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Abstract:

Introduction: Une malformation artérioveineuse (MAV) est un type de malformation
vasculaire, caractérisée par 1’absence d’interposition de capillaires entre la composante
artérielle et le drainage veineux et par I’absence de parenchyme fonctionnel dans le nidus. Il
existe plusieurs modalités de traitement possibles qui sont la microchirurgie, I’embolisation et
la radiochirurgie. Elles peuvent étre utilisées seules, mais également de maniére combinées,
dans un cadre multidisciplinaire. Certains cas requi¢rent uniquement une simple observation.
Notre étude se propose d’évaluer le role du traitement radiochirurgical dans la prise en charge
des MAV. A noter que I’oblitération est progressive, sur une durée moyenne de 2 ans, par une
fibrose progressive radio-induite des parois vasculaires.

Matériel et méthode : L'étude est prospective, ouverte, non-randomisée. Elle inclut 64
traitements radiochirurgicaux avec le Leksell Gamma Knife Perfexion™ (Elekta Instruments,
AB, Sue¢de) chez 57 patients. Les outcomes étudiées sont le taux d’oblitération des MAV, les
complications post-radiques et I’éventuelle hémorragie avant 1’oblitération.

Résultats : La durée de suivi moyen était de 30.8 mois (médiane : 36 mois, range de 6 a 67
mois). Selon le score de Pollock-Flickinger modifié, on constate que 23.5% des MAV ayant
un score inférieur a 1.0 se sont oblitérées (suivi moyen : 20.6 mois, range de 6 & 51 mois),
44.8% pour un score entre 1.01 a 1.50 (suivi moyen 33.9 mois, range de 6 a 60 mois), 36.4%
pour un score entre 1.51 a 2.0 (suivi moyen : 37.7 mois, range de 8 a 67 mois) et 0% pour les
scores supérieurs a 2 (suivi moyen 35.4 mois, range de 17 a 48 mois). Nous atteignons un
taux d’oblitération global de 34.4%, apres un temps moyen d’oblitération de 30.6 mois (temps
médian 32 mois, range 8-46). Selon le score Spetzler-Martin, nous observons que 33.3% des
grades I se sont oblitérées, 57.1% pour les grades II, 31.0% pour les grades III, 14.7% pour
les grades IV et 0% pour les grades V. Le taux de complications post-GK est de 12.3% et un
taux de morbidité définitive de 3.1%. Le taux de mortalité est de 0%.

Conclusion : La radiochirurgie a sa place dans la prise en charge des MAV intracraniennes,
autant en tant que traitement de premiere intention, qu’associée a la chirurgie conventionnelle
ou I’embolisation, dans le cadre d’une prise en charge multimodale et pluridisciplinaire. Le
taux d’oblitération global varie selon les scores de Pollock-Flickinger, comme précédemment
décrit dans la littérature. La durée de suivi encore minime (6-12 mois) pour un certain nombre

de patients explique les résultats dans cette analyse préliminaire.

Mots-clés : arteriovenous malformations - radiosurgery - Gamma-Knife- obliteration rate
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I. Introduction

Une malformation artérioveineuse (MAV) est un type de malformation vasculaire,
caractérisée par I’absence d’interposition de capillaires entre la composante artérielle et le
drainage veineux et par I’absence de parenchyme fonctionnel dans le nidus ; les veines de
drainage sont dilatées a cause du shunt artérioveineux (Figure 1). Cette absence de capillaires
engendre une pression trop élevée (hyperdébit) dans la MAV et dans le drainage veineux. La
haute pression transmise aux veines augmente le risque de rupture des vaisseaux et, par
conséquent, d’hémorragie, car les parois vasculaires ne sont pas adaptées a ce type de flux
sanguin. L hyperdébit peut également entrainer des phénomenes de vol artériel a 1’origine de
certaines manifestations cliniques (épileptiques, déficits neurologiques).

D’apres une série autopsique, 1’incidence diagnostique est

de 14 cas sur 10'000, indépendemment du fait que la
MAV ait été symptomatique ou non. Cette prévalence est
sans différence de distribution liée au sexe (1). L histoire
naturelle des MAYV intracérébrales est laborieuse a refaire,
compte tenu du peu de grandes séries de cas non opérés

disponibles. De plus, les séries regroupent habituellement

uniquement les cas contre-indiqués pour la chirurgie, ce

Figure 1: illustration d'une MAV . , Coe
(httpg://mavcerebrales.eklablog.com/) qui représente un biais important. Les MAV sont le plus

souvent d’origine congénitale, ce qui ne signifie pas pour
autant qu’elles soient héréditaires (2)(3)(4).

La localisation est dans environ 90% des cas supratentorielle. L’artére nourriciere
principale est dans la grande majorité des cas I’artére cérébrale moyenne, puis dans un ordre
décroissant 1’artére cérébrale antérieure et ’artére cérébrale postérieure. La taille des MAV
est variable dans le temps, puisque 1’on peut observer des augmentations (surtout chez les
sujets jeunes) ou des diminutions de taille, et méme des disparitions spontanées (5).
Le risque d’hémorragie intracérébrale en présence d’'une MAV est de 2-4% par an (6). A
noter que la rupture d’une MAV est responsable de 38% des hémorragies cérébrales pour les
patients ayant entre 15 et 45 ans (7). Le taux de morbidité varie de 4 a 30% (8)(9). Le risque
de récidive hémorragique semble plus important dans la premic¢re année suivant 1’accident
initial, de I’ordre de 7%, et il décroit ensuite (10).

Une MAYV peut cliniquement se présenter sous différentes formes: 1’hémorragie est la

plus fréquente (plus 50% des cas), mais aussi 1’épilepsie, 1’effet de masse, I’ischémie, un



déficit neurologique ou des céphalées (4)(6)(11)(12). Elles peuvent également E&tre
asymptomatiques.

I1'y a deux systemes de grading des MAV, un chirurgical (le score de Spetzler-Martin)
et un radiochirurgical (le score de Pollock-Flickinger). Le premier prend en compte la taille
du nidus, la localisation et le drainage veineux ; il prédit principalement le taux de succés de
la chirurgie. Le deuxiéme est basé sur 3 facteurs, I’age du patient, le volume et localisation de
la MAV ; il prédit le taux de succes (potentiel d’oblitération sans effets secondaires) apres le
traitement par GK.

Certains cas requierent uniquement une simple observation (6) qui est a mettre en
balance avec 1’age de patient, le risque de rupture, son espérance de vie, les comorbidités
associées etc. Pour les cas ayant besoin d’un traitement, plusieurs options thérapeutiques sont
actuellement disponibles. Cela implique une prise en charge par une équipe multidisciplinaire,
afin d’opter pour le meilleur traitement possible. Ces options sont la microchirurgie,
I’embolisation et la radiochirurgie. Elles peuvent étre utilisées seules, mais également de
maniére combinées (6)(13). L approche chirurgicale consiste a aborder directement la MAV,
avec des étapes qui incluent la coagulation ou le clippage du pédicule artériel, 1’ablation du
nidus et 1’élimination de la veine de drainage anormal (14). L’approche endovasculaire est
basée sur I’injection d’agents d’embolisation particulaires ou liquides (coils, glue, onix etc.)
dans la MAV (15). La radiochirurgie est une approche non-invasive, utilisant des radiations
ionisantes et pouvant se faire avec différents types d’appareils (Gamma Knife (GK),
Accélérateur Linéaire (Linac), Proton thérapie etc.), entrainant une oblitération progressive de
la MAV, apres une durée médiane de deux ans (16)(17).

Notre étude se propose d’évaluer le rdle du traitement radiochirurgical dans la prise en
charge des MAV, et en particulier celui du GK, dont le CHUV est équipé depuis 2010. La
radio-neurochirurgie par GK est une irradiation multifaisceaux, en une seule séance et a haute
énergie, d'une cible localisée dans 1'espace intracranien grace a la méthodologie stéréotaxique
et I'imagerie multimodale. La technique a été imaginée et mise au point par le neurochirurgien
suédois Lars Leksell, qui a traité le premier cas en 1951 (une névralgie du trijumeau). Le GK
en tant qu'appareil est apparu dans sa premicre version dans les années 1968. Et c’est cette
année-la que la premicre MAV fut traitée par GK a I’Institut Karolinska en Su¢de (18). Les
indications de la radiochirurgie sont nombreuses, et incluent, en dehors des pathologies
vasculaires (y compris les MAV), des pathologies tumorales, fonctionnelles ou encore de la

spheére ORL, etc. (19).



Le traitement par radiochirurgie des MAYV est le plus souvent administré en une seule
séance (Figure 2), mais peut étre administré de manicre fractionnée sur des portions de la
MAV (« staged-volume ») dans le cas de MAV de trés grands volumes (Figure 3) sans autre

choix thérapeutique possible (2).

Figure 2: illustration d'un traitement Gamma Knife en une seule séance, pour une MAV de grade III de Spetzler-Martin (S1,V1,E1) et de
score de Pollock-Flickinger de 1.48 ; utilisation d’une imagerie multimodale pour le ciblage, incluant I’artériographie (a gauche), I’Angio-CT
(au centre) et la séquence TOF de I'IRM (a droite)

Figure 3: illustration d'un traitement Gamma Knife en deux séances (staged volume), pour une MAV de grade Spetzler-Martin II1
(S2,V1,E0) et de score de Pollock-Flickinger de 2.41

Les résultats de la radiochirurgie des MAV sont caractérisés par trois facteurs
principaux : I’oblitération (guérison de la MAV), les complications post-radiques, et le risque

hémorragique post-traitement. Tous ces facteurs seront analysés lors de notre étude.

II. Matériel et méthode

11.1. Type de I’étude
L'étude est prospective, ouverte, non-randomisée.
Un « case-report form » a été créé et prospectivement rempli pour chaque patient ; celui-ci a

inclus les données de base mais aussi du suivi. Nous avons prété attention aux données



démographiques, mais aussi aux parametres dosimétriques en lien avec |’approche
radiochirurgicale. Une demande simplifiée a été effectuée et approuvée aupres de la
Commission Cantonale de la Recherche sur I'Etre Humain, afin d'autoriser 1'étude.

Les patients traités entre juillet 2010 et aoGt 2015 ont été inclus dans 1’étude, avec cloture de

la base de données en décembre 2015.

11.2. Patients

Cette étude inclut 64 traitements chez 57 patients, avec des MAV de grades différents (voir
classification plus bas puis ensuite sous résultats), de localisations différentes et dont certaines
ont déja été traitées préalablement par d’autres techniques (y compris un autre traitement
radiochirugical). Par ailleurs, nous avons aussi évalué¢ 5 patients qui ont bénéficié d’un

traitement GK en plusieurs séances (staged volume radiosurgery).

11.3. Criteres d'inclusion
- patient porteur d'une MAV, documentée par une imagerie par IRM et dont le
diagnostique est confirmé par artériographie
- patient ayant donné son consentement libre et éclairé
- patient ayant déja été traité pour une MAV par radiochirurgie et/ou autres traitements,
indépendamment de leur type (GK ou autre technique de radiochirurgie (ex.

Accélérateur Linéaire), chirurgie, approche endovasculaire)

11.4. Criteres d'exclusion
- patient n'ayant pas consenti a participer a 1'étude
- patient perdu pour le suivi (un seul cas, pris en considération pour les données de base,

mais pas pour le suivi)

11.5. Procédure radiochirurgicale par GK

Tous les patients ont été traités avec le Leksell Gamma Knife Perfexion™ (Elekta
Instruments, AB, Suéde) par les mémes opérateurs dans la période en cause. La planification
du traitement radiochirugical et le ciblage étaient basés sur une imagerie multimodale en
conditions stéréotaxiques, incluant I’'IRM, 1’Angio-CT avec injection d’un bolus de contraste,
et ’angiographie cérébrale. Les séquences IRM utilisées étaient un T1 et un T2 natif, un T1
injecté (coupes de 1 mm, en acquisistion 3D),un time-off-flight (TOF, coupes de 0.6 mm)
permettant de mieux identifier I’angio-architecture du nidus, surtout I’aspect et les rapports

anatomiques avec le parenchyme cérébral adjacent ou inclus dans la MAV. Une séquence T2*



ou SWI est également nécessaire afin d’identifier d’éventuelles anciennes hémorragies. La
dose maximale marginale délivrée a varié entre 18 et 24 Gy (moyenne : 22.4 Gy, médiane :

24 Gy), en fonction de la taille et de la localisation de la MAV.

11.6. Procédure de suivi

Les informations relatives aux patients ont été récoltées entre juillet 2010 et décembre 2015.
Le suivi s’est fait réguliérement par imagerie de type IRM et consultation clinique a 6, 12, 24,
36, 48 et respectivement 60 mois apres le traitement, hormis en cas de complications cliniques
et/ou radiologiques. Lorsque I'RM suggérait une oblitération compléte, une artériographie
cérébrale est réalisée, ce qui représente le gold standard pour conclure de fagon formelle a

I’oblitération de la MAV.

11.7. Outcomes étudiées
Les outcomes étudiées sont :
- le taux d'oblitération pour les cas avec un minimum de 2 ans de suivi
- le taux de complications post-radiques et leurs natures respectives; cette partie
s'intéresse notamment a la partie clinique, comme [l'aggravation d'une
symptomatologie préexistante ou 1’apparition d’un nouveau symptdme ; mais aussi
d’un point de vue radiologique (oedéme cérébral, radionécrose, kystes etc.)

- les hémorragies post-traitement GK

11.8. Classifications utilisées

Le score radiochirugical le plus connu est celui de Pollock-Flickinger, basé sur 3
facteurs (4ge du patient, volume et localisation de la MAV), dont la formule de calcul est
(0.1)*(volume en ml) + (0.02)*(age en années) + (0.5)*(localisation, hémisphére/corps
calleux/cervelet =0; ganglions de la base/thalamus/tronc cérébral =1) (20). Il prédit le taux de
succes (potentiel d’oblitération sans effet secondaire) apres le traitement par GK.

Le score chirurgical le plus utilis¢ est celui de Spetzler-Martin, qui prédit
principalement le taux de succes de la chirurgie, mais qui apparait aussi en tant qu’instrument
d’évaluation pour les autres thérapies (embolisation et radiochirurgie). Il prend en compte la
taille du nidus (petite <3 cm, moyenne 3-6 cm, grande >6 cm, avec un nombres de point de 1,
2 et 3, respectivement), sa localisation (région cérébrale ¢loquente 1 point et non-¢loquente 0
point) et le type de drainage veineux (superficiel ou profond, 0 versus 1 point) (21). Par
ailleurs, la notion de région éloquent comprend le cortex sensoriel, moteur, visuel, les zones

dédiées au langage (aire de Broca et de Wernicke), I’hypothalamus, le thalamus, la capsule



interne, le tronc cérébral, les pédoncules et les noyaux cérébelleux.

11.9. Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été faites en utilisant le software Stata (STATA version
11 ; STATA Corp., Texas, USA). Les analyses de Kaplan-Meier pour évaluer la survie ont été
réalisées afin d’évaluer le taux d’oblitération et de complication, respectivement. Les patients
ont été censurés au moment du dernier suivi pour ceux n’ayant pas eu I’événement ; pour
ceux ayant présenté 1’événement, soit une oblitération et/ou une complication, la date de cet
évenement a été notée et considérée comme référence. Une erreur de type I acceptable a été
¢tablie a 0.05 pour tous les tests statistiques. Les analyses uni-variées ont inclus le two sample

t-test et le log-rank.



II1. Résultats

1I1.1. Données démographiques avant le traitement par GK

Névralgie trijumeau, troubles comportementaux,

phénoménes neurologiques transitoires, problémes visuels,

aphasie

Variable n (%)
Sexe (n=64)

* Homme 32 (50.0)

*  Femme 32 (50.0)
Age (ans); médian (range) 46 (13-79)
Durée de suivi (mois); médiane (range) 36 (6-67)
Coté (n=64)

*  Droite 32 (50.0)

*  Gauche 32 (50.0)
Présentation clinique (n=64)

*  Hémorragie 32 (50.0)

* Epilepsie 12 (18.8)

*  Céphalées 6(9.4)

*  Vertiges, troubles équilibres 6(9.4)

*  Fortuite 6(94)

¢ Hémisyndrome 4(6.2)

Y
*  Acouphénes 2G.1)

chacun avec 1 (1.6)

Grade Spetzler-Martin (n=63)

e gradel 9(14.3)

o gradell 14 (22.2)

e gradelll 29 (46.0)

e grade IV 7(11)

o gradeV 4(6.3)
Score de Pollock-Flickinger modifié (n=63)

¢ <10 17 (27.0)

e 1.01-1.5 29 (46.0)

* 15120 11 (17.5)

e >20 6(9.5)
Vascularisation (n=64, plus que 1 possible)

¢ Carotidien interne droit 25 (39.1)

e Carotidien interne gauche 16 (25.0)

*  Vertébro-basilaire droit 22 (34.4)

Vertébro-basilaire gauche 17 (26.6)

e Carotidien externe droit 0(0.0)

*  Carotidien externe gauche 1 (1.6%)
Pédicule artériel (n=64, plus que 1 possible)

+ ACA 15 (23.4)

¢« ACM 34 (53.1)

e ACP 45 (70.4)

Extracranienne 1(1.6)

Traitement préalable (n=64, plus que 1 possible)

* Rien 39 (60.1%)
Chirurgie 1(1.6)
*  Embolisation 16 (25.0)
*  Radiochirurgie
o Gamma Knife 2(3.1)
o Accélérateur Linéaire 7(10.9)

Tableau 1: Données démographiques

Cinquante-sept patients ont bénéfici¢ de 64 traitements (Tableau 1). La durée de suivi
moyen ¢était de 30.8 mois (médiane : 36 mois, range de 6 a 67 mois). Notre étude comprend
un nombre égal d’hommes et de femmes (32 chacun, 50%) avec un age médian de 46 ans
(range 13-79). La moiti¢ des MAV était localisé a gauche et ’autre moiti¢ a droite (32 chacun,
50%).

La présentation clinique était trés variable: la moiti¢ des cas s’est manifesté par une
hémorragie (32 cas, 50%) ; les autres modes de présentation étaient de 1’épilepsie (12 cas,
18.8%), des céphalées (6 cas, 9.4%), des vertiges (6 cas, 9.4%), un hémisyndrome (4 cas,

6.2%), des acouphénes (2 cas, 3.1%) ou encore sous la forme d’une névralgie du trijumeau, de

10



cervicalgies, de troubles comportementaux, de phénoménes neurologiques transitoires, de
symptomes ophtalmologiques ou d’aphasie (un cas chacun). A noter que 6 MAV (9.4%) ont
¢été découvertes de manicre fortuite, sans signe d’appel particulier.

Concernant la vascularisation, 25 (39.1%) étaient alimentées par le pédicule artériel
carotidien interne droit, 16 (25%) par le pédicule carotidien interne gauche, 22 (34.4%) par le
pédicule vertébro-basilaire droit et 17 (26.6%) par le pédicule vertébro-basilaire gauche. Une
(1.6%) MAYV était alimentée par le pédicule carotidien externe gauche. Selon le territoire
artériel, une majorité, soit 45 cas (70.3%), était alimentée par 1’artére cérébrale postérieure et
la circulation postérieure, 30 (53.1%) par D’artére cérébrale moyenne et 15 (23.4%) par la
cérébrale antérieure.

Concernant les traitements antérieurs, 25 cas (39.1%) avaient été traités par une ou
plusieurs modalités. L’embolisation (16 cas, 25.0%) en représente la majorité. Une chirurgie
préalable (1 cas, 1.6%), un ancien traitement Gamma-Knife (2 cas, 3.1%) ou une autre
irradiation d’un autre type (7 cas, 10.9%) faisaient parties des antécédants de traitements
réalisés. Trente-neuf patients (60.1%) n’avaient pas recu de traitement antérieur.

Selon le grade de Spetzler-Martin, 9 (14.3%) MAYV étaient de grade I, 14 (22.2%) de
grade 11, 29 (46%) de grade 111, 7 (11%) de grade IV et 4 (6.3%) de grade V.

111.2. Données dosimétriques au moment du traitement par GK (Tableau 2)

Le volume cible (TV, pour « target volume ») moyen était de 2.295 cm® (médiane=
1.2 em’; range 0.032-11.3).

La dose marginale moyenne était de 22.4 Gy (médiane 24 Gy, range 18-24 Gy). et le
volume de I’isodose de prescription (PIV, pour « prescription isodose volume ») moyen était
de 2.984 cm’ (médiane= 1.77 cm3, range 0.065-14.6).

Le score de Pollock-Flickinger modifié¢ était inférieur a 1.0 dans 17 cas (27%), était
entre 1.01 et 1.5 pour 29 cas (46.0%), entre 1.51 et 2.0 pour 11 cas (17.5%) et supérieur a 2.0
pour 6 cas (9.5%).

11



Variable n= 64, valeurs
Volume cible (cm”)

*  Moyenne 2.295

* Meédiane 1.2

* Range 0.032-11.3
Volume de I’isodose de prescription (cm”)

* Moyenne 2.984

* Meédiane 1.770

. Range 0.065-14.6
Index de conformité

*  Moyenne 0.979

* Meédiane 0.991

+  Range 0.660-1.000
Index de sélectivité

* Moyenne 0.677

*  Meédiane 0.718

* Range 0.118-0.969
Index de gradient

*  Moyenne 2.718

* Meédiane 2.695

+  Range 0.270-4.351
Dose marginale (Gy)

*  Moyenne 22.406

*  Meédiane 24

e Range 18-24

Tableau 2: Données dosimétriques

111.3. Données liées aux MAV oblitérées apres le traitement par GK

S’il on prend compte tous les participants a 1’étude, peu importe la durée de suivi, 22
traitements (34.4%) sur 64 ont permis une oblitération compléte de la MAV apres un temps
moyen d’oblitération de 30.6 mois (temps médian 32 mois, range 8-46). Dans cette sous-
population, la durée de suivi moyen était de 36.5 mois (médiane 36 mois, range 12-60).

On observe qu’a 6 mois de suivi 0 (0%) MAV ¢tait oblitéré, ce qui est tout a fait
attendu. A 12 mois 2 (9.1%) MAYV, a 24 mois 7 (31.8%) MAV, a 36 mois 12 (54.5%) MAV
et a 46 mois toutes les 22 MAV ¢étaient oblitérées.

Le facteur limitant principal pour une analyse plus approfondie des données est la
grande disparité dans la durée de suivi de nos patients, avec un nombre de patients ayant
uniquement 6 mois de suivi a la cloture de la base de données. En effet, si on prenait en
compte uniquement les cas qui ont au moins 1 an de suivi, le taux d’oblitération passerait de
34.4% a 39.3%, et encore pour ceux avec au minimum 2 ans a 47.8% d’oblitération, soit des
valeurs bien en accord avec les données disponibles dans la littérature actuelle.

Le taux actuariel d’oblitération selon la méthode Kaplan-Meier est présenté dans la

figure 4, qui inclut par contre toutes les cas traités, indépendamment de leur durée de suivi.
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Figure 4: le taux d'oblitération selon la méthode de Kaplan-Meier (en incluant tous les patients, yc. ceux avec 6 mois de suivi uniquement)

Les facteurs prédictifs principaux ont été testés entre le groupe des MAV oblitérées et
celui des MAV non-oblitérées, notamment : la dose moyenne de 23.7 (range 20-24) versus
21.7 (range 20-24) (p<0.001), le volume moyen de 1.5 cc (range 0.13-4.6) versus 2.7 cc
(range 0.03-11.3) (p=0.053), I’age (p>0.05), le score de Pollock-Flickinger (p>0.05, liée a la
durée de suivi). La durée de suivi était statistiquement différente entre les deux groupes, avec
une moyenne de 37.5 mois (range 12-67) pour le premier et 27.7 (range 6-54) mois pour le
deuxieme (p= 0.01).

Douze (54.5%) patients étaient des hommes et 10 (45.95%) des femmes, avec un age
médian de 47 ans (range 24-65).

La MAV se situait dans 14 cas a gauche (63.6%) et dans 8 cas a droite (36.4%).

Selon le grade de Spetzler-Martin, 3 (14.3%) étaient de grade I, 8 (38.1%) de grade II,
9 (42.3%) de grade 111, 1 (4.8%) de grade IV et aucune (0%) de grade V.

Selon le score de Pollock-Flickinger modifié, 4 (19.0%) avaient un score inférieur a
1.0, 13 (61.9%) avaient un score entre 1.01 et 1.5, 4 (19.0%) entre 1.51 et 2.0 et aucune (0%)
avait un score supérieur a 2.0 (Figure 5). Les différences en taux actuariel pour les bons

scores sont expliquées par la durée de suivi limitée dans certains cas.
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Figure 5: le taux d'oblitération selon la méthode de Kaplan-Meier selon le score de Pollock-Flickinger
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Concernant la vascularisation des MAV oblitérées (Tableau 3), 5 (22.7%) étaient
alimentées par le pédicule artériel carotidien interne droit, 7 (31.8%) par le pédicule
carotidien interne gauche, 7 (31.8%) par le pédicule vertébro-basilaire droit et également 7
(31.8%) par le pédicule vertébro-basilaire gauche. Une MAV oblitérée (4.5%) était alimentée
par la circulation extracranienne, par le pédicule carotidien externe gauche. Plus précisément,
selon le territoire artériel, 14 (63.6%) cas étaient alimentés par 1’artére cérébrale postérieure et

par la circulation postérieure, 11 cas (50.0%) par P’artére cérébrale moyenne, deux (9.1%)

I’artére cérébrale antérieure.

Variable Oblitérées, n (%6) Non- oblitérées, n (%) (n total=42)
Sexe (ntotal=22)

. Hommme 12 (54.5) 20(47.6)
. Femme 10 (45.5) 22(52.4)
Age (ans) | médian (range) 47 (24-65) 37(13-79)
Durée de suivi (mois) ; médiane (range) 38(12-60) 26 (6-54)
Temps oblitération (mois) ; médiane (range) 32 (8-46) -
Coté (ntotal=22)

Droite 8(36.4) 24 (57.1)
Gauche 14 (63.6) 18(42.8)
Grade Spetzler-Martin (ntotal=21)

. Gradel 3(14.3) 6(14.3)
. Gradel 3(38.1) 6(14.3)
. Grade I 9(42.3) 20 (47.6)
. Grade IV 14.8) 6(14.3)
. Grade V 0(0) 4(9.5)
Score de Pollock-Flickinger modifié (ntotal=21)

. <1.0 4(19.0) 13(31.0)
. 1.01-15 13(61.9) 16(38.1)
. 151-2.0 4(19.0) 7(16.7)
. >2.0 0(0) 6(14.3)
Présentation clinique (n=22,plusque 1 possible)

. Hémorragie 12 (54.5) 20(47.6)
. Epilepsie 3(13.6) 9(21.4)
. Incidental 3(13.6) 3(7.1)
. Céphalées 3(13.6) 3(7.1)
. Vertiges, troubles équilibres 2(9.1) 4(9.5)
. Acouphénes 1(4.5) 1(2.4)
. Troubles comporternentaux 1(4.5) 41 ()]

. Hémisyndrome - 3(7.1)
. Névralgie trijumeau 12.4)
. Cervicalgies 1(2.4)
. Phénoménesneurologiques transitoires 12.4)
. Symptomes ophtalmologiques 124
. Aphasie - 1(2.4)
Pédiculeartériel =22, plusque 1 possible)

. Carotidien interne droit 5Q2.7) 20(47.6)
. Carotidien interne gauche 7(31.8) 9(21.4)
. Vertebro-basilaire droit 7(31.8) 15(35.7)
. Vertebro-basilaire gauche 7(31.8) 10(23.8)
. Carotidien externe droit 0(0) 41 ()]

. Carotidien externe gauche 1(4.5) 0(0)
Territoire artériel =22, plusque 1 possible)

. ACA 2(9.1) 13(30.1)
. ACM 11(50.0) 23(54.8)
. ACP 14(63.6) 25(59.5)
. Extracrinienne 1(4.5) 0(0)

. VB 0@ 6(14.3)
Traitement préalable =22, plusque 1 possible)

. Aucun 16(72.7) 23(54.8)
. Embolisation 3(13.6) 13(31.0)
. Chirurgie 1(4.5) 41 ()]

. Radiochirurgie 0(0) 2(4.8)
o Gamma Knife 3(13.6) 4(9.5)
o) Accélérateur Linéaire

Tableau 3 : données démographiques et dosimétriques des MAV oblitérées et non-oblitérées apres le traitement par Gamma Knife

Au préalable, 6 (33.3%) cas sur 22 avaient bénéfici¢ d’un ou de plusieurs traitements

combinés. Trois (13.6%) cas avaient bénéfici¢ d’une embolisation, 3 (13.6%) d’une autre

irradiation uniquement (par Linac) et un seul (4.5%) par chirurgie. Un patient avait au
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préalable subit un traitement d’embolisation et une autre irra

avaient bénéficié d’un traitement par GK d’emblée.

diation. Seize (72.7%) cas

L’hémorragie fut la présentation clinique la plus fréquente des MAV oblitérées, avec

12 cas (54.5%), suivi de 1’épilepsie et des céphalées chacune avec 3 cas (13.6%), et des

vertiges avec 2 cas (9.1%). Certaines se sont également manifestées sous la forme

d’hémisyndrome, d’acouphénes ou de troubles comportementaux

(1 cas chacune, soit 4.5%).

Trois (13.6%) MAV oblitérées ont été découvertes de maniére fortuite, dans le cadre

d’investigations pour d’autres problémes.
Pour les patients ayant subi un traitement antérieur, sur

d’une embolisation, 3 cas (18.8%) se sont oblitérés.
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Figure 6: le taux d'oblitération selon la méthode de Kaplan-Meier pour les MAV avec une embolisation préalable versus pas d'embolisation

Le seul cas (100.0%) qui avait eu une microchirurgie au préalable a vu sa MAV

s’oblitérer. Trois cas sur les 7 (42.9%) ayant subi un traitement par Accélérateur linéaire ont

été guéris.
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A noter que parmi ces patients, 1 cas avait bénéficié a la fois d’une embolisation et

d’une irradiation par Linac avant son traitement GK, avec succes.

Figure 8: exemple d'une MAV traité par Gamma Knife, avec l'aspect initial du nidus lors de l'artériographie (gauche) avec oblitération
compléte a deux ans (droit)

111.4. Complications apres le traitement par GK

Les complications apres le traitement par GK ont été définies comme un nouveau
symptome clinique, une aggravation d’un symptome préexistant, ou bien encore un nouveau
probléme radiologique post-radique (22).

La probabilité actuarielle de voir apparaitre une complication a une année était de 8%,

et de 9% entre 16 et 48 mois.
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Figure 9 : la probabilité d’oblitération selon la méthode de Kaplan-Meier (pour toutes les MAV confondues)

Par ailleurs, aucune mortalité liée au traitement n’a été observée.
Nous rapportons une morbidité de 12.3% (soit 7 cas/57 MAV), avec :
e 2 hémorragies,
e un AVC ischémique,

e une pose de dérivation-ventriculaire pour hypertension intracranienne,
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e une augmentation de la taille d’un kyste préexistant,
e [’apparition d’un cedéme important péri-lésionnel, dans 1 cas
e [’apparition d’un cedéme péri-nidal, ainsi qu’une thrombose partielle du sinus

sagittal, dans 1 cas.

Typede complication n total = 7/57 (12.3%), n (%)
hémorragies 2(3.5)
AVCischémique 1(1.75)
posede DVP pour HTIC 1(1.75)
augmentation d’unkyste préexistant 1(1.75)
cedéme important péri-lésionnel 1(1.75)
thrombose partielle du sinus sagittal 1(1.75)

Tableau 4: données liées a I'apparition d'une complication, leur type et pourcentage (n, %)

111.4. 1. Hémorragie

Cas 1 : Suite a une évolution favorable en premier lieu, 48 mois aprés le GK, on constate
cliniquement un hémisyndrome droit important, avec radiologiquement une hémorragie intra-
parenchymateuse. La patiente a bénéfici¢ d’une exérése chirurgicale 3 mois apres cette
complication, avec amélioration clinique importante suite @ une neuro-ré¢habilitation intensive.
Cas 2 : Au contrdle des 12 mois, chez un patient présentant cliniquement des céphalées et un
manque de compréhension du mot transitoire, on constate radiologiquement un saignement
intranidal. L’évolution était favorable sans prise en charge spécifique avec résorption

progressive de I’hématome.

111.4. 2. AVC ischémique

Apres une évolution favorable, on objective apreés 48 mois de suivi, dans un contexte clinique
d’hémisyndrome sensitivo-moteur brachio-crural droit, un AVC ischémique thalamique droit.
Une embolisation de la MAV est effectuée, ainsi qu’une lobectomie temporale droite partielle

avec plastie durale par craniotomie fronto-temporale-occipitale droite.

111.4. 3. Augmentation de la taille d’un kyste préexistant (GK post Linac)

Le patient en cause avait auparavant bénéficié d’un traitement radiochirurgical par Linac il y a
plusieurs années. Il avait engendré des formations kystiques, dont certains avec niveaux
hémorragiques. Au controle & 6 mois post-GK, on remarque une augmentation de la taille
d’un kyste sans répercussion clinique, mis a part une fatigue. Au controle a 12 mois, on
constate encore une augmentation de taille des multiples kystes, avec de nouvelles logettes

hémorragiques au sein de quelques uns, sans effet de masse radiologique. Au contrdle a 24
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mois, on observe une oblitération complete de la MAV (confirmé par artériographie de
contrdle), et également une diminution de la taille des kystes et la disparition des logettes

hémorragiques.

1I1.4. 4. Pose de dérivation ventriculo-péritonéale pour HTIC

En raison de D’apparition d’un important cedéme post-radique et d’une hypertension
intracranienne suite au traitement GK, avec une probable thrombose précoce de la veine de
drainage, une dérivation ventriculo-péritonéale est mise en place a 16 mois post-
radiochirurgie, ainsi qu’une chirurgie d’exérése du nidus oblitéré a environ 24 mois post-
radiochirurgie, avec amélioration clinique importante. Suite a une infection de la partie distale

du drain, celui-ci est enlevé 12 mois plus tard, sans nécessité d’une nouvelle dérivation.

1I1.4. 5. Oedeme important péri-lésionnel

Au controle a 6 mois, on constate un cedéme péri-lésionnel radio-induit avec une discrete
aggravation d’une hydrocéphalie préexistante. Au controle a 12 mois, il persiste un cedéme
frontal avec hypertension intracranienne et hydrocéphalie, avec péjoration de 1’état clinique.
Au contrdle a 24 mois, 'cedéme péri-lésionnel est en diminution, avec amélioration

progressive sur le plan clinique.

111.4. 6.0edeme péri-nidal et thrombose partielle du sinus sagittal supérieur

Lors du controle post-traitement GK a 12 mois, on constate a ’IRM une thrombose partielle
du sinus sagittal supérieur, asymptomatique. Un traitement anticoagulant est alors mis en
place. On note également la présence d’un important cedéme péri-nidal en diminution. Au
controle a 24 mois, I’imagerie ne montre plus de signes de thrombose et un cedéme en nette
diminution. Au contrdle a 48 mois, on observe néanmoins une persistance d’hypersignal T2

péri-lésionnel asymptomatique.

111.5. Evolution clinique globale post-GK (guérison de [’épilepsie, névralgie du
trijumeau et amélioration d’'un hémisyndrome)

Le traitement GK a ¢également permis d’améliorer la symptomatologie clinique chez
certains patients.

En effet, chez 2 patients, la MAV s’¢était manifestée par des phénomenes épileptiques.

Un cas n’a plus présenté de crises 6 mois apres le traitement GK et dans I’autre cas, on
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constate une nette amélioration des crises, avec presque une disparition a 24 mois. A noter
que ces 2 patients ont été traités de maniére fractionnée par « staged-volume radiosurgery ».
Une MAYV dont la manifestation clinique avait ét¢ une névralgie du trijumeau, ne présente
actuellement plus aucune douleur (disparition totale des crises a 6 mois).

Une patiente avait présenté¢ un hémisyndrome moteur gauche, qui est actuellement en
rémission avec amélioration notoire progressive.

Par ailleurs, il est intéressant de noter que ces améliorations cliniques ne sont pas

forcement corrélées a une oblitération totale de la MAV.

111.6. Cas particuliers: fractionnement de type « staged-volume radiosurgery »

Nous avions étudi¢ 5 cas de « staged-volume radiosurgery », avec un traitement en

deux étapes. Sur ces 5 cas qui incluent 10 traitements GK, 1 seule MAV s’est oblitérée deux

ans plus tard (20%).

Figure 10: exemple d'une MAV traité par Gamma Knife en deux étapes (staged volume, exemple montré précédemment avec son ciblage
dans la figure 3), avec l'aspect initial du nidus lors de l'artériographie (a gauche) et I’oblitération compléte a deux ans (a droite)

A noter que 2 de ces cas ont présenté des complications : un cas a eu un cedéme frontal,
avec hypertension intracranienne et hydrocéphalie, et I’autre un AVC ischémique thalamique
droit, avec hémisyndrome sensitivo-moteur brachio-crural droit, ayant nécessité une

embolisation de la MAV, ainsi qu’une lobectomie temporale droite partielle avec plastie

19



durale par craniotomie fronto-temporale-occipitale droite et pose de capteur de pression

intracranienne (tel que précédemment décrit dans le paragraphe I11.4., complications).

IV. Discussion

Notre étude porte sur les résultats de la radiochirurgie par GK dans le traitement des
MAV.

I1 est important de noter que I’histoire naturelle d’une MAV sans aucun traitement est
marquée par un risque de saignement de 3-4% par année (risque qui devient plus important si
le drainage veineux est exclusivement profond, s’il existe une sténose veineuse, ou encore si
un anévrysme intra-nidal est associé¢ etc.). Le taux de mortalité¢ est de 1% et celui de la
morbidité de 2.7% par année. Selon le score de Spetzler-Martin (bien que celui-ci ne soit pas
un score radiochirurgical), les grades de I-IIIA sont des indications de traitement chirurgical,
ceux de IIIB-V de radiochirurgie et les MAV géantes (>25 cc) de traitements combinés
(23)(24).

Les MAYV ont été parmi les premicres indications de la radiochirurgie GK, avec un
premier traitement réalisée en Sueéde dans les années septantes, sur la base des angiographies
standards stéréotaxiques, déja réalisables a I’époque, et permettant un ciblage optimal (22).

Les mécanismes d’oblitération se traduisent histopathologiquement par des
modifications structurelles des cellules endothéliales, suivi par une prolifération de
myofibroblastes et une expansion de la matrice extracellulaire dans I’intima et ensuite par une
perte de cellularité et une transformation hyaline de la paroi des vaisseaux irradiés. Ceci
menera finalement a long terme a une sténose des vaisseaux a cause de la contraction des
myofibroblastes, une baisse du flux sanguin associée a une coagulation intranidale, et une
oblitération compleéte. Il y a donc principalement deux étapes, une li¢ a la
dégénérescence/prolifération de la paroi vasculaire et une deuxiéme, qui implique des
changements dans le tissu conjonctif (25)(26).

Un aspect important de la radiochirurgie est le ciblage. Il représente un facteur
important pour 1’oblitération de la MAV. Ce dernier est basé sur une imagerie de haute qualité,
qui doit absolument inclure une artériographie stéréotaxique, en plus de I’IRM et de I’ Angio-
CT, qui font partie du standard habituel actuel. La définition du nidus, méme dans les
meilleures conditions, reste parfois difficile et se fait souvent en contexte pluridisciplinaire, en

collaboration avec le neuro-radiologue. La veine de drainage en tant que telle doit étre exclue
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de la dosimétrie; par contre, le pied de cette veine doit y étre inclus (27).

Le taux d’oblitération par radiochirurgie GK varie entre 58% et 100% pour les plus
petites (11)(25)(28)(29)(30) et entre 36% (31)-37% (32) pour les plus grandes MAV. A noter
que le taux actuariel d’oblitération a une année varie entre 29% et 76% selon les séries (33).
Ces chiffres peuvent varier en fonction du grade initial de Spetzler-Martin et surtout, dans le
cas de la radiochirurgie, du score pronostic radiochirurgical de Pollock-Flickinger (28). Les
taux actuariels d’oblitération moyens selon le score de Spetzler-Martin sont pour les grades I,
II, B, IIA et IV de 89%, 70%, 62% et 45% respectivement ; pour des scores de Pollock-
Flickinger <1.0, 1.01-1.50, 1.51-2.0, >2.0, ils sont de 92%, 74%, 60% et 33% respectivement
(34).

A noter encore que la réponse ne peut pas étre uniquement prédit sur la base de
I’aspect radiologique Dans une étude récente, une grande cohorte de 1398 cas de North
American Consortium avait été partagée en deux catégories : les répondeurs précoces
(oblitération avant 18 mois) et tardifs (aprés 50 mois). Un des facteurs prédictifs pour une
oblitération rapide était la prescription d’une dose plus élevée, ce qui n’est pas étonnant. Un
autre aspect était que les complications radio-induites étaient plus importantes chez les
répondeurs tardifs (31.3% contre 19.7%) (35). Les autres facteurs prédictifs pour une bonne
réponse radiologique sont la dose prescrite, telle que précédemment décrit, la localisation
corticale (36) et un flux plus lent (37). Pour une réponse précoce, ces facteurs sont une
chirurgie d’exérese antérieure (avec diminution de volume a traiter par radiochirurgie), un
nidus de petite taille et une localisation cérébelleuse, au niveau des ganglions de la base et du
lobe frontal (35). Les facteurs de non-oblitération sont une précédente radiothérapie (35) ainsi
que la présence d’un flux rapide (38).

Le temps d’oblitération moyen est de 24 a 36 mois dans la plupart des cas (39)(40)(41).

La morbidité définitive due au traitement radio-neurochirurgical varie entre 1% et 3%,
et elle est due principalement aux éveénements hémorragiques dans la période de latence en
vue de I’oblitération, et non pas a la procédure radiochirurgicale (39).

Il n’y a actuellement pas de consensus quant au traitement optimal d’'une MAV. La
radiochirurgie est généralement proposée pour les patients présentant des MAV
intracraniennes de taille petite ou moyenne. Elle peut étre proposée comme traitement de
premicre intention ou apres une embolisation ou une microchirurgie, s’il reste un résidu.

Pour tous les grades de Spetzler-Martin confondus, le taux d’oblitération par chirurgie
est de 97%, avec une mortalité qui est évaluée a 3.3% et la morbidité a 8.6% (42). Le taux de

résection compléte des grosses MAV (grades de Spetzler-Martin III-V) par microchirurgie
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varie entre 57 et 100%, ceci avec un taux de mortalité non négligeable de 0-11% et de
morbidité encore plus élevée, entre 4 et 85% (pour les grades III a V de Spetzler-Martin)
(43)(44).

Une prise en charge combinée par traitement endovasculaire et chirurgical permet
d’atteindre un taux de guérison de 83%-100%, avec un taux de complications de 15.4%
(45)(46).

En cas d’embolisation seule, on atteint une réduction du volume de la MAV de 79.5%
et 20% d’oblitération compléete avec un taux de complications atteignant 12% des cas (range
8-40%) (47). On estime méme que 40% des MAV peuvent étre traitées uniquement par
embolisation seule avec une morbidité et une mortalit¢ de 1.3% (range 2-7%), suivant les
caractéristiques de la MAV (48).

Concernant le traitement associant une embolisation et la radiochirurgie, le taux
d’oblitération global rapporté dans la littérature est de 33%. On considére que le taux
d’oblitération en utilisant la radiochirurgie sans embolisation associée, en premiere intention,
est plus haut que si on utilise une embolisation préalable. Ce dernier aspect est li¢ a un ciblage
qui devient plus difficile, mais il s’agit aussi le plus souvent de MAV bien plus complexes,
difficiles a prendre en charge par une seule modalité¢ (49). Dans ce contexte, une prise en
charge multimodale offre a ces patients la possibilité réelle d’une guérison. On remarque aussi
de plus grands changements radio-induits pour les MAV préalablement embolisées,
contrairement a celles ayant uniquement subi un traitement radiochirurgical d’emblée (43%
vs 33%). Par contre, les déficits neurologiques radio-induits sont moindres pour les MAV
non-embolisées préalablement (1.3% vs 2.7%) (49).

Notre taux d’oblitération pour les MAV de grade I est plutdt bas (33.3%), et ceci est
d( a un suivi qui est encore assez court chez ces patients (moyenne 24, médiane 28, range 6-
42 mois). Pour les MAV de grade II, le taux d’oblitération est plus élevé (57.1%) pour un
temps moyen d’oblitération assez similaire (33.7 mois pour les grades I contre 29.1 mois pour
les grades Il (médiane 37, range 11-51 mois)). Pour les MAV de grade plus élevé, les taux
d’oblitération baissent (31.0% pour les grades III, 14.7% pour les grades IV et 0.0% pour les
grades V) et le délai moyen d’oblitération augmente quant a lui a 32.7 mois (moyenne suivi
30.2, médiane de 31, range 6-60 mois) pour les grades III, et 37 mois pour les grades IV
(moyenne suivi 40, médiane 44, range 12-67 mois) respectivement. Aucune MAV de grade V
ne s’est oblitérée (moyenne suivi 43.5, médiane 54, range 12-54 mois).

Selon le score de Pollock-Flickinger modifié, on constate que 4 MAV sur 17 (23.5%)

ayant un score inférieur a 1.0 se sont oblitérées, 13 MAV sur 29 (44.8%) pour un score entre
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1.01 a 1.50, 4 MAV sur 11 (36.4%) pour un score entre 1.51 a 2.0, et 0 MAV sur 6 (0%) pour
les scores les plus élevés, supérieurs a 2. Avec le score de Pollock-Flickinger modifié, on
constate également que ce sont plutdt les MAV de scores moyen entre 1.01 et 2.0 qui se sont
oblitérées (13/29 pour les scores allant de 1.01 a 1.50 et 4/11 pour les scores de 1.51 a 2.0,
soit 17/40, soit 42.5% pour les scores allant de 1.01 a 2.0). Les scores bas, inférieurs a 1.0, ont
un taux d’oblitération plus faible (23.5%) que les scores plus élevés. Ici aussi, le suivi des
MAYV avec des petits scores était moins long que celui des scores plus élevés, avec un temps
moyen de suivi de 20.6 mois pour les scores inférieurs a 1.0 (médiane a 13 mois, range 6-51
mois), tandis que pour les scores allant de 1.01 a 1.50, la durée moyenne de suivi était de 33.9
mois (médiane a 37 mois, range 6-60 mois) et de 37.7 mois (médiane a 42 mois, range 8-67

mois) pour les scores variant entre 1.51 et 2.0. Ce fait explique tout a fait nos résultats actuels.

V. Conclusion

La radiochirurgie a sa place dans la prise en charge des MAV intracraniennes, autant
en tant que traitement de premicre intention, qu’associée a la chirurgie conventionnelle ou
I’embolisation, dans le cadre d’une prise en charge multimodale et pluridisciplinaire. Le taux
d’oblitération global varie selon les scores de Pollock-Flickinger, comme précédemment
décrit dans la littérature. Un facteur limitant pour calculer les taux actuariels est la durée de
suivi, encore limitée pour beaucoup de patients. Le taux de complication reste faible, avec un
plateau a 9% jusqu’a 4 ans. La morbidité définitive est de 3.5% (2 cas). La mortalité dans

notre série est de 0%.
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