang-1 à Ang-4, ont été 

identifiés comme des ligands pour TIF-2. Jusqu'à présent, les ligands pour TIE-1 

n'ont pas été mis en évidence. 

Sachant que l'Ang-1 et l'Ang-4 activent TIF-2, l'Ang-2 et l'Ang-3 semblent fonctionner 

comme antagonistes spécifiques empêchant la signalisation de TIF-2 médié par 

l'Ang-1 (Ward et Dumont, 2002) 

Dans les embryons de souris qui manquent de TIF-2, la vasculogénèse se produit 

normalement. Cependant, les cellules endothéliales et péri-endothéliales forment un 

réseau vasculaire immature mal organisé dans les gros et petits vaisseaux (Sato et 

al., 1995). 

TIE-2 semble donc commander le remodelage vasculaire, et la capacité des cellules 

endothéliales à recruter les cellules périvasculaires, nécessaires pour stabiliser la 



Chapitre 1. Revue de la littérature 23 

structure des vaisseaux. Dans les embryons manquant de TIE-1, l'intégrité des 

cellules endothéliale est compromise, provoquant des oedèmes, des hémorragies et 

la mort (Sato et al., 1995; Puri eta/.,1995). 

Chezl'embryon, l'Ang-1 est exprimée dans le mésenchyme et dans les cellules 

musculaires lisses, environnant la vascularisation en développement (Davis et al., 

1996). La suppression de l'Ang-1 a comme conséquence un défaut de l'angiogénèse 

très semblable à celui observé chez les souris qui manquent de TIE-2 ou qui 

surexpniment l'Ang-2, y compris l'absence des cellules périvasculaires (Maisonpierre 

et al., 1997; Suri et al., 1996). 

Des données récentes suggèrent que l'Ang-2 jouerait un rôle dans le développement 

lymphatique (Gale et al., 2002). La suppression de l'Ang-2 chez les souris a comme 

conséquence la désorganisation et l'hypoplasie des vaisseaux lymphatiques 

intestinaux et cutanés, menant à la mort à la deuxième semaine du développement 

embryonnaire. 

1.2.2.4 TGF-f3 et récepteurs 

Les TGF-f3 jouent un rôle important dans la vasculogénèse et l'angiogénèse. 

Pendant l'embryogénèse de souris, TGF-f31 est exprimé dans beaucoup de tissus, y 

compris dans les cellules endothéliales et les précurseurs de cellules 

hématopoïétiques (Akhurst et al_ 1990). 

L'inactivation de TGF-1, a pour conséquence la mort à la mi-gestation de la moitié 

des souris homozygotes et approximativement d'un quart des souris hétérozygotes 

(Dickson et al., 1995). 

La cause primaire de la mort semble être un défaut dans la vascularisation du sac 

jaune et du système hématopoïétique. Bien que la différentiation initiale des 

précurseurs mésodermiques se produit normalement dans les cellules endothéliales, 

la différentiation suivante dans les tubes capillaires mène à une intégrité réduite de la 

paroi vasculaire. Les souris déficientes en récepteur TGF-32, présentent un 

phénotype mutant semblable à celui des souris déficientes en TGF-31, suggérant 
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que la signalisation TGF-3 est essentielle pour l'entretien de l'intégrité de la paroi 

vasculaire (Oshima et ai., 1996). 

1.2.2.5 PDGF-B et récepteur 

Pendant le développement du système vasculaire, PDGF-B est exprimé en cellules 

endothéliales des artères et des pousses de vaisseaux angiogéniques, tandis que 

son récepteur PDGFR-P est exprimé par les cellules périvasculaires des artères, des 

artérioles, et des capillaires. Les vaisseaux nouvellement formés signalent au 

mesenchyme environnant d'induire l'expression de PDGFR-B aux jeunes cellules 

périendothéliales. Ces cellules répondent à PDGFR-P sécrété par les cellules 

endothéliales, par la prolifération et la migration des capillaires tout au long de la 

germination (Lindahi et al., 1998). De l'inactivation de PDGF-B ou de PDGFR-13 

résulte la perte de péricytes, ayant pour résultats une dilatation capillaire, une 

prolifération des cellules endothéliales et une fragilité de la paroi vasculaire, cela 

conduit à un retard dans l'embryogenèse et à l'hémorragie mortelle (Helistrom et al., 

1999). 

1.2.2.6 Molécules Notch et Jagged 

Les proteines Notch sont des récepteurs membranaires activés par les ligands Delta 

et Jagged. Après activation par contact cellule-cellule, les protéines Notch sont 

clivées par la sécrétase-gamma, les produits (domaine intracelullaire de 

Notch=NICD) sont libérés de la membrane et transioqués dans le noyau. NICD 

interagit avec le facteur de transcription RBP-J (=RBP) pour induire l'expression de 

gènes, dont Hesi (Schouwey et al., 2007; Moriyama et al., 2006). La famille Notch 

comporte un certain nombre de protéines transmembranaires qui agissent l'une sur 

l'autre comme régulatrices des décisions concernant le devenir cellulaire (Shimizu et 

al., 2000). 

Deltal, Jaggedi, et Jagged2 agissent l'un sur l'autre directement avec Notch3. Les 

deux derniers sont exprimés exclusivement par les cellules endothéliales artérielles 

(Iso et al., 2003). 
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Notch, semble être impliquée dans la signalisation mésenchymateuse des cellules 

endothéliales qui stabilisent la vascularisation ; elle a été également impliquée dans 

la différentiation artérioveineuse (Shawber et Kitajewski, 2004). 

Les mutations de Jaggedi affectent des vaisseaux sanguins et mènent au syndrome 

dAlagille (Kamath, 2004). 

1.2.2.7 Intégrines 

Les adhésions entre l'endothélium et la matrice extra-cellulaire (MEC) sont atténuées 

par les intégrines, une famille de récepteurs de surface cellulaire qui se lie aux 

collagènes, aux laminines, à la vitronectine, et à la fibronectine. Les intégrines sont 

des hétérodimères aIR ayant pour rôle l'adhésion des celulles avec la MEC, mais 

aussi la transduction intracytosolique des signaux biochimique (Giancotti et 

Ruoslahti, 1999). 

L'inactivation des intégrines aV et P8 mène à la létalité embryonnaire avec des 

défauts vasculaires dans le placenta, le cerveau, et l'appareil gastro-intestinal (Zhu et 

al., 2002; Bader et al., 1998;). 

1.2.3 Anomalies Vasculaires 

Selon les classifications courantes des anomalies vasculaires, sont essentiellement 

retenues : les hémangiomes et les malformations vasculaires (Mulliken et al., 1982). 

Les hémangiomes sont présents à la naissance, prolifèrent, et puis involuent. 

Cependant, les malformations vasculaires sont présentes à la naissance ou se 

développent plus tard, mais elles ne régressent pas spotanément. 

1.2.3.1 Hémangiomes 

Les hémangiomes se produisent dans 10% à 12% de nouveaux-nés. Les formes 

familiales expliquent 10% de tous les hémangiomes. Cela signifie que seulement 

1% des hémangiomes peut-être considéré comme familial. Les filles en bas âge ont 

3 à 4 fois plus de probabilité à développer des hémangiomes que les garçons. 

Classiquement, la résolution complète des hémangiomes se produit dans plus de 



Malformations vasculaires veineuses labiales 26 

50% d'enfants à l'âge de 5 ans et dans plus de 70% à l'âge de 7 ans, avec 

l'amélioration continue des enfants restants jusqu'a l'âge de 10 à 12 ans (Bowers et 

al., 1960). 

GLUT-1 serait exprimé par les cellules endothéliales durant toutes les phases pour la 

plupart des hémangiomes (North et al., 2000), excepté les hémangiomes 

congénitaux non involutifs et rapidement involutifs (noninvoluting congenital 

hemangioma and rapidly involuting hemangioma, respectively) (Berenguer et al., 

2003). GLUT-1 peut donc être un marqueur intéressant permettant la distinction 

entre les hémangiomes habituels et les hémangiomes non et rapidement involutifs. 

1.2.3.1.1 Phase proliférative 

L'accroissement d'un hémangiome est dû à la prolifération des cellules endothéliales. 

Les tubes endothéliaux sont couverts de péricytes étroitement associés. Vers la fin 

de la phase proliférative, les hémangiomes mûrissent et s'organisent en lobules, 

séparés par des septaes fibreux, chacun avec son propre apport sanguin et drainage 

veineux (Waner et Suen, 1999). 

1.2.3.1.2 Phase d'involution 

La transition de la prolifération à l'involution est progressive et coïncide à la suite de 

l'apparition des cellules mât (tiges) et avec l'induction des inhibiteurs des 

métalloproteinases de tissu (Takahashi et al., 1994). 

L'involution est également caractérisée par un dépôt progressif de tissu fibreux gras, 

et d'une diminution du nombre de canaux vasculaires. Les vaisseaux restants 

deviennent progressivement ectasiques et peuvent persister comme des 

télangiectasies. Deux protéines, cytochrome mitochondrique b et homer-2a, sont 

toutes deux impliquées dans l'apoptose, et sont spécifiquement exprimées pendant 

la phase involutive des hémangiomes ; ceci indique que l'apoptose joue un rôle 

important pendant cette phase (Kim et al., 2002; Hasan et al., 2000;). 

Beaucoup de théories ont été avancées pour expliquer la pathogénie des 

hémangiomes. La plus admise semble être un défaut primaire intrinsèque 

descellules endothéliales. Une forme familiale a été décrite avec un trait dominant 



Chapitre 1. Revue de la littérature 27 

autosomal et une haute pénétrance. Les études de liaison génomique chez ces 

familles ont repéré un locus au niveau du chromosome 5q31 —33; mais le gène n'est 

pas encore identifié (Walter et ai., 1999; Blei et al., 1998). 

La perte de l'hétérozygotie sur le chromosome 5q a été trouvée dans 50% de 

hémangiomes sporadiques, suggérant qu'une mutation somatique dans cette région 

pourrait être associée aux hémangiomes sporadiques et familliaux (Berg et al., 

2001). 

Les mutations ponctuelles dans les domaines kinase de VEGFR-2 et de VEGFR-3 

ont été retrouvées dans les pièces opératoires d'hémangiomes, mais pas au niveau 

de la peau normale adjacente (Walter et ai, 2002). En outre, les cellules endothéliales 

des hémangiomes ont un taux plus élevé de prolifération et de migration que les 

cellules endothéliales normales (Boye et al., 2001). Ces résultats soutiennent le 

concept que celui des hémangiomes pourraient être provoqués par une mutation 

somatique dans une simple cellule endothéliale ou dans une cellule progénitrice, ce 

qui provoque la perte du contrôle normal de la croissance des cellules endothéliales 

chez les cellules filles. 

1.2.3.2 Malformations vasculaires 

Les malformations vasculaires sont des erreurs dans la morphogenèse qui peuvent 

affecter n'importe quel segment de l'arbre vasculaire, à savoir les vaisseaux artériels, 

veineux, capillaires, et lymphatiques, ou les formes combinées. 

1.2.3.2.1 Télangiectasie hémorragique héréditaire 

La télangiectasie hémorragique héréditaire (Hereditary Hemorrhagic Telangiectasia-

[HHT]), connue sous le nom de maladie d'Osier-Weber-Rendu, mène au 

développement des malformations artérioveineuses (MAVs) et des télangiectasies, 

principalement au niveau de la peau, des poumons, du foie, de l'appareil gastro-

intestinal, et du cerveau (Guttmacher et aI., 1995). 

Les études génétiques de liaison ont identifié un lieu sur le chromosome 9q33-34 

chez des familles atteintes d'une HHT. Le gène "endoglin" de la maladie a été plus 

tard identifié (McAllister et al., 1994). 
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Chez d'autres familles atteintes d'une HHT, un deuxième lieu exprimant la maladie 

a été repéré au niveau du chromosome 12q, et le gène muté a été identifié comme 

(I'activin receptor-like kinase I [ACVRL1]) (Johnson et al., 1996). 

On a retrouvé chez d'autres familles une HHT de même phénotype, mais sans 

défauts dans ces deux gènes, suggérant des mutations dans d'autres gènes. 

(Wallace et Shovlin, 2000 ; Piantanida et al., 1996). 

1.2.3.2.2 Malformations veineuses cutanées et muqueuses multiples 

Les malformations veineuses cutanées et muqueuses multiples est un syndrome 

caractérisé par des malformations veineuses multiples (MVM) dans la peau, et des 

saignements de l'appareil gastro-intestinal (Mulliken et Young, 1998). Les 

malformations veineuses cutanées et muqueuses multiples peuvent être héritées 

d'une façon autosomique dominante (Vikkula et al., 1996). 

Les lésions apparaissent habituellement à la naissance, bien que dans certains cas 

elles apparaissent pendant l'enfance ou plus tard dans la vie. 

Une expansion rapide peut être observée après trauma, après une résection 

partielle, ou après une modulation hormonale comme pendant la grossesse (Mulliken 

et Young, 1998). 

L'examen d'histopathologie des vaisseaux sanguins affectés montre des parois 

minces et irrégulières avec un nombre variable de cellules musculaires lisses et 

d'une membrane élastique interne absente (Waneret Suen, 1999). 

Les études génétiques de liaison ont impliqué une région sur le chromosome 9p 

dans deux familles indépendantes avec malformations veineuses cutanées et 

muqueuses multiples (Gallione et al., 1995). Le gène de la maladie TIE-2 a été plus 

tard identifié (Calvert et al., 1999 ; Vikkula et al., 1996;). 

La surexpression de la protéine TIE-2 mutée dans des essais sur des cellules 

d'insecte induit une hyperphosphorylation du récepteur, indépendamment du ligand, 

et par voie de conséquence l'activation de la voie STAT1 (Korpelainen et al., 1999). 
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Ces observations, suggèrent que le développement anormal des vaisseaux dans ce 

syndrome serait provoqué par une interruption locale de la signalisation endothéliale 

de la cellule musculaire lisse (Vikkula et al., 1996). Il est important de noter que 

quelques familles de MV ne montrent pas la liaison au niveau du locus TIE-2, 

suggérant ainsi l'existence des lieux additionnels de la MV à caractère héréditaire. 

1.2.3.2.3 Les malformations glomuveineuses 

Les malformations de Glomuveineuses (MGVs) sont un sous-type des malformations 

veineuses cutanées, entourées par une ou plusieurs couches de cellules du glomus. 

Ces lésions ne montrent aucune prédominance de sexe et apparaissent entre la 

naissance et l'enfance. Elles sont augmentées de volume, de coloration bleu 

pourpre, de surface rugueuse, et sont extrêmement douloureuses à la palpation 

(Vikkula et ai., 2001). Contrairement à la MV commune, les MGVs sont rarement 

localisées au niveau des muqueuses (Boon et ai., 1994). 

Les MGVs se composent de vaisseaux sanguins irréguliers et dilatés entourés par 

un épithélium cuboïde comme les cellules du glomus (Requena et Sangueza, 1997). 

L'immunohistochimie montre que les cellules du glomus expriment l'a-actine et la 

vimentine des muscles lisses (Miettinen et ai., 2002). Elles ont les caractéristiques 

ultrastructurales des cellules musculaires lisses; c'est pourquoi elles sont 

considérées comme des cellules musculaires lisses variables (Miettinen et ai., 1983). 

Les quelques familles jusqu'ici identifiées avec une MGV ont montré un mode de 

transmission autosomique dominante, avec une pénétrance incomplète, estimée à 

70% environ à l'âge de 20 ans (lqbal et al., 1998). 

Les sujets atteints dans ces familles développent souvent des lésions multiples (Tran 

et al. , 1994). L'analyse de liaison chez les familles non apparentées a identifié un 

locus situé sur le chromosome 1p21-22, nommé VMGLOM (lrrthum et al., 2001 

Boon et al., 1999). Le gène défectueux identifié est celui de la glomuline (Brouillard 

et al., 2002). 

Toutes les mutations identifiées jusqu'à présent sont des délétions, des insertions, ou 

des mutations ponctuelles, ayant pour conséquence un arrêt prématuré de la 
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synthèse protéique, suggérant que l'haploinsuffisance pourrait contribuer à la 

formation de la lésion (Brouillard et ai., 2002). Cependant, lorsque les MGVs sont 

localisées, l'haploinsuffisance seule est peu susceptible d'être suffisante pour le 

développement de la lésion. Des facteurs génétiques additionnels seraient 

nécessaires à la localisation complète de la glomuline. Brouillard et al ont examiné 

des lésions de MCV pour des mutations somatiques et ont identifié une mutation 

tronquée qui n'était pas présente au niveau de l'ADN génomique. Ceci suggère la 

présence d'une mutation somatique d'une nouvelle ADN lésionnelle de la MCV 

menant à la perte locale de la fonction de la glomuline (Brouillard et aI., 2002). 

1.2.3.2.4 Malformations capillaires 

Les malformations capillaires (MC5), également appelées les taches de «vin », sont 

présentes à la naissance dans environ 0.3% de nouveau-nés et ne sont pas liées au 

sexe (Mulliken et Young, 1998). Les lésions se développent proportionnellement 

avec l'age et ne régressent pas spontanément (Jacobs et Walton, 1976). La majorité 

des MCs sont situées sur la face et le cou, avec 85% se produisant dans une 

distribution unilatérale qui suit un dermatome (Tallman et ai., 1991). 

Histologiquement, les MCs sont caractérisés par des capillaires cutanés ectasiques 

et des veinules post-capillaires. Ces vaisseaux ectasiques conservent l'endothélium 

normal et la morphologie des cellules musculaires lisses, et maintiennent des taux 

normaux du turnover. Les MCs représentent donc plus une ectasie vasculaire qu'un 

processus prolifératif (Braverman et Ken-Yen, 1983). Aussi, on a montré que les 

MCs ont l'innervation sympathique cutanée défectueuse (Rydh et a/.,1991 ; Smoller 

et Rosen,1986). 

Bien que les MCs soient habituellement sporadiques, on a rapporté chez des familles 

une transmission dominante de ces lésions, mais avec une pénétrance incomplète 

(Berg et al., 2000; Shuper et ai., 1984;). Les analyses génétiques ont identifié une 

liaison avec le locus sur le chromosome 5q13 —15, nommé CMCI (Eerola et al., 

2002; Breugem et ai., 2002). 

Le gène causal de CMCI a été récemment identifié comme RASAI, également 

appelé le p120-RasGAP, un régulateur négatif du gène Ras (Eerola et ai., 2003). 
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Quelques membres affectés ont des malformations vasculaires plus complexes 

comme dans le syndrome —de Parkes Weber, —de Sturge Weber, ou —de Klippel 

Trenaunay. Plus de recherche (Eerola et al., 2003) est nécessaire pour définir si la 

mutation RASAi affecte l'angiogénèse et/ou la neurogénèse. 

1.2.3.2.5 Hémangiome touffe 

L'hémangiome «touffe » est une lésion vasculaire bénigne, rare, et de cause 

inconnue. 

Bien que les hémangiomes touffe soient habituellement sporadiques, on a rapporté 

dans deux familles des lésions s'exprimant d'une façon dominante et de faible 

pénétrance (Tille et al., 2003; Heagerty et al., 1992). 

1.2.3.2.6 Lymphoedème 

Les vaisseaux lymphatiques jouent un rôle central en maintenant l'équilibre du liquide 

interstitiel. Le Lymphoedème est caractérisé par un gonflement chronique provoqué 

par un drainage lymphatique insuffisant (Rockson, 2001). Les Lymphoedèmes sont 

divisés en deux catégories : primaire et secondaire. Le Lymphoedème primaire peut 

être présent à la naissance, et se développe à la puberté, ou, plus rarement, à l'âge 

adulte (Witte et al., 1997). Dans le Lymphoedème héréditaire, les vaisseaux 

lymphatiques peuvent être hypo ou hyperpiasiques, et ne sont pas fonctionnels. 

Dans toutes les formes de Lymphoedèmes, il y a accumulation de fluide stagnant et 

riche en protéines dans t'interstitium. Par conséquent, on retrouve souvent au niveau 

de la zône affectée : une plus grande fibrose tissulaire, une accumulation du tissu 

adipeux, une susceptibilité aux infections, et, rarement, une dégénérescence 

cancéreuse en lymphangiosarcome (Witte et al., 2001). 

1.2.3.2.6.1 Lymphoedème héréditaire type I 

Il est habituellement présent à la naissance ou peu après, et hérité d'une façon 

autosomique dominante (Witte et al., 1998). 
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L'analyse de liaison a permis l'identification d'un locus sur le chromosome 5q35.3. Le 

gène causal a plus tard été identifié comme VEGFR-3 (Karkkainen et al., 2000; 

lrrthum et al., 2000). 

1.2.3.2.6.2 Lymphoedème héréditaire Type Il 

Le Lymphoedème héréditaire de type Il (ou maladie de Meige) est un désordre 

autosomique dominant hérité, de pénétrance réduite et de phénotype variable 

(Temple et Collin, 1994), incluant un distichiasis, un ptosis, une fente palatine, des 

ongles jaunes, et une cardiopathie congénitale (Erickson et al., 2001 ; Mangion et al., 

1999). L'âge de son apparition est variable, pendant ou après la puberté. La 

Lymphoscintigraphie des secteurs affectés montre des vaisseaux lymphatiques 

dilatés abondants et un affaiblissement du drainage lymphatique (Rosbotham et al., 

2000). 

L'analyse de liaison a identifié un locus sur le chromosome 16q24.3, où le gène 

causal a été identifié comme FOXC2 (Mangion et al., 1999; Fang et al., 2000). 

On ne sait pas si FOXC2 est exprimé dans le développement lymphatique ou s'il joue 

simplement un rôle dans le développement du système lymphatique. 

1.2.3.2.6.3 Hypotrichose-Lymphoedème-Telangiectasie 

Hypotrichose-Lymphoedème-Telangiectasie est un syndrome récemment décrit dans 

lequel le Lymphoedème est présent à la naissance ou se développe pendant la 

petite enfance (Glade et al., 2001). Ce syndrome est hérité d'une façon dominante et 

récessive. Lymphoscintigraphie indique l'absence de l'écoulement de la lymphe, 

dénotant ainsi d'une fonction lymphatique anormale (lrrthum et al., 2003).Toutes les 

familles connues exhibent des mutations dans le gène SOX1 8 (Hosking et al., 1995). 

1.2.4 Etat actuel et perspective de la recherche 

Les malformations vasculaires manifestes, représentent une minorité des maladies 

vasculaires. Les études génétiques et moléculaires dans les familles avec les 

malformations vasculaires ont impliqué des gènes exprimés au niveau de 

l'endothélium et des cellules musculaires lisses vasculaires. Ces gènes codent des 
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récepteurs, des facteurs de transcription, et des protéines de fonction inconnue. Les 

changements subtils de leur fonction peuvent également être à la base de certaines 

des maladies vasculaires plus communes. 

Il est probable que des gènes identifiés dans des familles soient également impliqués 

dans des cas sporadiques d'anomalies vasculaires. Aussi, puisque la plupart des 

malformations vasculaires se produisent sporadiquement, il serait intéressant de 

déterminer si des néo-mutations germaines surgissent dans ces cas, ou, si les 

mutations somatiques sont suffisantes pour causer le même phénotype. Il y a une 

prédilection de tissu ou d'organe dans ces malformations vasculaires transmises par 

mutation germaines. Par conséquent, le double mécanisme étiologique est une 

possibilité probable dans l'hémangiome, la MV, la MCV. Il se pourrait également que 

les mutations somatiques secondaires affectent d'autres gènes qui agissent l'un sur 

l'autre avec le gène causal de la maladie. La microdissection au laser des différents 

composants endothéliaux des malformations vasculaires ou des cellules 

musculaires lisses vasculaires, devrait permettre une détection plus précise des 

types de cellules portant des mutations somatiques dans les gènes impliqués. 

Le gène traçant dans les familles avec les malformations vasculaires augmentera 

presque certainement notre compréhension d'angiogénèse, lymphangiogénèse, et 

probablement de neurogénèse. Dans beaucoup de cas, le défi doit maintenant 

déterminer la fonction des gènes identifiés. Ceci permettrait l'émergence des 

thérapies biologiques comme complément au laser et au traitement chirurgical. Le 

développement ultérieur des modèles transgéniques de souris pour plusieurs de ces 

lésions devrait de même être utile pour développer de nouvelles stratégies pour 

empêcher la croissance et l'apparition des malformations vasculaires existantes. 
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1.3 Problématique et objectifs 

1.3.1 Problématique 

Les malformations vasculaires veineuses, résultent d'une dysplasie embryonnaire 

engendrée d'une anomalie proliférative des cellules endothéliales. Acquises tôt dans 

l'enfance, elles sont le plus souvent congénitales. Leur localisation faciale, 

notamment labiale, peut entraîner une gêne fonctionnelle et esthétique, parfois des 

déformations dentoalvéolaires. Leur étiologie reste jusqu'à présent mal définie, et 

leurs facteurs de risque sont peu connus. En matière génétique, il a été décrit qu'il 

existerait des gènes sur le chromosome 9, autres que TIE-2, pouvant avoir un rôle à 

jouer dans le risque de développement des malformations veineuses. Par ailleurs, 

aucune étude n'a évoqué le risque de l'endogamie et de la consanguinité dans leur 

pathogenèse, sachant que ces deux phénomènes peuvent avoir des effets délétères 

chez la descendance dans de nombreuses maladies héréditaires, en favorisant 

l'expression des gènes récessifs. Ces derniers, seraient soupçonnés d'être parmi les 

gènes impliqués dans des formes sporadiques de malformations veineuses. Compte 

tenu de la localisation du système ABo au niveau du chromosome 9, et vu le taux 

élevé de la consanguinité et de l'endogamie dans la région de Tlemcen, cette thèse 

de Doctorat se propose d'étudier le rôle génétique des allèles O, d'une part, et de 

l'homogamie, d'autre part, dans le développement des MVL. Pour cela, deux essais 

comparatifs randomisés, ont été conduits au Service de Pathologie et de Chirurgie 

Buccale du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen (Algérie, nord-ouest). 

1.3.2 Objectifs et Buts 

1.3.2.1 Objectifs et Buts principaux 

Objectif I : Mesurer la fréquence des allèles O chez des patients avec une forme 

sporadique de MVL et des sujets contrôles sains de la même tranche d'âge. 

But: Montrer l'association des allèles O du système ABo au risque d'apparition des 

MVL. 

Objectif 2 : Mesurer les coefficients de consanguinité chez des familles 

consanguines avec un enfant présentant une MVL, issues de deux régions 

géographiques, l'une fortement endogame (Nedroma) et l'autre peu endogame 

(Maghnia). 
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But: Montrer que l'endogamie et la consanguinité peuvent être impliquées dans le 

risque de développement des MVL. 

1.3.2.2 Objectifs et But secondaires 

Objectifs 

Effectuer une étape diagnostique clinique et prise en charge thérapeutique de la 

malformation vasculaire. 

But: Rétablir la fonction labiale et l'esthétique faciale. 
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CHAPITRE 2: MALFORMATIONS CAPILLARO-

VEINEUSES LABIALES ET LEUR ASSOCIATION AUX 

ALLÈLES 0 DU SYSTÈME ABO. 
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RÉSUMÉ 

2.1 Résumé 

Introduction : Les malformations veineuses ou capillaro-veineuses sont les résultats 

d'une dysplasie générée par une anomalie proliférative des cellules endothéliales. 

Jusqu'ici, aucune étude n'aurait suggéré l'association des allèles A, B et O du système 

ABo dans le risque d'apparition des MVL, et pourtant d'autres gène que TIE-2 localisés 

sur le chromosome 9 ont été suspectés. De même qu'il y aurait une prédilection de tissu 

ou d'organe dans ces malformations vasculaires transmises par mutation germaines. 

But: Montrer l'association des allèles O du système ABo au risque d'apparition des MVL. 

Sujets et méthodes : Trois (3) cas avec une forme sporadique de MVL et 6 contrôles de 

la même tranche d'âge, sélectionnés parmi 21 sujets non apparentés de la même région 

géographique, ont été recrutés à l'Unité de Pathologie et Chirurgie Orale du Centre 

Hospitalier Universitaire de Tlemcen. 

Résultats: La fréquence des allèles O indiquent un risque attribuable (RA) de MVL de 

60 % (p = 0,040). Par ailleurs, les examens anatomo-pathologiques confirment le 

diagnostic clinique et indiquent la présence de cellules inflammatoires de type 

macrophages et polynucléaires neutrophiles. 

Conclusion : Cette étude suggère pour la première fois que certaines formes sporadiques 

de MVL seraient associées aux allèles O du système AB0. En outre, ces premiers 

résultats témoignent de la participation du processus inflammatoire dans leur 

développement. Un échantillon plus étendu confirmerait d'avantage cette approche. 
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MATÉRIELS ET 

MÉTHODES 

2.2 Matériels et méthodes 

2.2.1 Sujets et patients 

9 sujets non apparentés de la même localité géographique (Nedroma), incluant 3 cas 

(filles) avec des MVL et 6 contrôles de la même tranche d'âge ont été recrutés, sur la base 

d'un questionnaire et d'un examen clinique identifiant la malformation labiale, à l'Unité de 

Pathologie et Chirurgie Orale du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen. Tous les 

participants à l'étude ont signé un consentement libre et éclairé selon la convention de 

Helsinki (British Medical Journal). 

2.2.2 Phénotypage AB0 

Les échantillons de sang total ont été prélevés sur des tubes à anticoagulant contenant de 

I'ACD. Le typage ABo a été réalisé en utilisant des anticorps monoclonaux, anti-A, anti-B, 

et anti-A+B. Des épreuves par sérums à isoagglutinines et par érythrocytes tests ont été 

également réalisés pour confirmer le test sérologique et la recherche d'anticorps réguliers 

anti-A et anti-B. 

2.2.3 Analyses statistiques 

Le risque attribuable a été calculé pour mesurer l'impact des allèles A, B, O sur le 

développement des malformations vasculaires labiales, selon les méthodes décrites 

précédemment (Walter, 1998; Booth, 1998; Gefeller, 1992; Seiler et Scott, 1987;). 

L'analyse de moyenne et de chi-square a été réalisée par le logiciel SPSS 9.0 pour 

Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) et le logiciel Epi Info 2000 Version 1.0 pour 

Windows 95, 98, NT, and 2000 computers (Epi Info, Atlanta, Georgia, USA). La valeur de 

p < 0.05 a été considérée statistiquement significative. 



Chapitre 2. Allèles O et MVL 39 

RÉSULTATS ET 

INTERPRÉTATION 

2.3 Résultats et interprétation 

D'après la figure 2.1, l'histologie des pièces opératoires montre la présence de cellules 

inflammatoires de type macrophages et polynucléaires neutrophiles. 

Le tableau 2.1 résume la fréquence des antigènes AB0 chez les sujets avec une MVL et 

chez les sujets contrôles de la même tranche d'âge. 

Les fréquences des allèles O chez les patients et les contrôles sont 100 % et 38.89 % 

respectivement (figure 2.2). Par ailleurs, ces allèles sont associés au sexe féminin. Le 

risque de malformations vasculaires labiales attribué aux allèles O chez les sujets 

malades et chez l'ensemble des sujets, malades ou non (RA) = 60 %, p = 0.040. Ce risque 

est plus faible lorsqu'on augmente la taille de l'échantillon contrôle (n = 18), mais reste 

tout de même significatif (RA = 30 %, p < 0,05). Il en est de même pour les anticorps anti-

érythrocytaires circulants, Anti-A et anti-B. Cependant, aucun risque n'est attribué aux 

allèles A ou B. 



Malformations vasculaires veineuses labiales 40 

Figure 2.1. Implication du processus inflammatoire dans le développement des 

malformations veineuses labiales. Les coupes histologiques des pièces opératoires ont 

été coloré à l'hématoxylin-éosine (HE). 
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Tableau 2.1. Fréquence des antigènes AB0 et des anticorps anti-érythrocytaires 

circulants accordée au risque attribuable, chez les patients atteints de malformation 

vasculaire labiale et chez les contrôles de la même tranche d'âge. 

Groupe sanguin Proportion Risque Chi-square p 
(fréquence) attribuable  

Cas Contrôle Uncorrected Mantel- 
chi-square Haenszel 

su m ma ry 
chi- 

___________________  square  
A 0(0.0%) 3(50%) - 50% 2.25 2.25 0.134 

B 0(0.0%) 1 (16.7%) - 37.5% 0.56 0.06 0.803 

AB 0(0.0%) 0(11.1%) - - - - 

0 3(100%) 2(33.3%) 60% 3.6 4.23 0 . 040* 

*p<OOS 
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Figure 2.2. Ségrégation des allèles A, B et O chez les familles ayant un enfant avec 

une malformation veineuse labiale (El masculin,O féminin,alIèles O). 
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2.4 Discussion 

Le terme d'angiome recouvre un ensemble pathologique soit tumoral, soit malformatif, 

dont le seul point commun est qu'il affecte le système vasculaire (capillaires, veines, 

artères, vaisseaux lymphatiques, etc.) (Enjolras et Mulliken, 1998). Il est devenu classique 

et commode, avec Mulliken et Glowacki (1982), d'opposer les tumeurs vasculaires 

(essentiellement l'hémangiome cellulaire) aux malformations vasculaires 

Les malformations vasculaires sont présentes dès la naissance, mais apparaissent en 

générale après quelques mois ou années (El Kohen et ai., 2003). Elles n'ont aucune 

tendance à la régression spontanée (Sticker et Picard, 1998). Ces malformations sont 

classées selon le type des vaisseaux concernés de façon prédominante et on en décrit 

quatre groupes principaux : les malformations capillaires, veineuses, lymphatiques et 

artérioveineuses (Enjolras et Wassef, 1998). 

Les malformations vasculaires veineuses sont veineuses ou capillaro-veineuses et 

correspondent à une malformation infiltrante qui s'aggrave peu à peu (El Kohen et al., 

2003). Liées à une anomalie de structure de la morphogenèse vasculaire, ces 

malformations n'ont pas de cause connue (Boon et al., 1999). Une mutation génétique 

serait peut-être à leur origine. En effet, en étudiant (Boon et ai., 1994) trois générations de 

familles manifestant de multiples malformations veineuses, cutanées et muqueuses, un 

locus de 24 cM défini par les marqueurs D9S157 et D9S163 a été impliqué dans leur 

pathogenèse. Ce locus est porté par le bras court du chromosome 9 (9p). 

De point de vue structurale, le chromosome 9 est fortement polymorphe (Humphray et al., 

2004). Rappelons que les antigènes du groupe sanguin sont les principaux alloantigènes 

chez l'homme et sont les produits d'expression des gènes A, B, et O localisés sur le bras 

long du chromosome 9 (9q). Ils sont présents à la surface des globules rouges et des 

diverses cellules épithéliales (Tursen et al., 2005; Rockx et al., 2005). Leur fréquence 

varie en fonction du statut socioéconomique (Tursen et al., 2005) et en fonction des 

populations étudiées. 

La relation entre les groupes sanguins et certaines pathologies a été rapportée dans 

plusieurs études récentes (Uneke, 2006; Jenkins et O'Donnell, 2006 ; Sharara et al., 

2006 ; Amirzadegan et al., 2006 ; Tursen et al., 2005; Su et al., 2001 ; You et al., 2000). 
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Dans notre étude, nous avons suggéré pour la première fois l'implication des allèles O du 

système ABo dans le risque d'apparition des MVL (RA = 60 %, p = 0,040). 

Il a été montré antérieurement que le groupe O est associé à l'asthme allergique chez les 

enfants taïwanais (Chen et ai., 2005). De plus, les groupes sanguins non-0 sont associés 

à des taux significativement élevés en facteur von Willebrand (vWF) (Jenkins et O'Donnell, 

2006 ; James et ai., 2006; Favaloro et ai, 2005), stocké principalement dans les corps de 

Weibel Palade des cellules endothéliales (Ray et al., 2002). Par conséquent, ces 

pathologies vasculaires pourraient avoir une relation indirecte avec le processus 

d'agrégation plaquettaire et avec les mécanismes inflammatoires. 

La mise en évidence des macrophages et des polynucléaires neutrophiles au niveau des 

coupes histologiques, confirme l'implication des processus inflammatoires dans la 

pathogenèse des MVL. En effet, les deux types cellulaires partagent en commun la 

fonction de phagocytose et la sécrétion de certaines cytokines proinflammatoires, mais 

possèdent aussi une activité cytotoxique spontanée contre des cellules tumorales en 

culture. Leur effet peut être stimulé par des produits bactériens (Depelchin, 1990). 

La présence d'anticorps réguliers anti-A et anti-B confirme le sérotypage AB0. 

Naturellement, les anticorps anti-éryth rocyta ires circulants sont dirigés contre les 

antigènes du système AB0 absents chez le sujet. Il a été suggéré que ces anticorps sont 

fabriqués pendant les premiers mois de vie contre certains bactéries et parasites qui 

pourraient présenter les mêmes épitopes des antigènes A et/ou B du système ABo, 

comme l'Ascaris lumbricoides (Ponce-Leon et al., 2006). 



Chapitre 2. Allèles O et MVL 45 

2.5 Conclusion 

En conclusion, les allèles O du système AB0 peuvent être associés à certaines formes 

sporadiques de MVL. Néanmoins, cette étude a été menée dans une localité 

géographique où les mariages consanguins sont fréquents. Cela pourrait expliquer la 

fréquence de ces allèles dans ce type de malformations, dont la rareté n'a pas permis la 

généralisation des résultats sur un échantillon plus étendu. 
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CHAPITRE 3: EFFETS DE L'ENDOGAMIE ET DE LA 

CONSANGUINITÉ SUR LE DÉVELOPPEMENT DES 

MALFORMATIONS VEINEUSES LABIALES DANS LA 

RÉGION DE TLEMCEN 
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RÉSUMÉ 

3.1 Résumé 

Introduction: Les malformations vasculaires sont extrêmement rares. Les 

désordres esthétiques et fonctionnels qu'elles peuvent engendrer ont souvent des 

effets négatifs sur la qualité de vie. Par ailleurs, l'endogamie et la consanguinité 

augmentent la fréquence des polymalformations et des maladies génétiques 

récessives rares. 

But: Montrer que l'endogamie et la consanguinité peuvent être impliquées dans le 

risque de développement des MVL. 

Sujets et méthodes : Parmi les 18093 familles consanguines recensées sur une 

période de 20 ans à partir de registres de mariages, 5 familles avec un enfant 

présentant une MVL, issues de deux régions géographiques, l'une fortement 

endogame (Nedroma) et l'autre peu endogame (Maghnia), ont été recrutées pour un 

essai descriptif rétrospectif à l'Unité de Pathologie et Chirurgie Orale du Centre 

Hospitalier Universitaire de Tlemcen. 

Résultats: Parmi les familles étudiées, quatre cas de MVL étaient de la région de 

Nedroma, et un cas de la région de Maghnia. Le niveau élevé de consanguinité était 

enregistré chez les familles de la région de Nedroma, où le coefficient de 

consanguinité moyen a été évalué à 0.051. Cependant, le coefficient de 

consanguinité chez la famille de la région de Maghnia a été estimé à 0.016. Par 

ailleurs, le risque d'apparition de la pathologie est 11 fois plus élevé à Nedroma qu'à 

Maghnia. Aussi, le phénotypage des allèles A, B et O du groupe sanguin a montré 

que la fréquence du groupe O était plus élevée comparée à celle du groupe non-O et 

confirment les résultats du chapitre 2 (tous les sujets [n =28]: 16 [57,1%] vs. 12 

[42,9%]; patients avec MVL [n = 5]: 3 [60%] vs. 2 (40%] respectivement). 

Conclusion : La présente étude suggère que la consanguinité pourrait augmenter le 

risque de développement des MVL et que l'endogamie augmenterait leur prévalence. 

L'étude de l"association" du génotype 00 avec cette pathologie devrait être 

parachevée par une étude de "liaison" des marqueurs SNP (single nucleotide 
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polymorphism), préconisée notamment dans le cas d'échantillons de tailles réduites 

et de maladies rares. 
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MATÉRIELS ET 

MÉTHODES 

3.2 Matériels et méthodes 

3.2.1 Sujets et patients 

De juin 2005 à juin 2007, 18093 familles ont été recensées sur une période de vingt 

ans à partir des registres de mariages au niveau des Mairies de Nedroma et de 

Maghnia. Une lettre a été adressée à l'ensemble des familles, invitant celles qui 

présenteraient un ou des enfants avec une malformation labiale, à bien vouloir se 

présenter pour une consultation libre au sein de l'Unité de Pathologie et Chirurgie 

Orale du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen. Au total, cinq familles éligibles 

ont été retenues pour l'étude. Le recrutement des patients a été fait sur la base d'un 

examen clinique et d'un questionnaire (cf. section 2.2.1 du chapitre 2). Les critères 

d'inclusion ont été la localité géographique (Nedroma et Maghnia) et la localisation 

strictement labiale de la malformation et de type veineuse. Les critères d'exclusion 

ont été les malformations artério-veineuses. L'âge moyen au pic évolutif de la 

maladie était de 12 ± 1 ans (extrêmes: 11-13 ans). 

3.2.2 Analyse de consanguinité 

Des pedigrees détaillés de trois générations ont été illustrés pour analyser les coefficients de 

consanguinité chez les cinq familles recrutées. 

3.2.3 Phénotypage ABo 

Cf. chapitre 2, section 2.2.2. 

3.2.4 Analyses statistiques 

L'association entre les allèles O et les MVL a été mesurée par le test de Odds ratio 

(OR), à l'aide du logiciel Epi Info 2000 Version 1.0 pour Windows 95, 98, NT, and 

2000 computers (Epi Info, Atlanta, Georgia, USA). La valeur de p < 0.05 a été 

considérée statistiquement significative. 
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RÉSULTATS 	ET 

INTERPRÉTATION 

3.3 Résultats et interprétation 

Quatre cas de malformations veineuses labiales ont été recrutés dans la région de 

Nedroma et seulement un cas dans la région de Maghnia. Ces résultats 

correspondent à une prévalence de 4 cas/38000 habitants à Nedroma, et del 

cas/70000 habitants à Maghnia. Aussi, la fréquence de ces malformations par 

rapport aux familles étudiées a été de 8.14 x 10 (4/4912) et de 0.76 x 10 -4 (1/13181) 

dans les deux régions respectivement. Par conséquent, le risque d'apparition de 

cette pathologie a été presque 11 fois plus élevé à Nedroma qu'à Maghnia. 

Par ailleurs, le niveau de consanguinité le plus élevé a été enregistré chez les 

familles des patients de la région de Nedroma, où le coefficient de consanguinité a 

été évalué à 0,051 en moyenne. Chez la famille du patient de Maghnia, le coefficient 

de consanguinité a été évalué à 0,016. De plus, tous les patients de Nedroma étaient 

de sexe féminin (tableau 3.1). 

La fréquence des antigènes ABo et des allèles homozygotes et hétérozygotes A, B, 

et O des patients avec la malformation vasculaire labial et de leurs parents est 

représentée au tableau 3.2. 

Contrairement à la famille de Maghnia, la fréquence des allèles homozygotes du 

système ABo est plus élevée que celle des allèles hétérozygotes chez les familles de 

la région de Nedroma (61,15% vs. 38,85%). Par ailleurs, on observe une 

prédominance chez l'ensemble des familles étudiées et des patients avec une 

malformation veineuse labiale des allèles O par rapport aux allèles non-O 

(respectivement: 16 [57,1%] vs. 12 [42,9%] et 3 [60%] vs. 2 (40%] OR = 1,154). 
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Tableau 3.1. Prévalence des malformations veineuses labiales dans les 

régions de Nedroma et Maghnia. 

Région 

Nedroma Maghnia 

Nombre d'habitants 38000 70000 

Nombre de familles recensées 4912 13181 

Nombre d'enfants avec une MVL 4 1 

Fréquence des MVL 8.14 x 10 0.76 x iO 

Degré de consanguinité chez les familles éligibles 5.1% 1.6% 

Tableau 3.2. Type sanguin ABo et fréquence des allèles A, B, O homozygotes 

et hétérozygotes, chez les patients avec une malformation veineuse labiale et 

chez leurs parents. 

Famille éligible Sexe I Groupe sanguin Fréquence des Fréquence des 
allèles allèles 

homozygotes hétérozygotes 
A,B 4 O(%) A,B 4 O(%) 

Région de Nedroma - 61.15 38.85 
Famille I Parents Père: 0 (00)! Mère: A (A0) 62.5 37.5 

Enfants F/0 (00)* 
MIA (A0) 
FIA (A0) 
F/0 (00) 
F/0 (00) 
F/0 (00)  

Famille 2 Parents Père: B (B0)/Mère: 0 (00) 57.1 42.9 
Enfants F/B (BO) 

F10 (00)* 
FIB (BO) 
F/0 (00) 
F/0 (00)  

Famille 3 Parents Père: O (00)/Mère: 0 (00) 100 0 
Enfants F/0 (00)* 

M/0 (00)  
Famille 4 Parents Père: AB (AB) I Mère: 0 (00) 25 75 

Enfants M/B (BO) 
F/B (B0)*  

Region de Maghnia - 40 60 
Famille 5 Parents Père: (00)! Mère: A (A0) 40 60 

Enfants M/A (A0)* 
F/0 (00) 
M/A (A0)  

*Enfant avec une malformation veineuse labiale (MVL). F: féminin. M: masculin. 

Phénotype A, B, AB, 0 (génotype). 
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DISCUSSION 

3.4 Discussion 

Le choix du conjoint a des conséquences directes sur la répartition, la structure et 

l'hétérogénéité du patrimoine génétique d'une population (Tremblay et al., 2000). Le 

mariage préférentiel limite la liberté de ce choix, tout en garantissant au clan le 

contrôle de la circulation du patrimoine entre autre (Fargues, 1986). Pour les 

sociologues, les individus de caractéristiques semblables ont tendance à se préférer 

pour le mariage. Ce processus de choix matrimonial est appelé homogamie (Debra 

et Blackwell, 1998). L'homogamie en fonction de la localité géographique est 

appelée endogamie. Celle-ci peut dépendre de la parenté, de l'isolement 

géographique ou de la stratification sociale (Danubio et al., 1999; Debra et 

Blackwell, 1998; Relethford et Mielke, 1994; Pettener, 1990). Elle renforce le 

pouvoir des parents sur les enfants, au point qu'ils participent dans le choix de leur 

partenaire. 

La plupart du temps, les mariages consanguins, c'est-à-dire avec les sujets 

apparentés, sont les mariages les plus généralement appelés pour la préférence 

chez les familles endogames. Leur pratique est très répandue au Moyen-Orient, en 

Afriquè du nord et au Sud-Ouest asiatique où 20 à plus de 50% de mariages sont 

consanguins (Denic, 2003; Bittles, 2001 ; Hussain et Bittles, 1998 ; Nelson et al., 

1997; Bittles et al., 1991) Ce système matrimonial semble se maintenir dans le 

monde arabe et dans les pays du Maghreb (Chalbi et Zakaria, 1998). 

En Algérie, une étude antérieure a fait l'objet d'une approche médicale en vue de 

rechercher les effets défavorables des mariages consanguins en santé publique 

(Bénallègue et Kedgi, 1984). Une étude récente s'est proposée de décrire ce type de 

mariage dans les milieux urbain et rural de la région de Tlemcen, en termes de 

structure (taux, type de parenté), de corrélats sociaux, de contexte anthropologique 

et d'effets biologiques sur la descendance (Zaoui et al., 2002). Les résultats ont 

montré que l'endogamie et la consanguinité sont plus importantes en milieu rural 

qu'en milieu urbain, où la fréquence des mariages entre apparentés est de 40,5% et 

30,6% respectivement. L'importance du contexte culturel et du niveau d'instruction 
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dans le choix des conjoints a été notée particulièrement en milieu rural, où la 

fréquence des hommes présentant un niveau d'instruction faible est plus élevée que 

dans le milieu urbain, surtout chez les couples de conjoints apparentés. 

Les généticiens classent le mariage consanguin selon le coefficient de consanguinité 

(f) (Denic, 2003; Denic et Al-Gazali, 2002). Les taux de consanguinité élevés se 

traduisent par des pertes de variabilité génétique, des performances altérées et des 

risques accrus d'expression de tares héréditaires autosomiques. Dans notre étude, 

l'histoire clinique des familles des patients étudiées retrouve une notion fréquente de 

mariage consanguin chez les parents (région de Nedroma: f = 0,051; région de 

Maghnia: f = 0,016). La consanguinité paraît donc un facteur favorisant l'apparition 

des malformations veineuses labiales. Notre étude confirme les travaux antérieurs de 

Bénallègue et Kedgi (1984) qui ont montré qu'en Algérie, les taux significatifs de 

consanguinité comporte un risque de polymalformation. En comparant la région de 

Nedroma, connue pour son taux élevé d'endogamie, et la régionde Maghnia, où la 

population est peu endogame, nous constatons fort que la prévalence de cette 

pathologie est nettement plus élevée à Nedroma qu'à Maghnia (4 cas/38000 

habitants vs. I cas/70000 habitants), et que le risque de son apparition est 11 fois 

plus élevée à Nedroma qu'à Maghnia par rapport aux familles étudiées. Nos résultats 

suggèrent que l'endogamie pourrait augmenter la prévalence des malformations 

veineuses labiales. 

Par ailleurs, la consanguinité a pour conséquence d'augmenter la fréquence de 

l'homozygotie et de diminuer celle de l'hétérozygotie. Dans notre étude, la fréquence 

élevée des allèles homozygotes comparée à celle des allèles hétérozygotes chez les 

familles de la région de Nedroma incluant les patients avec une malformation 

veineuse labiale (61,15% vs. 38,85%) est un fort témoignage de la consanguinité de 

l'échantillon étudié. Or, l'homozygotie est plus faible que l'hétérozygotie chez la 

famille du patient provenant de la région de Maghnia (40% vs. 60%). Par 

conséquent, on constate que les enfants des familles étudiées de la région de 

Nedroma sont plus consanguins que ceux de la région de Maghnia. 

Malgré la fréquence élevée des allèles O chez les enfants avec la malformation 

comparés aux allèles non-O (60% vs. 40%), l'association de ces allèles aux MVL ne 

peut être assurément affirmée, vu la taille réduite de l'échantillon étudié. De plus, 
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l'étude antérieure de Boon et ai. (1994) de trois générations de familles manifestant 

de multiples malformations veineuses, cutanées et muqueuses, a suggéré que le 

risque de développement de ces malformations implique un locus de 24 cM, porté 

par le bras court du chromosome 9 (9p) ; or les gènes du système A, B, et O sont 

localisés sur le bras long du chromosome 9 (9q) (Tursen et al., 2005; Rockx et al., 

2005). Et pourtant, si dans notre étude on mesure le Odds ratio (OR), l'association 

des allèles O avec les malformations veineuses labiales ne serait pas exclue (OR = 

1,154). Mais cette association reste conjecturale en raison de notre échantillon non 

représentatif, dû à l'extrême rareté de cette pathologie (1 cas de malformation 

vasculaire sur 1000000 d'habitants a été recensé dans la région parisienne, d'après 

le Professeur Odile Enjolras [résultats non publiés]). 
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CONCLUSION 

3.5 Conclusion 

En conclusion, à travers l'étude menée sur deux localités géographiques très 

proches géographiquement, mais distantes en ce qui concerne le taux de 

consanguinité et de la fréquence de l'endogamie, nous constatons que l'endogamie 

pourrait augmenter la prévalence des malformations veineuses labiales et que la 

consanguinité favoriserait leur apparition. 

Notons enfin, les troubles fonctionnels labiaux et notamment le préjudice esthétique 

de ces malformations à localisation faciale et les difficultés engendrées dans les 

contacts sociaux, amenant souvent à des échecs scolaires, particulièrement pendant 

l'adolescence. 
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CHAPITRE 4: PROTOCOLE THÉRAPEUTIQUE 
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4.1 Matériels et méthodes 

4.1.1 Etape diagnostique clinique 

Le diagnostic de la malformation veineuse labiale superficielle est essentiellement 

clinique. Il se pose devant toute masse ou nappe sous-muqueuse bleutée, 

dépressible, augmentant de volume en position déclive (figure 4.1), non battante et 

non soufflante. 

4.1.1 Protocole thérapeutique 

Les modalités thérapeutiques dans la prise en charge des malformations veineuses 

labiales comportent deux étapes consécutives. Une étape pré-chirurgicale ou temps 

de sclérothérapie (Enjolras et ai., 1993), qui consiste en de nombreux temps 

d'embolisations transmuqueux en utilisant un agent sclérogène, à savoir, le sulfate 

de tétradécyl de sodium 3% (Stricker et Picard, 1998) ou l'alcool absolu (El Kohen et 

ai., 2003), à raison d'une injection intralésionnelle tout les 15 jours à la dose de 1 mL 

par séance. Cela a permis de comparer l'efficacité des deux substances slérosantes 

utilisées, par la rapidité d'installation de la fibrose (assèchement de la lésion), 

traduite sur le plan clinique, par une induration à la palpation de la lésion et par 

l'absence d'augmentation de son volume en position déclive (facteurs déterminants 

du temps opératoire). Une étape chirurgicale par une excision réglée avec exérèse 

totale de la malformation par résection en fuseau ou simple, approprié selon le cas 

(figure 4.2). Une fermeture en deux plans par sutures profondes et superficielles a 

été réalisée. Les patients sont régulièrement suivis. 

4.1.2 Evaluation de l'esthétique 

L'étude a été effectuée selon les directives de bonnes pratiques cliniques. 

L'évaluation de l'esthétique et de la fonction labiale a été déterminée à partir des 

résultats photographiques, pré- et post-chirurgicales, et de la compétence labiale au 
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Figure 4.1. Aspect de la malformation veineuse labiale après position déclive. 

II 

Figure 4.2. Fragments chirurgicaux des malformations veineuses labiales. 

Exérèse simple (A) ou en fuseau (B) après de nombreux temps d'embolisations 

transmu queux en utilisant le sulfate de tétradécyl de sodium 3 % ou l'alcool absolu. 
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repos et d'une bonne dynamique. Ces résultats sont jugés par le praticien, le patient 

et un parent de premier degré (cf. annexe C). Tous les participants ont signé un 

consentement libre et éclairé conformément aux déclarations de Helsinki (British 

Medical Journal) (cf. annexe B). 

4.1.3 Examen anatomopathologique 

L'examen anatomopathologique complémentaire au diagnostic clinique a montré des 

vaisseaux épais et hyalinisés avec des images d'endartérites et de thromboses 

vasculaires, des reliquats musculaires sont observés avec des lumières vasculaires 

à revêtements atrophiques et des lacs veineux bordés de cellules endothéliales 

(figure 4.3). 

4.1.4 Analyse statistique 

La comparaison de l'efficacité des deux produits sclérosants utilisées (sulfate de 

tétradécyl de sodium 3% et alcool absolu), a été effectuée par le test ANOVA, à 

l'aide du logiciel SPSS 9.0 pour Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). La 

valeur de p < 0.05 a été considérée significative. 
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Figure 4.3 Aspect histologique de la malformation veineuse labiale. A .' cavité 

vasculaire,' GF? globules rouges; EV 
.' endothélium vasculaire. B .' thrombose 

vasculaire, 
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RÉSULTATS 

41.5 Résultats 

Nous observons des résultats globalement satisfaisants en matière d'esthétique 

faciale (figure 4.4) et de fonction labiale. 

Par ailleurs, le test d'ANOVA montre que l'efficacité d'action de l'alcool absolu est 

supérieure à celle du sulfate de tétradécyl de sodium (sulfate de tétradécyl de 

sodium 3% : nombre d'injections (lmL/injection) = 7,5 ± 0,7 [extrêmes : 7-8] alcool 

absolu : nombre d'injections (lmL/injection) = 5,7 ± 0,6 [extrêmes: 5-6], F = 10,371, 

p < 0,05) (tableau 4.1 et figure 4.5). 

Enfin, aucun cas de nécrose cutanéo-muqueuse à la slcérothérapie n'a été observé. 
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Figure 4.4. Cas cliniques de l'étude : avant et après thérapeutique. Premier cas. 
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Figure 4.4. Suite, deuxième cas. 
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Figure 44. Suite, troisième cas. 
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Figure 3.1. Suite, quatrième cas. 
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Figure 3.1. Suite, cinquième cas. 
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Tableau 4.1. Comparaison de l'efficacité des traitements sclérosants : sulfate 

de tétradécyl de sodium (3%) et alcool absolu chez les patients étudiés. 

Facteur étudié Cas Traitement sclérosant 

Sciérothéra pie au 

sulfate de tétradécyl de 

sodium (3%) 

Sciérothérapie à 

l'alcool absolu 

Fibrose totale en 

fonction du nombre 

d'injection de I mL 

parséance 

Cas I - 	7 - 

Cas 2 8 - 

Cas 3 - 6 

Cas  - 5 

Cas  - 6 

Moyenne ± DS 7,5 ± 0,7 5,7 ± 0,6 

Intervalle de Confiance (95%) 1,2-13,9 4,2-7,1 

5-7,8 

F 10,371 

p <0,05* 

Les valeurs sont exprimées sous forme de moyenne ± déviation standard (DS). 

<0,05 est considéré significatif. F : Fisher-Snedecor. 
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4.1.6 Conclusion 

Les résultats de l'étape thérapeutique ont satisfait aux objectifs fixés, à savoir 

l'esthétique faciale et la fonction labiale. Aussi, l'action sclérosante de l'alcool absolu 

s'avère supérieure à celle du sulfate de tétradécyl de sodium. 
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CHAPITRE 4: CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
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CONCLUSION 
ET 
PERSPECTIVES 

Les malformations vasculaires de localisation faciale sont des entités caractérisées par 

des potentiels évolutifs très différents et relèvent de thérapeutiques diverses et ciblées. 

L'examen clinique permet le plus souvent de reconnaître le type de malformation, qu'elle 

soit d'origine capillaire, veineuse, artérielle, ou lymphatique. 

Concernant les malformations veineuses, la difficulté réside souvent dans le 

rétablissement de la fonction et de l'esthétique faciale. C'est dire, la souffrance engendrée 

par cette pathologie avec ses répercussions psychosociales est sans ambiguïtés. 

Sans nul doute, les difficultés de prise en charge de ces anomalies, de même que les 

souffrances vécues par les malades, ont poussé la recherche, notamment dans le 

domaine de la génétique moléculaire et de la biologie cellulaire qui s'évertue à identifier 

les causes probables de ces malformations. Elle éveille un espoir de thérapie génique qui 

évitera, peut être à l'avenir, des évolutions défigurantes et des parcours thérapeutiques 

pénibles et parfois peu satisfaisants. 

Pour l'heure, les exérèses restent le seul remède. Elles sont grandement facilitées par des 

injections préalables de produits sclérosants dans les poches veineuses. Ces gestes 

nécessitent prudence et compétence. 

Quant à la recherche fondamentale, il a été montré que le plus grand risque génétique de 

développement des malformations veineuses cutanées et muqueuses multiples est 

attribué au gène TIE-2. Il semble fort que ce gène commande le remodelage vasculaire et 

la capacité des cellules endothéliales à recruter les cellules péri-vasculaires, nécessaires 

pour le maintien des vaisseaux. 

Par ailleurs, l'implication d'autres gènes dans la pathogenèse de ces malformations a été 

suggérée par de nombreuses études récentes. 

Ainsi, les résultats de la présente thèse de Doctorat, portant sur l'étude des malformations 

veineuses à localisation labiale, menée dans deux localités de la région de Tlemcen, 

différentes en ce qui concerne la fréquence des mariages consanguins et endogames, 
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suggèrent l'association des allèles O du système ABo avec certaines formes familiales 

sporadiques de MVL ; de même que, l'endogamie et la consanguinité seraient un facteur 

de risque de leur développement. Ceci, devrait amener les autorités sanitaires à 

sensibiliser davantage les populations de culture endogame sur les risques que portent 

les mariages consanguins. 

Enfin, il serait très intéressant d'étoffer cette étude par le décryptage moléculaire des 

marqueurs SNP, préconisé notamment dans le cas d'échantillons de tailles réduites et de 

maladies récessives rares. En effet, la connaissance des gènes ciblés permettrait 

l'émergence des thérapies biologiques comme alternatives du traitement conventionnel 

(chirurgie et sclérothérapie), toujours contraignant. 
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A. QUESTIONNAIRE 

a) Données démographiques 

Nom et 

prénom 

Date de 

naissance 

Sexe Lieu de 

naissance et 

pays d'origine 

Résidence Ethnie Tél./Mob. 

1 

(Masculin) 

2 

(Féminin) 

b) Motifs de consultation 

Douleur Gêne fonctionnelle Gêne esthétique Autres 

1 2 1 2 1 2 3 

c) Histoire de la maladie et diagnostic 

c.1) Histoire de la maladie 

(1) Date d'apparition 

Naissance 	 Petite enfance 

1 	 2 

(2) Evolution 

Stable Evolutive 

1 2 

A la puberté Après 

traumatisme 

Autres 

1 2 3 
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c.2) Diagnostic 

c.2.1) Clinique 

Lèvre Supérieure I 

Inférieure 2 

Médian Supérieur I 

Inférieur 2 

Latéral Supérieur Gauche I 

Droit 2 

Inférieur Gauche I 

Droit 2 

Commissure Gauche I 

Droite 2 

Coloration Rouge vif I 

Bleutée 2 

Volume Augmentation en position 

déclive 

I 

2 

Chaleur locale Normale I 

Augmentée 2 

Pulsatile I 

2 

Forme Localisée I 

Diffuse 2 

Trouble de l'occlusion 

Déformation dento-

alvéolaire 

I 

2 

Autres signes 
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c.2.2) Examen radiologique 

Retentissement osseux I 

2 

c.2.3) Examen histologique 

Interprétation 

Conclusion 

c.2.4) Etude génétique 

c.2.4.I) Arbre généalogique: histoire de la maladie dans la famille 

Nature de la parenté j (premier degré) 

2 (collatéraux) 

Date de naissance 

Genre 

An 

diagnostic/apparition 

Décédé I 

2 

c.2.4.2) Examen génétique : typage AB0, pedigree 
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B. CONSENTEMENT ÉCLAIRÉ 

M . 	...................................................................................................... 

.............................................................................................. 

Né(e)le . ....................................... à...................................................... 

Demeurantà . .......................................................................................... 

Certifie avoir été informé (e) par le Dr. B. SARI de la procédure thérapeutique 

(séances d'injections de substances sclérosantes et chirurgie), et des risques 

encourus, à savoir: 

1. hypersensibilité à l'un des composants de la substance sclérosante, 

2. nécrose tissulaire, 

3. hémorragie, 

4. risque infectieux, 

5. échecs opératoires, fonctionnel ou esthétique, 

6. en-cas de résultat (s) défavorable (s) je m'engage à ne réclamer aucune 

indemnité de quelque nature que ce soit. 

De même, j'autorise le Dr. B. SARI et ses collaborateurs 

i. à me recruter en tant que patient (e) éligible dans son étude sur les 

malformations vasculaires labiales, 

2. à effectuer des prélèvements sanguins périphériques, 

3. à prendre toutes les photographies sur ma personne nécessaires à son 

étude, 

4. à publier les résultats obtenus et diffuser les photographies prises dans le 

cadre de son travail. 

Signature du patient ou du tuteur 	 Tlemcen, le 

(Précédé de la mention lu et approuvé): 
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C. ÉVALUATION DE L'ESTHÉTIQUE FACIALE ET DE LA 

FONCTION LABIALE 

Tableau 1. Evaluation de l'esthétique faciale. 

Ordre Qualificatif L'intéressé (e) Le parent (père, 

mère, frère ou 

soeur) 

Le praticien 

Cas I I = Satisfait 

2 = Peu Satisfait 

3 = Insatisfait 

Cas 2 1 = Satisfait 

2 = Peu Satisfait 

3 = Insatisfait 

Cas n I = Satisfait 

2 = Peu Satisfait 

3 = Insatisfait 

Tableau 2. Evaluation de la fonction labiale. 

Ordre Qualificatif L'intéressé (e) Le praticien 

Cas I I = Bonne 

2 = Moyenne 

3 = Mauvaise 

Cas 2 1 = Bonne 

2 = Moyenne 

3 = Mauvaise 

Cas n I = Bonne 

2 = Moyenne 

3 = Mauvaise 
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LABIAL CAPILLARO-VENOUS MALFORMATIONS AND THEIR 
ASSOCIATION WITH THE ABO BLOOD GROUP SYSTEM 
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Badia Saari 6  
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J & 2 contributed equally to this work. 

Background Vascular venous or capillaro-venous malformations are the results of an early dysplasy 
generated by a prolifération of endotheliai celis proliferative anomaly (Enjoiras, 1996). There has been 
no study up to now which has shown their association with the ABo blood group system, even though 
a gene iocated on the short arm of the chromosome 9 has been identified in families with mucous skin 
venous malformations (Boon et al. 1994). Objectives (j) ABo system typing and (ii) histological lay-
ers study of areas under surgery. Aim (j) To show the association of ABo system with labial venons 
malformations and (ii) to confirm the implication of the infiammatory response (El Kohen et al., 2003) 
in the development of such malformations. 

Methods Twenty one (21) unrelated subjects from the same geographical region, including 3 cases 
with labial venous malformations and 18 controls were selected at the Pathology and Oral Surgery 
Unit of Tlemcen Medical Center University (west-region ofAlgeria). A questionnaire was distributed 
amongst patients for random selection. Ail informed participants were requested to give their free con-
sent according to the Helsinki's convention (British Medicai Journal). 

Results ABo typing indicates that the O aileles are a significant risk factor for labial vascular 
venous malformations development (exposure to therisk factor rates in patients and controls = 100 % 
and 38,89 % respectively [figure 1]; AR [attributabie risk] = 30 [figure 2]). The anatomo-pathological 
analyses confirm the vascular malformations ciinicai diagnosis and indicate the presence ofinflamma-
tbry ceils, particularly macrophages and polynuclear neutrophil ceils. 

Conclusion We have shown for the first time that labial venous malformations are associated with 
the O alleles ofABo system. Also, we corroborate the involvement of infiammatory process in their 
deveiopment. 

UCase ElControl 

Frequency 

I 	 I 

0 	 50 	100 	150 
Figure 1:0 alleles frequency in patients 

with 	labial, 	vascular 	venous 

malformations and unrelated controls. 

100 1 
50 1.-0 

O 

-50 

-100 

Figure 2:0 alleles attributable 
risk for labial vascular venous 

malformations development 
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Effect of Endogamy and Consanguinity on the Development of Labial 
Venous Malformations in Area of Tlemcen (West Algeria) 
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Abstract: Background: Vascular malformation is extremely rare, yet has a profound impact on quality oflife, aesthetic and 
functional disorders. Aim: To show that endogamy and consanguinity may represent risk factors for labial venous malforma-
tion (LVM) development. Materials andMethodology: Among the 18093 scrutinized families on a 20 years back period fim 
marnage registers, flve families wilh a child presenting LVM were recruited from two geographic areas, one highly endoga-
mous (Nedroma), the other slightly endogamous (Maghnia). These fmilies were recruited for a retrospective descriptive es-
say ai the Pathology and Oral Surgery Department of Tlemcen University Hospital Center (north-west of Algena). Resuits: 
Four cases ofLVM were from the Nedroma region, the flfth one from the Maghnia region. High consanguinity level was reg-
istered in patient families from Nedroma. On the other hand, the blood group O frequency was slightly higher compared tu 
that of the blood group non-O. Conclusions: The present study suggests that consanguinity could beget LVM and that endog-
ainy could increase its prevalence. The postulated association bet'ween ibis genetic disease and the 00 genotype seems to be 
flot conflrmed. Therefore, il would be interesting to seek the SNP markers in this region. 

INTRODUCTION 

Angioma is a recurring terni used to designate some 
pathological abnormality, whether tumorous or malforma-
tive. The only common point between those two is the vas-
cular system, which is affected in both cases (capillaries, 
veins, arteries, lymphatic vessels) [I]. It bas become classical 
and convenient however to oppose vascular tumors (mostly 
cellular hemangioma) to vascular malformations [2]. AI-
though rare, those malformations have been classified into 
four main types: capillaries, venous, lymphatic or otherwise 
artero-venous [3]. Vascular malformations in tutti have been 
sub-classified as either venous or capillaro-venous, with in-
filtration that eventually becomes serious [4]. 

As for every other vascular malformation, venous mal-
formations result from a vascular morphogenesis error [5]. 
While present at birth, those malformations progress slowly 
[6] and are generaily detected either at adolescence or conse-
quntly to some traumatic circumstances. Facial forms may 
be localized in lips, eyelids or longue [7,8], and are often 
responsible for aesthetic and functional disorders. Although 
what causes those malformations is still unknown, the mal-
formations could be generated from some genetic factors [9-
11]. Indeed, a mutation on chromosome 9p2l of a gene that 
identifies substitution of a sole amino acid and causes 

*Address  correspondence to this author at the Biotoxicology Laboratory, 
Research National Center, Faculty of Sciences. Sidi-Bel-Abbes Djillali 
Liabes University, Sidi-Bel-Abbes, 22 000, and Toxicomed Laboratory, 
Faculty of Medical Sciences, Tlemcen Abou-Bekr Belkald University, 
Tlemcen, 13 000, Algena; Tel: +213.432.662.23; Fax: +213.432.643.17; E. 
mail: maribi@mail.univ.tlemcefl.dZ  and m_aribi@yahoo.fr  

'Contributed equally tu this work. 

ligand- independent activation of an endothelial celi specific 
receptor tyrosine kinase (11E-2) domain was found. Moreo-
ver, existence of genotype heterogeneity among families with 
venous - cutaneomucous malformations was prominently 
displayed [3], leading tu the conclusion that other factors and 
genes are involved. Hence, Brouillard and colleagues [12] 
recently highlighted a mutation of a - glomuline - gene for 
inhenited cutaneous venous anomalies. This mutation would 
be involved in the development of glomuvenous malforma-
tions, even of multiple glomangiomatose familiar, which are 
not linked to 9p2l, but instead link to a new locus on lp2l-
p22, called VMGLOM (LOD score 12.70 with q 3D 0,00), 
bordened by AFMa205XD5 and D1S2775. However, their 
non-depressible and very painful characters on palpation, dif-
fenentiate them to othen types ofvenous malformations [13]. 

Due to their extremely rare occurrence, facially localized 
vascular malformations and notably those of venous or capil-
laro-venous type have so far shown considerable worldwide 
paucity in data and information, Algenia included. Considering 
the genetic factors implication in their appearance, the ne-
markably high level cf consanguinity especially in north-west 
ofAlgeria [14,15], as well as the endogamy and consanguinity 
affects descendants (polymalformations, higher frequency 
association of pathogenic genes, rare and recessive diseases 
[16-18], we conjectuned a potential involvement of endogamy 
and consanguinity in LVM development. Thus, a retrospective 
descriptive essay, including 18093 families among which five 
have a child with a LVM was accomplished ai the Pathology 
and Oral surgery Department of Tlemcen University Hospital 
Center (north-west cf Algeria). It is noteworthy that these 
families were selected from two separate geographic localities, 
one highly endogamous (Nedroma), the other slightly en-
dogamous however (Maghnia). 

1874-693X/08 	2008 Bentham Science Publishers Ltd. 
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MATERIALS AND METHODOLOGY 

Subjects and Patients 

From June 2005 to June 2007, 18093 families were scru-
tinized on a twenty years back period from marnage registers 
at the City Halls of Nedroma and Maghnia. The saine letter 
was sent to ail fainilies, inviting those with a child presenting 
a labial malformation, for free consultation at the Pathology 
and Oral surgery Department of Tlemcen University Hospital 
Center (north-west of Algeria). Subsequently, five families 
having a child with LVM (Fig. 1) were retained for the ac-
tuaI study. Ail parents of the patients are flot affected. 

Patient recruiting was donc on a basis of clinical exami-
nation, identifying any labial malformation of blue depress-
ible mass or under-mucous sheath, non-pounding and non-
blowing yet increasing of volume when the patient is in an 
inclined position. The complementary histological examina-
tion carnied out after chirurgy step showed thick and hyaline 
vessels with endarteritis and vascular thrombosis pictures, as 
well as bordered venous lakes with endothelial ceils (Fig. 2). 
Inclusion cniteria consisted in geographic locality (Nedroma 
and Maghnia) and stnictly labial localization of the malfor-
mation. Exclusion criteria consisted in artero-venous mal-
formations. The study was carnied out with Good Clinical 
Practice Guidelines and the Declaration of Helsinki, and was 
approved by the Scientific Council of Faculty of Medical 
Sciences, Tlemcen Abou-Bekr Belkaïd University. A ques-
tionnaire was distnibuted among ail participants who in turn 
provided signed informed consent [19]. The mean age at the 
disease evolution peak was 12 ± 1 (range: 11-13 years). 

Consanguin ity Analysis and ABo Phenotyping Patients 

Detailed three-generation pedigrees were drawn to ana-
lyze the consanguinity coefficient in the five recruted fami-
lies. An analysis of the ABo group was made to identifS' the 
phenotype of ail subjects and patients. ABo typing was per-
formed using monoclonal antibodies (anti-A, anti-B and anti 
A+B) on whole blood samples collected in acid citrate dex-
trose (ACD)-contained tubes. Additionally, isogglutinin se-
rum and erythrocyte tests were equally performed in order to 
unambiguously validate die serological test. 

RESULTS 

Four cases of LVM were recruited in Nedroma area and 
Qnly one case from die Maghnia region. Results correspond 
to a prevalence of four cases/3 8000 inhabitants in Nedroma, 
and 1 case/70000 inhabitants prevalence in Maghnia. 
Moreover, malformation frequency as far as die studied 
families is of 8.14 x 10 (4/4912) and of 0.76 x 10 
(1/13181) respectively to both regions. Therefore, risk of 
appearance for such pathology is almost li times higher in 
Nedroma than in Maghnia. 

On die other hand, the highest consanguinity level was 
recorded in patient familles ofNedroma region, with a mean 
consanguinity coefficient of 0.051. That of the Maghnia pa-
tient family was estimated to 0.016. Moreover, il should be 
stated that ail patients from Nedroma were females (Table 
1). 

Assessment of the frequency of ABo antigens and het-
erozygous and homozygous A, B, O alleles in patients with 
LVM and in their parents is resumed in Table 2. 

Fig. (1). Patients with labial venous malformations of the cunrent 
study. 
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(A) 

(II) 

Fig. (2). Histological analysis of venous labial malformation. Post-
surgical histological tayers were stained with hematoxylin-eosin 
(H-E). (A) a: vascular cavity; RG: red globules; VE: vascular endo-
thelium. (B) b: vascular thrombosis. 

Table!. Prevalence of Labial Venous Malformation In 
Nedroma and Maghnia Regions (Tlemcen Area, 
North-West of Algeria) 

Reg ion 

Nedroma \Iaghnia 

Numberoflnhabitants 3000 70000 

Numberofscrutinlzed familles 4912 13181 

Number 0f children with LVM 4 I 

LVMfrequency 8.14 X 10 0.76 x 10 

Consanguinity degree of eligible familles 5.1% 1.6% 

Ï labial venDus malformation. 

Unlike the Maghnia family, the frequency of homozygote 
alleles 0f the ABo system is higher than that 0f heterozygote 
alleles in the Nedroma area families (61.15% vs 38.85%). It  

is noteworthy on the other hand a weak increase in the fre-
quency of the O alieles relatively to non-O alleles, i.e. ail 
subjects: 16 (57.1%) vs 12 (42.9%); patients with LVM: 3 
(60%) vs 2 (40%) respectively. 

DISCUSSION 

Spouse choice have direct consequences on the distribu-
tion, structure and heterogeneity of a population genetic heri-
tage [20]. Preferential marnages timit freedom of choice, 
while retaining the heritage circulation within the clan [21]. 
From a sociologist viewpoint, individuals with similar char-
actenisties have the tendency to wed together. This process of 
matrimonial choice is called homogamy [22]. Il is known as 
endoganiy when il is function ofgeographic locality. Il could 
indeed depend on relationship, geographic isolation or social 
stratification [22-25]. Endogamy ascertains the power par-
ents have on their kids, to a degree such as full participation 
in future spouse choice. 

Most of the time, consanguinity weddings, 1.e. with re-
lated subjects, are well-preferred within endogamous fami-
lies. Such a practice is widespread in the Middle-East, North 
Afnica and in South-West of Asia, representing higher than 
50% of total marnages [26-30]. This matrimonial system 
seems well-maintained in the Arab world and in Maghreb 
countries [31]. 

A previous study in Algeria was performed in which a 
medical approaoh was used in order to seek unfavorable ef-
fects of consanguinity marnages on public health [32]. A 
more recent study described this type of union in urban and 
rural environments of Tlemcen area, considering the follow-
ing critenia: structure (rate and type of relationship), social 
correlates, anthropological context and biological effects on 
the lineage [15]. Results showed that endogamy and consan-
guinity are more important in rural than in urban environ-
ment, where frequencies of marnages between related people 
represent 40.5% and 30.6% respectively. The importance of 
cultural context and educational level in spouse choice was 
particularly noticed in rural environment, with higher fre-
quency than in urban environment of men with low educa-
tional level, especialty in couples ofrelated spouses. 

Geneticists have classified consanguinity marnages ac-
cording to consanguinity coefficient (f) [26,33]. High con-
sanguinity levels result in tosses of genetic vaniabitity, 
spoiled performances and increased risks of autosomal he-
reditary defect expression. In the prescrit study, the clinical 
history of the studied patients families indicates a frequent 
consanguinity marnages notion among parents (f = 0.051 
and 0.016 respectively for Nedroma and Maghnia regions). 
Consanguinity thus appears as a promoting factor for LVM 
appearance. Our study agree well with previous resutts ob-
tained by B6natlgue and Kedji [32] who cornelated signifi-
cant consanguinity levels to polymalformation risk in Alge-
ria. By companison of the Nedroma region known for its 
high endogamy level with the Maghnia region, where popu-
lation is a lot less endogamous, one may clearly notice the 
higher pathology prevalence in Nedroma than in Maghnia (4 
cases/3 8000 inhabitants vs 1 case/70000 inhabitants). 
Moreover, Risk of appearance of such pathology is 11 times 
higher in Nedroma than in Maghnia, regarding the studied 
familles. Our results thus suggest that endogamy may well 
increase LVM prevalence. 
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Table 2. Blood ABo System Type and Homozygous and Heterozygous A, B, O Alleles Frequency in Patients with Labial Venous 
Malformation and in their Parents 

Eligible Family Gender/Blood Type 
' Frequency 

ygouSA, 

Nedroma Region 61.15 38.85 

Family 1 Parents Father; O (00)/Mother: A (A0) 62.5 37.5 

Chiidren F/0 (00)8 

M/A (A0) 

F/A (A0) 

F/0 (00) 

F/0 (00) 

F/0 (00) 

Farnily 2 Parents Father: B (B0)/MotheE 0(00) 57.1 419 

Chiidren F/B (BO) 
F/0 (00)8 

F/B (BO) 

F/0(00) 

F/0(00)  

Family 3 Parents Father: O (00)/Mother: 0(00) 100 0 

Chiidren F/0 (00)8 

M/0 (00)  

Family 4 Parents Father: AB (AB)/Mother: 0(00) 25 75 

Chiidren M/B B0) 

FIB (B0)8  

Maghnia region - 40 60 

Farnily 5 Parents Father: (00)/Mother: A (A0) 40 60 

Chiidren M/A (A0) 8  

F/0 (00) 

M/A (A0)  

Children with labial venous malformation. F: female. M: male. A, B, AB, O phenotype (genolype). 

On the other hand, consequent to consanguinity is the 
increase of homozygote frequency and the decrease of the 
heterozygote one. The present study shows quite well the 
high homozygote alleles frequency, by comparison to that of 
heterozygote alleles in the Nedrnma region, including pa-
tients with LVM (61.15% vs 38.85%). Thus, these results 
attest well of consanguinity in the studied sample. Yet, ho-
mtzygocity is iower than heterozygocity in the patient fam-
ily from Maghnia (40% vs 60%). Thus, one can note that 
children of the studied families from the Nedroma region are 
higher in consanguinity than those from the Maghnia region. 

Despite the high O alieles frequency in chiidren with 
malformation by comparison with non-O alleles (60% vs 
400/o), it seems difficuit to associate these aileles to LVM, 
considering the reduced number of the studied sample. 
Therefore, it would be interesting to identif' SNP (single 
nucleotide polymorphism) aileles within chromosome 9q, 
but also within chromosome 9p to confirm the implication of 
TIE-2 gene in the pathogenesis of these malformations in 
families of studied regions. Furthermore, previous studies 
donc by Boon et al. [11] on three familles generations with 
multiple venous, cutaneous and mucous malformations, sug-
gested the implication of a 24cM locus on the short arm of  

chromosome 9 (9p) in the malformation development risk, 
knowing however that genes of the ABo system are ail local-
ized on the long arm of the chromosome 9 (9q) [34,35]. 
Nevertheless, if our study requires measuring the Odds ratio 
(OR), O allele association with LVM would not be excluded 
(OR = 1.154). Such association remains nevertheless conjec-
turai considering our non-representative sample, due to the 
extreme rarity of such pathology. Indeed, investigation 
showed a neat I case of vascular malformation per million 
inhabitants in the area of Paris, France (personal communi-
cation by Prof. Odile Enjolras, 2007). 

CONCLUSIONS 

In conclusion, a conducted study realized in two close 
geographic localities, yet far in levels of consanguin-
ity/endogamy, lead to the conclusion that endogamy could 
increase LVM prevalence, and that consanguinity could be-
get its appearance. The postulated association between this 
pathology and the ABo system O alleles seems to be flot 
confirmed. 

Finaily, functional labial disorders and especially esthetic 
prejudice of such malformations with facial localization as 
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weli as the resuiting difficulties in social contacts resuit ofien 
dînes in school failure, particularly during the adolescence. 
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GLOSSAIRE MOLÉCULAIRE 

Allèle : une ou plusieurs versions alternatives d'un même gène situées au niveau 

d'un même locus. 

Apoptose : Mort cellulaire programmée (sorte de "suicide" cellulaire). Destruction 

organisée et rationnelle d'une cellule (trop vieille, ou victime d'une mutation). On parle 

de "mort propre" car les résidus de cette dégradation sont éliminés par les cellules 

environnantes ou les macrophages. En général, une cellule entre en apoptose suite 

à de trop nombreuses mutations qui s'accumulent et risquent de perturber son 

intégrité génétique: si elle n'est pas détruite, elle deviendra cancéreuse. 

Chromosome : élément composé d'une longue molécule d'ADN et de protéines 

associées, support des gènes et visible chez les eucaryotes sous forme de fins 

bâtonnets lors de la division cellulaire. 46 chromosomes dans l'espèce humaine (23 

paires de chromosomes homologues). 

Facteur de croissance : désigne une large famille de po-lypeptides sécrétés par de 

nombreux types cellulaires et stimulant généralement de façon locale (par voie para-

crine et/ou autocrine) la prolifération et/ou la différenciation. Certains (FGF, TGFF) 

sont des signaux inducteurs impliqué notamment dans l'induction mésodermique. 

Facteurs de croissance des fibroblastes (ou FGF Fibro-blast Growth Factor) 

grande famille de peptides produits par de nombreux types cellulaires (fibroblaste, 

neuroblaste, gliobaste, chondroblaste) dont ils stimulent la prolifération et la 

différenciation. Il en existe deux grandes formes: a (acide) et b (basique). 

Gène : ensemble de séquences d'ADN (régulatrices et transcrites) permettant la 

production régulé soit d'un ARN de structure (ARN de transfert et ARN ribosomaux), 

soit d'un ARN messager codant une chaîne polypeptidique spécifique (ou plusieurs 

chaînes par suite d'un épissage alternatif). 

Génome ensemble des gènes d'une cellule ou d'un organisme. Le génome est le 

même pour toutes les cellules d'un organisme, bien que ce ne soit pas toujours les 

mêmes gènes qui soient exprimés dans telle ou telle cellule (notion de 

différenciation). 
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Génotype : ensemble des éléments codants du génome conduisant à l'expression 

du phénotype. 

GLUTI : transporteur de glucose de type 1. 

Haploinsuffisance: le terme s'applique à tout gène dont une seule copie n'est pas 

suffisante pour assurer sa fonction normale. 

Hétérodimère : molécule résultant de la combinaison de deux molécules différentes. 

Homozygote : qualifie un organisme (ou une cellule) diploïde présentant le même 

allèle sur les deux locus homologues d'une même paire de chromosomes 

homologues. 

Intégrine : membre d'une grande famille de protéines transmembranaires, 

susceptibles d'une grande variabilité en fonction des formes moléculaires des deux 

sous unités constitutives (a et () du dimère qu'elles forment dans le plan de la 

membrane plasmique. Elles sont impliquées dans l'adhérence cellulaire, la 

réalisation de contacts focaux intercellulaires par regroupement d'intégrines 

(clustering). Leur rôle dans la transmission de signaux (intérieur vers extérieur de la 

cellule, et vice-versa), est essentiel pour l'adaptation cellulaire à son environnement, 

dans les mécanismes de différenciation et les processus de reconnaissance 

spécifiques intercellulaires. 

Kinase : enzyme catalysant le transfert d'un groupement phosphoryle de I'ATP (ou 

parfois du GTP) à un substrat. Certaines kinases transfèrent le groupement 

phosphoryle d'un métabolite riche en énergie à I'ADP pour former de I'ATP. 

Ligand : toute molécule capable de s'attacher à un récepteur cellulaire ou soluble. 

Locus : position d'un gène sur région donnée d'un chromosome. 

Mutation modification brutale du matériel génétique, spontanée ou provoquée par 

des agents mutagènes, transmissible si elle affecte le génome des gamètes. Cer-

taines mutations modifient la séquence d'ADN, ce qui peut entraîner une modification 

de la structure et une altération de la fonction de la protéine traduite ; d'autres 

mutations modifient la structure chromosomique. 
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PDGF: facteur de croissance dérivé des plaquettes (Plateled Derived Growth 

Factor) : protéine hétérodimère produite par les plaquettes sanguines, mais aussi par 

d'autres types cellulaires. Elle stimule localement la prolifération des fibroblastes, 

myoblastes et glioblastes. 

Pénétrance: Fréquence avec laquelle un gène entraîne une maladie chez un 

individu. Cette fréquence n'est pas la même d'un individu à l'autre. 

Phénotype : ensemble des caractéristiques observables d'un organisme ou d'une 

cellule déterminés notamment par le génotype. 

Ras : produit du proto-oncogène c-ras, cette protéine G monomérique peut se fixer 

et hydrolyser le GTP ; elle intervient dans la voie de transduction de certains signaux, 

notamment ceux induisant la prolifération ou la différenciation cellulaire. 

Récepteur toute molécule capable de reconnaître une autre molécule spécifique, 

porteuse d'une information. Ces récepteurs peuvent être localisés soit au niveau de 

la membranes soit au niveau du cytosol et le noyau de la cellule. 

STATI : l'un des principaux facteur de transcription 

TGFI (transforming growth factor P) : famille de facteurs de croissance contrôlant la 

prolifération et les fonctions de la plupart des cellules de vertébrés. Les membres de 

cette famille sont synthétisés et sécrétés sous la forme de grands précurseurs 

inactifs, lesquels doivent subir ensuite une protéolyse pour devenir actifs. Cette 

famille englobe aussi la protéine Decapentaplegic de la drosophile, la protéine Vgl 

du xénope, l'Activine et les protéines BMP et la protéine Nodal. 

Transgénique (organisme génétiquement modifié ou OGM) : qualifie un 

organisme dans lequel on a transféré un transgène et qui l'a incorporé dans son gé-

nome (exemple: souris transgénique). 

Tyrosine: acide aminé précurseur des cathécholamines, de la mélanine et des 

hormones thyroïdiennes. 

TIE: récepteurs à activité tyrosine-kinase exprimés par les cellules endothéliales 

vasculaires. 
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VEGF(vascular endothelial growth factor): glycoprotéine sécrétée se fixant à des 

récepteurs spécifiques entraînant une activité tyrosine-kinase. 


