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1 Introduction

Les malformations artério-veineuses cérébrales (MAVc) sont définies par une communication
directe artério-veineuse piale ou sous-piale via un réseau vasculaire anormal appelé nidus,

sans interposition de lit capillaire (1,2).

Les malformations artério-veineuses (MAV) ont été décrites pour la premiére fois par
Virchow (1863) sous le terme «angioma racemosum arteriale ». Ultérieurement, les
premiéres MAVC ont été rapportées par Steinhel (1895) sous le nom de «varix
aneurysmaticus » et par Isenschmitt (1912) sous le terme « Rankenaneurysma » (3). Cushing
et Baily ont fait la distinction entre malformations vasculaires intracraniennes et tumeurs
vasculaires (3). Dans les années 1960, McCormick classe les MAVc parmi les malformations
vasculaires intracraniennes au méme titre que les malformations caverneuses, les

télangiectasies capillaires et les anomalies veineuses de développement (AVD) (3,4).

Les paragraphes suivants rapportent les résultats d’une revue de la littérature non exhaustive

sur les caractéristiques anatomiques, biologiques, épidémiologiques et cliniques des MAVCc.

1.1 Anatomie et Histologie

1.1.1 Afférences artérielles

Les MAVCc peuvent avoir un ou plusieurs types d’afférences artérielles parmi (Figure 1) : des
branches piales des arteres cérébrales, des branches perforantes des artéres cérébrales, des
arteres méningées et des arteres transosseuses issues des branches de la carotide externe (5).
Les artéres afférentes, uniques ou multiples, sont soumises a un régime d’hyperdébit lié a la
faible résistance d’aval (6). Ces modifications hémodynamiques ont pour conséquence un
élargissement de la lumiére artérielle (Figure 2A), le développement d’anévrysmes
d’hyperdébit du polygone de Willis (anévrysmes proximaux) (Figure 2B) et des pédicules
afférents (anévrysmes distaux) (Figure 2C) (7,8), voire I’évolution vers une angiopathie
sténosante et occlusive (9). Les artéres afférentes peuvent alimenter exclusivement le nidus
ou irriguer également du parenchyme cérébral sain, constituant ainsi des afférences dites « en

passant ».
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Figure 1 Afférences artérielles

Angiographie numérisée soustraite de I'artére carotide interne (ACI) droite de face (A) et profil (B)
montrant une MAVc pariétale droite alimentée par une branche angulaire de I'artére cérébrale
moyenne droite (fleches noires). Angiographie de I’ACI droite de face (C) et profil (D) montrant une
MAVc profonde droite alimentée par des artéres perforantes lenticulostriées (fleches blanches).
Angiographie sélective du tronc maxillo-temporal de I'artére carotide externe droite de face (E) et
profil (F) montrant une MAVc pariétale droite alimentée par la branche postérieure de I'artére
méningée moyenne droite (tétes de fleches noires). Chez le méme patient, angiographie sélective de
I'artere occipitale droite de face (G) et profil (H) montrant une alimentation par des branches
transosseuses de I'artére occipitale droite (tétes de fleches blanches).

Figure 2 Modifications des artéres afférentes

Angiographie de I’ACI droite de profil (A) montrant une MAVc pariétale droite avec dilatation de
I'artere afférente (branche angulaire de I’artére cérébrale moyenne [téte de fleche noire]) ainsi qu’un
anévrysme sacciforme irrégulier proximal (B) du siphon carotidien (fleche blanche). Angiographie de
I’ACI droite de profil (C) montrant une MAVc pariétale interne avec anévrysme artériel pédiculaire
distal (fleche noire) sur de I'artére péricalleuse.
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1.1.2 Nidus

Le nidus, pial ou intraparenchymateux, est composé d’un enchevétrement de vaisseaux
dysplasiques et de tissu glial (10). Au sein du nidus, la paroi des artéres peut &tre amincie de
maniére focale, avoir une limitante élastique interne dégradée ou dédoublée et présenter une
fibrose de la media. On y retrouve également des veines artérialisées présentant des
caractéristiques embryonnaires. Le nidus est aussi le siege de vaisseaux de nature ambigue
dont la paroi est strictement fibreuse ou présente simultanément des caracteres artériels et
veineux (3,4,10-12).

Le nidus peut étre compact ou dispersé avec interposition de parenchyme cérébral sain

(Figure 3) (13-16). Il peut étre mono ou multicompartimenté (17). 1l peut contenir des ectasies

Figure 3 Compaction du nidus

Angiographie de I'ACI droite de face (A) et profil (B) montrant une MAVc insulo-operculaire avec
nidus compact (fleches noires). Angiographie de I’ACI droite de face (C) et profil (D) d’'une MAVc
pariéto-occipitale droite dont le nidus est diffus (tétes de fleches blanches).
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vasculaires focales (anévrysmes intranidaux) dont la nature artérielle ou veineuse est
incertaine. Les anévrysmes sont dits intranidaux lorsqu’ils sont visibles au temps précoce de
I’angiographie, avant 1’opacification de la veine de drainage (Figure 4A) (18). Le nidus peut
également comprendre des shunts intranidaux artério-veineux directs dits fistuleux (Figure
4B). Un retour veineux angiographique de 2 secondes a été proposé comme valeur seuil pour

distinguer les shunts intranidaux a haut et bas débit (19).

Figure 4 Anévrysme intranidal et shunt artério-veineux

Angiographie hypersélective (A) de I'afférence artérielle d’'une micro-MAVc avec anévrysme
intranidal (téte de fleche noire). Angiographie de I’ACI droite de profil (B) mettant en évidence une
MAVCc pariétale interne avec shunt artério-veineux intranidal fistuleux direct (fleche blanche).

1.1.3 Efférences veineuses

Le drainage veineux d’une MAVCc peut étre unique ou multiple. Il peut étre superficiel
cortical, vers le systeme veineux profond ou mixte (Figure 5). Le shunt artério-veineux
entraine une artérialisation du flux d’aval (6). Ces modifications hémodynamiques engendrent
des dilatations focales ou globales des veines efférentes ainsi que des sténoses veineuses
focales (20-22). Par ailleurs, les shunts artério-veineux fistuleux peuvent s’accompagner d’une

congestion du drainage veineux du parenchyme sain (23).
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Figure 5 Efférences veineuses

Angiographie de I’ACI droite de face (A) et profil (B) montrant une MAVc pariétale a drainage veineux
superficiel (fleches noires). Angiographie de I’ACI droite de profil (C) et de % gauche (D) montrant une
MAVc profonde a drainage veineux profond vers le sinus droit (fleches blanches). Angiographie de
I’ACI droite de face (E) et profil (F) au temps artériel montrant une MAVc diffuse profonde et pariéto-
occipitale droite puis angiographie de I’ACI gauche de face (G) et profil (H) au temps veineux
montrant un engorgement du drainage veineux de I’"hémisphére gauche.

1.1.4 Evolution de I'angioarchitecture

L’anatomie d’une MAVc est appelée angioarchitecture (24). L’angioarchitecture est
dynamique. Elle est soumise a des variations de forme et de taille (25,26). De nombreux cas de
croissance de MAVc (25-30), de régression (31), d’oblitération spontanée (32-38) et de
récidive post-opératoire aprés angiographie de contrdle négative (39-42) sont rapportés.
D’aprés Hashimoto et al., environ 50% des MAVc progressent et 10% régressent sur une
période moyenne de suivi de 8 ans (43). L’oblitération spontanée semble intéresser environ
1% des MAVc dans des populations sélectionnées (centres tertiaires de chirurgie et de
radiochirurgie) (36,37). L’oblitération spontanée est le plus souvent associée a un petit nombre
d’artéres afférentes, un petit nidus, une veine de drainage unique et une présentation
hémorragique (36,37). La fréquence des anévrysmes artériels pédiculaires et des ectasies
veineuses augmente avec 1’dge des patients, évoquant un lien de causalité entre stress
hémodynamique prolongé et apparition de ces anomalies angioarchitecturales (44). Il semble

vraisemblable que I’interaction de facteurs hémodynamiques et d’éléments biologiques avec
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I’angioarchitecture d’une MAVc soit responsable de son évolution vers la croissance, le

remodelage, la régression ou la rupture hémorragique (6,45).

1.2 Formes atypiques

1.2.1 Malformations vasculaires mixtes et transitionnelles

Il existe des associations de malformations vasculaires (46). La plus classique est I’association
AVD-cavernome (Figure 6). Les AVD sont les malformations vasculaires les plus fréquentes

(47). Elles sont définies par une triade angiographique : « dysmorphie » du drainage veineux

Figure 6 Association cavernome et AVD

IRM cérébrale en coupes axiales en pondération T1 apres injection de chélates de Gadolinium (A) et
en pondération T2* (B) montrant une AVD et un cavernome pontiques du plancher du 4°™
ventricule.

régional, convergence de veines médullaires constituant un aspect dit en « téte de Méduse » et
collecteur unique superficiel ou profond. Les AVD seraient une variante bénigne du drainage
veineux cérébral. Elles seraient dues a la persistance de veines médullaires feetales et a un
déficit de maturation régional du drainage veineux (48). Les malformations artério-veineuses
mixtes (MAVc-AVD) sont des MAVc drainées dans des AVD (49-55). Les malformations
vasculaires « transitionnelles » regroupent dans une unique lésion des caractéristiques de
plusieurs lésions élémentaires. Les AVD « artérialisées » sont des malformations vasculaires
« transitionnelles ». Elles sont définies par un drainage veineux précoce vers une AVD,
témoignant d’un shunt artério-veineux, sans nidus entre les artéres afférentes et les veines
efférentes (46,51,56-60). L’hémorragiec cérébrale est le mode de découverte le plus
fréguemment rapporté pour ces malformations artério-veineuses mixtes (MAVc-AVD) et

transitionnelles (AVD artérialisées) (52). On notera sur ce continuum phénotypique
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I’existence d’AVD symptomatiques avec « blush » capillaire dans le territoire drainé sans

shunt artério-veineux (57,61-63).

1.2.2 Angiopathie cérébrale proliférative

L’angiopathie cérébrale proliférative (ACPr) était précédemment nommee MAVc « diffuse »

ou « holohémisphérique » (Figure 7) (13). Lasjaunias et al. ont donné le nom d’ACPr a cette

Figure 7 Angiographie cérébrale proliférative

Angiographie cérébrale de I’ACI gauche de face (A) et profil (B) montrant une MAVc a nidus diffus.
Contréle angiographique a 18 mois de I’ACl gauche de face (C) et profil (D) montrant I’évolution vers
une angiographie cérébrale proliférative.

forme atypique de MAVc en décrivant une série de 49 cas (64). Les ACPr décrites étaient
caractérisées sur le plan angioarchitectural par des afférences artérielles et efférences

veineuses multiples de petits calibres sans vaisseaux dominants, I’absence d’anévrysme
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d’hyperdébit, le faible shunt artério-veineux en comparaison avec le volume lésionnel, des
Iésions témoignant de 1’angiogenese active (apports artériels transduraux et transosseux et
sténoses artérielles) et 1’interposition de parenchyme cérébral sain entre les vaisseaux.
L’ACPr semblait toucher des sujets en moyenne plus jeunes (A&ge moyen 22 ans) avec une
prédominance féminine (67%). Les modes de découverte préférentiels étaient 1’épilepsie, la
céphalée, les déficits neurologiques focaux et moins souvent I’hémorragie. Depuis cette
description princeps, de nombreux cas d’ ACPr ont été rapportés (65-68). L’ ACPr est associée
a des anomalies du parenchyme cérébral périlésionnel a type de troubles de perfusion (69,70)
et de limitation de la vasoréactivité (71,72). Les possibilités thérapeutiques sont limitées du
fait de I’important volume Iésionnel et de I’interposition de parenchyme cérébral sain entre les
vaisseaux anormaux. L’attitude recommandée devant ces lésions est le traitement ciblé des

points de faiblesse a risque hémorragique (64).

1.2.3 Fistules artério-veineuses piales

Il existe des shunts artério-veineux cérébraux sans nidus macroscopique. Il peut sagir de
micro-MAVc ou de fistules artério-veineuses (FAV) piales. Les micro-MAVc ont un nidus de

moins d’un centimétre ou qui n’est individualisable qu’en angiographie hypersélective

(Figure 8) (73-75). Les FAV piales sont rares. Elles sont caractérisees par une communication

Figure 8 Micro-MAVc

IRM cérébrale en coupe axiale en pondération T2* (A) montrant de minimes dépots hémorragiques
de la lame tectale (fleche noire). Angiographie hypersélective de I'artére cérébelleuse supérieure
gauche (B) (fleche blanche) mettant en évidence une micro-MAVc (téte de fleche noire) a drainage
veineux profond.
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directe entre une ou plusieurs arteres cérebrales piales et une veine corticale, sans
interposition de lit capillaire ou de nidus (73,76). Le shunt a haut débit qui en résulte est tres
souvent responsable d’une dilatation variqueuse de la veine de drainage (77-80). Les autres
anomalies angiographiques décrites dans les FAV piales sont les sténoses et occlusions
veineuses piales et durales, les anévrysmes artériels d’hyperdébit, les ectasies veineuses
focales et les manifestations d’angiogenése artérielle (recrutements transduraux et sténoses
artérielles) (77,81). Les FAV npiales sont plus souvent rencontrées dans la population
pédiatrique (77,81) et favorisées par la maladie de Rendu-Osler (82). Les FAV piales peuvent
étre découvertes in utéro ou se révéler par une hémorragie intracranienne, une épilepsie, une
macrocranie, des céphalées, un déficit neurologique focal, un retard de croissance ou un
souffle a I’auscultation du crane (77,78,80,81,83). L objectif du traitement des FAV piales est

la déconnexion du shunt, par embolisation endovasculaire ou clipping chirurgical (84).

1.2.4 Syndromes métamériques cérébrofaciaux

Il existe des associations de MAV cérébrales, orbitaires et faciales. Ces associations portent le
nom de syndrome Bonnet-Dechaume-Blanc (BDB) en Europe continentale et syndrome
Wyburn-Masson (WM) dans la littérature anglo-saxonne (85). Ces associations ont par la suite
été renommeées « Congenital Unilateral Retinocephalic Vascular Malformation Syndrome »
(86).

La classification des combinaisons de MAV cérébro-faciales a recemment éte clarifiée sur la
base de 1I’embryologie (85). L’étude de mod¢les animaux indique que le pdle céphalique des
embryons posséde une organisation metamérique (87). Les premiéres étapes de la
vasculogénese impliquent la formation de capillaires primitifs par des cellules endothéliales
d’origine mésodermique (88). La média des vaisseaux a 1’étage craniofacial est en revanche
dérivée de la créte neurale (89). Les cellules mésodermiques et de la créte neurale d’un étage
métamérique donné occupent in fine les mémes territoires au niveau cérébral et facial, et
collaborent dans la formation des vaisseaux (89-91). Les MAV du syndrome BDB/WM
semblent suivre une distribution métamérique. C’est sur cette base que l’entité a été
renommée CAMS pour « Cerebrofacial Arteriovenous Metameric Syndrome » et qu’une
classification a eté proposée (85). Le CAMS de type | intéresse la partie centrale du
prosencephale et se manifeste par des MAVc du corps calleux, de I’hypothalamus et des
MAYV du nez (85). Le CAMS de type Il implique la partie latérale du prosencéphale avec des
MAVc occipitales, thalamiques, des voies optiques et des MAV rétiniennes et maxillaires
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(85,92). Le syndrome CAMS de type Il intéresse le rhombencéphale et associe des MAVc
cerébelleuses, pontiques et des MAV mandibulaires (85,86,93-96). La segmentation de la créte
neurale n’est pas stricte, autorisant une certaine variabilité phénotypique (85,94,97). Sur cette
méme base, il a été proposé de renommer SAMS (Spinal Arteriovenous Metameric
Syndrome) la combinaison de MAV médullaires, osseuses, musculaires et cutanées, connue
sous le nom de syndrome de Cobb (85,98,99). Cliniquement, le syndrome CAMS se manifeste
souvent a un age plus jeune que les MAVc isolées (85,100). Le mode d’entrée le plus fréquent
dans la maladie est ophtalmologique. Les MAYV rétiniennes et orbitaires se manifestent par
une baisse d’acuité visuelle, un defect du champ visuel, une exophtalmie pulsatile, une
atrophie ou une congestion conjonctivale (92,100-103). Les MAV maxillaires et mandibulaires
se manifestent par des saignements gingivaux récurrents et abondants ainsi qu’une asymétrie
faciale (94,96,103). Les MAVc du syndrome CAMS sont caractérisées par un nidus diffus de
type prolifératif, alimenté par de nombreuses afférences artérielles perforantes et des shunts a

bas débit, les rendant souvent inaccessibles a un traitement (73).

1.3 Biologie des MAVc

La biologie des MAVCc reste largement méconnue. A titre d’exemple, les MAVCc présentent au
moins 48 genes surexprimés et 59 sous-exprimés en comparaison avec les artéres temporales
normales et les cavernomes (104). Cette différence s’avére encore plus marquée lors de la
comparaison des MAVc avec des vaisseaux cerebraux normaux issus de lobectomies
temporales (plus de 900 genes surexprimés et 860 sous-exprimés) (105). Parmi tous ces
facteurs influencant le phénotype des MAVCc, seule une fraction a fait 1’objet d’études
spécifiques. On retiendra néanmoins I’existence d’anomalies génétiques, cellulaires, de
régulations des facteurs de croissance vasculaire, de la matrice extracellulaire ainsi que des
modifications pro-angiogéniques de I’environnement vasculaire dans les MAVc (45).

L’ensemble est détaillé ci-dessous.

1.3.1 Anomalies génétiques

La majorité des MAVc est sporadique (106). Contrairement aux fistules durales artério-
veineuses, il n’existe pas de facteurs de risques environnementaux clairement identifiés pour
les MAVC (106). Des cas rares d’associations familiales cryptogéniques de MAVc ont été
décrits, révélant une possible composante génétique dans cette pathologie (107,108). Par

ailleurs, I’association de MAVc avec la maladie de Rendu-Osler est établie. La maladie de
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Rendu-Osler est une pathologie héréditaire a transmission autosomique dominante, associant
télangiectasies mucocutanées et MAV viscérales (pulmonaires, hépatiques et cérébrales). Elle
se manifeste le plus souvent par des épistaxis récurrents et des hémorragies digestives
(106,109). Le diagnostic clinique repose sur les critéres de Curagao (110). La prévalence de la
maladie est estimée a 1 pour 10 000 personnes (111-113). On distingue la maladie de Rendu-
Osler de type 1, liée & une mutation du géne ENG (codant 1’endoglin, chromosome 9q33-34),
la maladie de Rendu-Osler de type 2, liée & une mutation du géne ALK1 (codant I’activin
receptor-like kinase 1, chromosome 12g13) et I’association Rendu-Osler-polypose juvénile en
rapport avec une mutation du gene SMAD4 (chromosome 18¢21) (114-120). En comparaison
avec les MAVc sporadiques, les patients atteints de Rendu-Osler présentent plus souvent des
micro-MAVCc, des FAV piales et des MAVc corticales et multiples (82,109,121). L’existence
d’une différence de risque hémorragique entre les MAVc du Rendu-Osler et les MAVc
sporadiques est controversée (122-125). La maladie de Rendu-Osler de type 1 est associée a
une prévalence de MAVc d’environ 15% contre une prévalence de 1-2% pour le type 2 (126).
Quel que soit le génotype de la maladie, il ne semble pas y avoir de différence phénotypique

des MAVCc en terme d’angioarchitecture ou d’histoire naturelle (127,128).

L’association entre MAVc sporadiques et SNP (Single Nucleotide Polymorphism) a fait
I’objet de nombreuses études récentes (129). Les SNP sont des variations de séquence d’une
paire de base du génome entre individus d’une méme espéce ou entre les deux chromosomes
d’un méme individu. Les SNP pourraient déterminer la susceptibilité a des pathologies
complexes ou influencer leur histoire naturelle. Plusieurs SNP ont été associées aux MAVCc,
principalement dans des genes impliqués dans la vasculogenése et 1’angiogenése (genes de
I’ephrin, ALK1 et ENG) et dans I’inflammation.

1.3.2 Anomalies cellulaires

Les cellules endothéliales des MAVc présentent un taux de renouvellement supérieur aux
vaisseaux sains selon 1’étude des marqueurs moléculaires de prolifération (Ki 67 et PCNA
pour « Proliferating Cell Nuclear Antigen ») (43,130). Cette anomalie, qui témoigne de
I’angiogenese active et du remodelage vasculaire au sein des MAVCc, pourrait étre due a un

déséquilibre entre proliferation et mort cellulaire programmée (131).

Des études immunohistochimiques ont montré la sous expression d’un marqueur des cellules

musculaires lisses vasculaires matures (la protéine Smoothelin) dans les vaisseaux dilatés des
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MAVc. Ceci pourrait étre le témoin de ’altération structurelle des vaisseaux dilatés soumis au
stress hémodynamique (132). Par ailleurs, les compartiments veineux des MAVc présentent
une expression significative de marqueurs des cellules musculaires lisses (I’a-SMA et la

myosin), témoignant du caractére « artérialisé » de ces veines (132-134).

Enfin, certains auteurs ont suggéré un réle dans la pathobiologie des MAVc d’une infiltration

inflammatoire, avant et apres rupture (45,135,136).

1.3.3 Vasculogenese et angiogenese

Le développement du systéme vasculaire associe deux processus, la vasculogenése et
I’angiogenese (137,138). La vasculogenese est la formation d’un plexus capillaire primaire par
des angioblastes (précurseurs de cellules endothéliales) issus du mésoderme. L’angiogenése
est le remaniement secondaire de ce plexus capillaire par différents phénoménes d’élongation,
de bourgeonnement et de division. La différentiation artério-veineuse a été expliquée pendant
longtemps comme résultant des contraintes épigénétiques de type hémodynamiques et
métaboliques exercées sur les vaisseaux pré et post-capillaires. Des expériences récentes de
manipulation du flux artériel dans I’embryon de poulet et d’altération de 1’oxygénation dans la
rétine de souris en développement confirment que des phénomenes épigénétiques sont
effectivement impliqués dans la différentiation artério-veineuse (139,140). Il a cependant été
démontré que les angioblastes engendrent des cellules a destinée artérielle ou veineuse avant
méme [D’initiation du flux circulatoire, laissant supposer [I’existence de déterminants
génétiques de la différentiation (141). Le ligand transmembranaire ephrinB2 et son récepteur
Ephb4 ont été identifiés respectivement comme marqueurs spécifiques et acteurs de la
différentiation artérielle et veineuse (142,143). L’expression de ces protéines est sous la
dépendance de récepteurs transmembranaires de la famille Notch, dont la sous-expression
dans des modeéles animaux de développement conduit a la perte de marqueurs artériels
(ephrinB2) et ’expression de marqueurs veineux (Ephb4) dans 1’aorte dorsale (144,145). Par
ailleurs, I’identification d’acteurs de la différentiation veineuse (Coup TFII) a montré que
cette différentiation est bien un phénomeéne actif et non un choix par défaut qui serait
supprimé par la signalisation Notch au profit d’une différentiation artérielle (146). La perte de
fonction de Notch engendre des troubles létaux du développement vasculaire associant des
shunts artério-veineux dans des modeles murins et de poisson (144,147). La surexpression de
Notch pendant la vie embryonnaire est létale. En revanche, I’activation de Notch4 dans un

modele murin néonatal engendre I’apparition de MAV systémiques et cérébrales (148,149).
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Des études immunohistochimiques ont récemment démontré la surexpression de Notchl et
Notch4 dans des MAVc réséquées chirurgicalement (150,151). L’ensemble de ces données
suggére un role de ces acteurs de la vasculogenése et de 1’angiogenése dans la biologie des
MAVc.

1.3.4 Facteurs de croissance vasculaire

Plusieurs observations évoquent un role du facteur de croissance vasculaire VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) dans la croissance et la biologie des MAVc (152). Le VEGF est
fortement exprimé dans le réseau vasculaire embryonnaire en développement puis réprimé
dans les vaisseaux cérébraux adultes sains (45,153). Les MAVc pédiatriques resequées
chirurgicalement ayant récidivé localement a distance du geste ont montré de forts niveaux
d’expression du VEGF lorsqu’elles ont été analysées rétrospectivement (153). Par ailleurs, des
études ont mis en évidence de forts taux d’expression du VEGF dans les MAVc¢ réséquées
apres embolisation partielle. Ceci pourrait expliquer les cas de croissance de MAVc apres
traitement endovasculaire, vraissmblablement induite par une hypoxie locale (130). Enfin, le
VEGF et son récepteur sont surexprimés dans les cellules endothéliales et musculaires lisses
des MAVCc (130,152).

Un autre acteur potentiel de la biologie des MAV est la voie de signalisation du facteur de
croissance TGFpB (Transforming Growth Factor B) (45). Les trois genes impliqués dans la
maladie de Rendu-Osler font partie de la cascade TGFp : le géne ENG (codant I’endoglin), le
géne ALK1 (codant I’activin receptor-like kinase 1) et le gene SMADA4 (114). Une dérégulation
de la voie TGFp, normalement impliquée dans la stabilité vasculaire, pourrait expliquer les
anomalies de maturation vasculaire aboutissant in fine a la genese des MAVc sporadiques et
génétiques. Les modeles animaux murins les plus aboutis de MAVc sont basés sur la délétion
des genes ALK1 et ENG dans les cellules endothéliales ou musculaires lisses, pendant le
développement ou a 1’age adulte en association avec une stimulation focale au VEGF (154
157).

Les angiopoietines et leurs récepteurs (Tie2) jouent un role dans la croissance et la stabilité
vasculaire. Plusieurs études attribuent un role a ces facteurs dans la biologie des MAVc (158).
Dans un modéle murin de MAVc par délétion du gene ALK1 dans les cellules musculaires
lisses, le risque de rupture des MAVC était associé a une surexpression du gene de

I’angiopoietine 2 (156).
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Certains auteurs ont évoqué un rdle de I’ischémie dans la croissance et le remodelage des
MAVCc (130). Des produits de la dégradation du sang ont par ailleurs été identifiés comme
proangiogéniques, suggérant un rdle de 1’hémorragie intracranienne dans le remodelage

vasculaire, sans que cela ne soit démontré dans les MAVc (159).

1.3.5 Matrice extracellulaire

La richesse en laminine de la matrice extracellulaire dans les MAVc pourrait expliquer leur
plus grande résistance a la rupture en comparaison avec les malformations caverneuses, plus
riches en fibronectine. Cette distribution semble témoigner du caractere plus mature des
vaisseaux des MAVc en comparaison avec les malformations caverneuses (160,161). La
fibronectine est en effet mise en évidence dans les vaisseaux en développement du systéeme
nerveux central mais pas dans les vaisseaux quiescents du cerveau adulte (162). A contrario,
les vaisseaux de MAVCc présentent un déséquilibre des facteurs de dégradation de la matrice
extracellulaire (de la famille des MMP [Matrix Metalloproteinases]) et de leurs inhibiteurs (de
la famille des TIMP [Tissu Inhibitors of MetalloProteinases]), possiblement en rapport avec le

remodelage vasculaire rapide dans ces Iésions (163).

1.4 Origine des MAVc

Plusieurs questions se posent sur 1’étiopathogénie des MAVc : I'origine congénitale ou

postnatale, le segment vasculaire en cause et le mécanisme de développement.

1.4.1 Origine congénitale ou postnatale

Les malformations vasculaires sont classiquement considérées comme des anomalies
congénitales ou développementales (1,2,164,165). Certains auteurs affirment que
I’angioarchitecture des MAVc¢ étaye la these de leur origine congeénitale, par analogie avec les
malformations anévrysmales artério-veineuses de I’ampoule de Galien (MAVG). Les MAVG
sont des shunts artério-veineux a développement prénatal aux dépens de la veine médiane du
prosencéphale de Markowski (précurseur embryologique de 1’ampoule veineuse de Galien)
(166-168). Les MAVG s’accompagnent d’un défaut de maturation de I’anatomie veineuse
cérébrale, avec notamment défaut de drainage des veines cérébrales internes vers le sinus
droit via I’ampoule de Galien (169). Mullan part de cette méme idée et décrit chez les patients
porteurs de MAVc un defaut de déeveloppement de la VCMS ou un défaut de connexion de

cette veine au sinus caverneux (170). La survenue de cette connexion étant postnatale
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(171,172), ce serait un argument pour une origine prénatale des MAVc (170,173). Mullan et al.
situent I’origine des MAVc¢ au stade ou 1’embryon mesure 40-80 mm (170). Par ailleurs, les
patients atteints de CAMS peuvent parfois présenter dés la naissance une télangiectasie

cutanée faciale, laissant supposer une atteinte similaire au niveau cérébral (85).

De nombreuses observations récentes viennent cependant contredire la these d’une origine
congénitale des MAVCc. L’imagerie anténatale moderne par échographie et imagerie par
résonnance magnétique (IRM) a considérablement amélioré la détection des lésions cérébrales
congeénitales (174,175). Les MAVG et les malformations des sinus duraux sont fréqguemment
diagnostiquées en anténatal (168,176-180). Cependant, les découvertes anténatales de shunts
artério-veineux de siége pial sont rares et il s’agit & ce jour exclusivement de FAV piales et
non de MAVCc nidales a proprement parler (181-184). Il existe des descriptions de MAVc de
découverte néonatale mais il s’agit le plus souvent de MAV choroidiennes ou de FAV piales
(185-192). Par ailleurs, seul environ 20% des MAVc se révelent dans 1’enfance (193). Lorsque
les MAVCc sont analysées en fonction de 1’age, les plus petits nidus sont retrouvés dans la
population de plus de 60 ans, contredisant I’idée d’une 1ésion embryologique augmentant de
volume avec 1’age (194). Certains auteurs constatent que les MAVc ont un plus grand volume
relatif dans la population pédiatrique, accréditant selon eux 1’idée d’une émergence postnatale
avec vitesse de croissance variable en fonction de 1’age (194,195). Plusieurs cas d’apparition
de novo de MAVCc aprés une imagerie en coupe (196-208) ou une angiographie cérébrale
(37,204,208-214) négative ont récemment été rapportés, démontrant le potentiel de
développement post-natal. 1l existe des cas de MAVc apparaissant a distance d’une
hémorragie cérébrale avec bilan initial normal, sans que 1’on puisse affirmer qu’il s’agit de
MAVc de novo ou occultées par I’hémorragie (215-217). Enfin, des études expérimentales
chez la souris rapportent le développement de MAVc¢ a I’age adulte dans certaines conditions
(218,219).

1.4.2 Segment vasculaire

La nature du segment vasculaire a 1’origine des MAVc est un sujet de controverses. Pour
certains auteurs, il s’agirait d’une 1ésion a point de départ veineux (220-222), voire développée
aux dépens d’une AVD (167,170,222-224). Dans la maladie de Rendu-Osler, la dilatation
veinulaire post-capillaire est le premier marqueur phénotypique de développement d’une
MAV cutanée, suivie par 1’épaississement pariétal, la dilatation artériolaire et enfin la
disparition du réseau capillaire (225). Les MAVc pourraient donc avoir pour origine la
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jonction capillaro-veineuse (226). Enfin, les MAVc pourraient étre des lésions a point de

départ capillaire par defaut de formation du lit capillaire ou capillaropathie proliférative (227).

1.4.3 Mécanisme de développement

Par analogie avec les fistules durales, I’hypertension veineuse et/ou la thrombose veineuse
pourraient jouer un role dans la genese des MAVcC (220,224,228,229). C’est dans cette
hypothése que certains auteurs ont suggéré que les MAVc sont des AVD fistulisées suite a
I’engorgement et I’hyperpression veineuse (167,170,222-224). Une hypothese non étayée
avance que les MAVc seraient associées a des anomalies de migration neuronale
(199,230,231).

L’étude de la biologie des MAVc¢ au travers de modéles murins apporte un éclairage nouveau
sur leur origine. Ces modeles sont basés sur la délétion des genes ENG et ALKI,
respectivement impliqués dans les types 1 et 2 de la maladie de Rendu-Osler. Les souris
haploinsuffisantes Eng+/- et Alk1+/- présentent des dysplasies vasculaires augmentées par la
surexpression du VEGF, sans shunt artério-veineux (232). La délétion des deux copies de
ENG ou ALK1 pendant le développement induit des dysplasies vasculaires sévéres et des
shunts artério-veineux (157,233,234). La délétion systémique de ALK1 a I’age adulte provoque
des MAV gastro-intestinales et pulmonaires chez la souris, mais pas de MAV cérébrales. En
revanche, ces souris développent des MAV cutanées post-traumatiques, notamment au
pourtour des bagues d’identification agrafées aux oreilles (233). Enfin, la délétion a ’age
adulte des génes ENG ou ALK1 conduit au développement de MAVc lorsque ces souris sont
soumises a une surexpression focale de VEGF (157,218,219). L’ensemble de ces données a
conduit & proposer le modele dit « response-to-injury » ou réponse a 1’agression pour
expliquer le développement des MAVc chez I’homme (235). Ce modele suppose que les
MAVc sont le résultat d’une réponse anormale dysplasique d’un segment vasculaire
vulnérable & un facteur déclenchant. La vulnérabilité pourrait étre liée & une anomalie
morphologique (AVD microscopique ou engorgement sanguin dans un réseau
microcirculatoire) ou un terrain génétique particulier. Le facteur déclenchant pourrait étre tout
évenement induisant une réponse angiogénique : traumatique, ischémique, hémorragique,

infectieux ou exposition aux rayonnements ionisants.
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1.5 Epidémiologie et histoire naturelle

1.5.1 Incidence et prévalence

La prévalence des MAVc dans la population générale est difficile a évaluer puisqu’elle
comptabilise les MAVc symptomatiques et asymptomatiques. Des chiffres de prévalence
entre 140 et 500 pour 100 000 habitants (0.14-0.5%) étaient couramment cités dans les
publications historiques (236,237). Ces données sont basées sur des études autopsiques et un
registre multicentrique des pathologies vasculaires intracraniennes hémorragiques (les
données de la « cooperative study of intracranial aneurysms and subarachnoid hemorrhage »
publiées dans les années 60). Une révision moderne des données disponibles a permis de
revoir ces chiffres a la baisse avec une prévalence actuellement estimée a 10 pour 100 000
habitants (0.01%) (237).

L’incidence annuelle de découverte de MAVc est plus précisément connue, principalement
sur la base d’études épidémiologiques prospectives a 1’échelle des populations (238-240).
L’étude écossaise SIVMS (Scottish Intracranial Vascular Malformation Study) a permis
d’identifier en deux ans 92 cas de MAVCc sur une population de résidents de 4 110 956, soit
une incidence annuelle de 1.12 (95% IC, 0.90-1.37) pour 100 000 personnes par an (238,239).
Le mode de révélation était dans 1’ordre : une hémorragie intracranienne (42%), 1’épilepsie
(25%), d’autres symptomes (6%) et une découverte fortuite (21%). Une étude équivalente
réalisée a New York (The New York Islands AVM Study) a identifié en 15 mois 284 MAVc
incidentes sur une population de résidents de 9 429 541, soit une incidence annuelle de 1.34
(95% IC, 1.18 to 1.49) pour 100 000 personnes par an avec la méme proportion de MAVc
révélées par un épisode hémorragique (240). Une étude de la population du nord de la
Californie n’a pas trouvé d’augmentation du taux de détection des MAVc entre 1995 et 2004
malgré 1’augmentation significative des imageries cérébrales (241). L’age moyen dans 1’étude
New Yorkaise était de 28 ans pour les présentations hémorragiques contre 36 ans pour les
autres modes de révélation (240). L’analyse de la base de donnée prospective de I’université
de Columbia montre une distribution variable du mode de présentation initial des MAVc en
fonction de 1’age (242). Cette étude retrouve un pic d’incidence des épilepsies secondaires aux
MAVc dans le groupe des patients de 20 a 29 ans, une predominance des présentations
hémorragiques pour les groupes de patients plus jeunes et plus agés, une augmentation avec
I’dge des déficits neurologiques focaux comme mode de révélation et une distribution
homogene des céphalées et découvertes fortuites sur I’ensemble des groupes d’age (242). Par
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ailleurs, il semble exister des variations de présentation hémorragique en fonction de
I’ethnicité avec un risque accru de rupture dans la population hispanique et & moindre mesure
afro-américaine et asiatique en comparaison avec la population caucasienne (243). En
revanche, le tabagisme et ’hypertension artérielle ne semblent pas influencer la présentation

hémorragique (243).

1.5.2 Hémorragies intracraniennes

Les hémorragies intracérébrales représentent 20% des accidents vasculaires cérébraux (AVC).
Parmi les AVC hémorragiques, 2% sont liés a une rupture de MAVCc (244). L’hémorragie
représente le premier mode de révelation des MAVc avec des hémorragies « incidentes » chez
1 personne pour 200000 habitants par an (240). Contrairement aux hémorragies sur
cavernomes qui sont quasi exclusivement des hématomes intraparenchymateux (HIP), les
ruptures de MAVc entrainent des HIP, des hémorragies intraventriculaires (HIV) et sous-
arachnoidiennes (HSA) et des hématomes sous-duraux (HSD), isolés ou en association,
témoignant d’un saignement a haute pression et/ou haut débit (245-248). Un HIP est retrouvé
dans prés de 80% des ruptures de MAVCc, dans la moitié des cas en association avec une HSA
et/ou une HIV (245). Dans 1’étude prospective SIVMS a I’échelle de la population écossaise,
pres de 8% des hémorragies sur MAVCc étaient en rapport avec un anévrysme artériel (245).
En comparaison avec les HIP spontanés ou non liés a une rupture de MAVCc, les hématomes
sur MAVc sont plus souvent lobaires, surviennent a un age plus jeune et moins souvent sur un
terrain d’hypertension artérielle (HTA) (249,250).

L’hémorragie intracranienne étant la principale cause de morbidit¢ des MAVc, I’estimation
correcte du taux annuel de saignement ainsi que l’identification des facteurs de risque de
saignement représentent deux enjeux majeurs de la compréhension de I’histoire naturelle.
Dans une méta-analyse publiée en 2013 par Gross et al. portant sur une population de 3 923
patients et un suivi cumulé de 18 423 années-patients, le taux annuel de saignement était de
3.2% (251). Ce chiffre cache une grande disparité puisque le taux annuel de saignement pour
une MAVc donnée varie de 0.9 a 34.4% en fonction de la présence ou non de facteurs de
risque (252). Le principal facteur sur lequel s’accordent I’ensemble des études est 1’antécédent
de rupture (253). D’aprés Gross et al., une MAVc rompue présente un risque annuel de
saignement de 4.5% contre 2.2% pour une MAVc non rompue (251). Les autres facteurs de
risque identifiés de facon statistiquement significative dans la méta-analyse étant la

localisation profonde du nidus, le drainage veineux profond exclusif et 1’association
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d’anévrysmes artériels ou intranidaux (251). Des études individuelles d’histoire naturelle ont
par ailleurs proposé d’autres facteurs de risques parmi lesquels un drainage veineux mixte
profond et superficiel (254), les sténoses veineuses (255), le sexe féminin (256), 1’dge ou la
petite taille du nidus (moins de 3cm) (58). Un élément souligné dans la littérature est par
ailleurs le risque majoré de resaignement dans la premiere année apres un événement

hémorragique (environ le double du risque théorique pour une MAVc donnée) (254,256-260).

Les ruptures de MAVc s’accompagnent d’une mortalité (12% contre 61%) et d’une morbidité
(définie par un score de Rankin modifié [mMRS] > 3) (40% contre 83%) moindres en
comparaison avec les HIP spontanés (238,239,249,250,261,262). L hémorragic intracranienne
reste néanmoins 1’événement le plus grave dans I’histoire naturelle d’une MAVc, quel que
soit le mode de révélation initial (263). L’hémorragie s’accompagne par ailleurs d’un co(t

social et financier important (264).

A la phase aigué, la rupture de MAVcC s’accompagne rarement d’un vasospasme selon les
criteres DCI (Delayed Cerebral Ischemia) utilisés dans les hémorragies sous arachnoidiennes
sur rupture d’anévrysme (265,266). Cette complication survient néanmoins plus fréquemment
en cas de présentation initiale cliniquement sévere (score GCS [Glasgow Coma Scale] < 8) et
chez les sujets jeunes de sexe féminin (267). Une complication plus fréquente des ruptures de
MAVc est I’hydrocéphalie qui est associée & I’inondation ventriculaire, aux anévrysmes et
avec une présentation initiale plus sévére (selon le score GCS) (268). L’HIP et la survenue
d’un vasospasme ou d’une hydrocéphalie a la phase aigué¢ d’une rupture de MAVc semblent
associés a un plus mauvais pronostic fonctionnel au long cours (250,267,268). On estime
qu’environ un tiers des patients garderont des séquelles lourdes (mRS supérieur ou égal a 3)
apres rupture de MAVc (263).

Une hémorragie intracérébrale spontanée peut s’accompagner d’une crise d’épilepsie (269),
tout comme une épilepsie peut survenir a distance d’un épisode hémorragique, y compris
secondaire a une rupture de MAVc (270). L’épilepsie peut cependant faire partie de I’histoire

naturelle des MA Ve indépendamment de I’hémorragie.

1.5.3 Epilepsie

L’épilepsie est le deuxiéme mode de révélation des MAVc symptomatiques, représentant

environ un quart des MAVCc « incidentes » (238,239). Une crise unique ou une épilepsie peut
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survenir au cours du suivi d’une MAVc révélée sur un autre mode (270). Dans une étude
rétrospective, le risque annuel d’épilepsie chez les porteurs de MAVc était de 1.1% environ
(271,272). Dans la population de I’étude SIVMS, Ie risque a 5 ans de survenue d’une crise
d’épilepsie chez un patient porteur d’une MAV asymptomatique a la découverte était de 8%
(273). Ce risque était de 28% chez les patients avec un antecédent de rupture et de 48%
lorsque 1’épisode hémorragique s’était accompagné d’une crise (273). Enfin, dans cette méme
étude, le risque a 5 ans de développer une épilepsie (définie par la survenue de 2 crises non

provoquées) chez les porteurs de MAVc révélées sur un mode critique était de 58% (273).

Il n’y a pas a notre connaissance de méta-analyse récapitulant les facteurs de risque de
I’épilepsie dans les MAVec. Les éléments les plus couramment rapportés sont 1’age jeune, la
localisation corticale, la topographie temporale et la grande taille du nidus (plus de 3cm de
grand axe) (270). D’autres facteurs évoqués sont le sexe masculin, I’alimentation artérielle par
I’artére sylvienne, 1’absence d’anévrysme artériel, la dilatation des veines de drainage en

I’absence d’anévrysme intranidal et le drainage veineux superficiel (274-276).

Outre les crises survenant sur des séquelles d’hémorragie cérébrale (274), plusieurs
mécanismes ont été proposés pour expliquer I’épilepsie dans les MAVc. On citera le rble des
dépots d’hémosidérine et la gliose péri-nidale, I’action épileptogéne sur le cortex temporo-
mesial homolatéral par un phénoméne de «kindling» ou embrasement (276) et le vol
vasculaire (277-279). Le phénomene de vol vasculaire consiste en une redistribution du flux
artériel vers le nidus a basse résistance, au détriment du parenchyme sain adjacent.
L’existence du vol vasculaire dans les MAVc a cependant été remise en cause (280-282). Il a
été récemment proposé que la perte d’autorégulation cérébrale du parenchyme sain peri-nidal
et I’épileptogenicité qui en reésulte étaient plus vraisemblablement liés & des phénomeénes de
congestion veineuse (283) sur le modeéle de I’engorgement du drainage veineux cérébral dans

les fistules durales (284-287).

1.5.4 Autres manifestations

Les céphalées sont une manifestation classique des MAVc. La fréquence des céphalées dans
la littérature est variable (239,271,288-293) et semble s’établir aux alentours de 15% (289,291).
La relation de cause a effet entre MAVC et céphalées est suggérée par la plus grande
prévalence des céphalées chez les patients porteurs de MAVc en comparaison avec la
population générale et le caractére frequemment homolatéral au nidus (294). Rarement, une
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modification de céphalées chroniques chez un patient peut précéder un événement
hémorragique (289). Dans une série monocentrique rétrospective, les céphalées rapportées se
distinguaient des migraines, algies vasculaires de la face et névralgies du trijumeau par un pic
de fréquence entre 10 et 19 ans, une douleur focale ipsilatérale dans le territoire de la MAVCc,
le caractére non-pulsatile, I’absence de phonophotophobie, nausées, catarrhe nasale ou
sécrétion lacrymale associée et le caractére spontanément résolutif en moins de 3 heures ou
répondant aux antalgiques simples (289). Des céphalées ont souvent été rapportées dans les
MAVc occipitales, sans qu’il soit possible de déterminer si les céphalées associées a cette
localisation se distinguaient ou non des douleurs migraineuses classiques (294,295). Les
facteurs de risques rapportés de survenue de céphalées dans les MAVCc sont le sexe féminin,
les afférences méningées, la localisation postérieure et le drainage veineux superficiel
(289,294,295). La résolution de la symptomatologie douloureuse aprés cure chirurgicale a été

rapportée mais reste controversée (296).

Un certain nombre de patients porteurs de MAVc se présentent avec des déficits
neurologiques focaux. Le déficit correspond le plus souvent a la topographie de la MAVc
mais I’imagerie ne révele pas de signe d’hémorragie ou d’ischémie (297,298). Les déficits
neurologiques focaux sont rapportés chez 5 a 15% des patients porteurs de MAVc
(280,291,297,299,300) avec des extrémes allant de 3 a 23% (292,301). Les déficits sont stables,
réversibles, progressifs ou fluctuants (291,297). Parmi les facteurs de risque suggérés, on citera
I’age avancé, le sexe féminin, la localisation (profonde ou au tronc cérébral) et les ectasies du
drainage veineux (297). Le mécanisme responsable des déficits neurologiques focaux dans les
MAVc n’est toujours pas clairement elucidé. Le terme de vol vasculaire a été utilisé
initialement pour rendre compte du fait que chez certains patients, le parenchyme cérébral
péri-nidal n’était pas opacifié en angiographie. Le concept a été affiné en considérant que le
shunt a haut débit d’'une MAVc¢ engendrait une baisse de la pression de perfusion cérébrale
par hypotension artérielle d’amont et hypertension veineuse d’aval (302-308). De nombreux
auteurs considérent le vol vasculaire comme responsable des déficits neurologiques focaux
(298,309-311) mais cette conception n’est pas unanimement partagée (280,312). Certains
auteurs distinguent le vol angiographique du vol clinique, dont la définition restreinte
comprendrait les déficits neurologiques progressifs et les troubles cognitifs (311). D’autres
mécanismes suggéres sont 1’effet de masse du nidus ou des ectasies veineuses associées
(23,297,313,314), I’¢pilepsie partielle pour les deficits réversibles (297) voire des phénomenes
de désafferentation neuronale et de diaschisis (310,315,316).
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Outre les hémorragies, 1’épilepsie, les céphalées et les déficits neurologiques focaux, de
nombreux modes de présentation rares ont été rapportés parmi lesquels le syndrome
d’hypertension intracranienne, un souffle a I’auscultation du crane, la démence, la congestion
veineuse orbitaire ou la polyglobulie (288,292,317-322). Enfin, les MAVc¢ a I’age pédiatrique
ont des modes de présentation specifiques en fonction de 1’age parmi lesquels 1’insuffisance
cardiaque, le ramollissement cérébral focal par congestion veineuse et les troubles

hydroveineux allant de I’hydrocéphalie a la fonte cérébrale diffuse (323).

1.6 Imagerie

L’angiographie numérisée soustraite est la modalité de référence pour I’exploration de
I’angioarchitecture des MAVc¢ (73,324). Malgré la tres bonne résolution spatiale de cette
technique (200 um), I’exploration dynamique et I’existence de recommandations pour la
définition de I’anatomie des MAVc¢ (24), I’interprétation de 1’angioarchitecture des MAVC est
soumise a une variabilité intra et inter-observateur (325,326). L’utilisation en routine de
I’angiographie rotationnelle 3D et de logiciels de segmentation vasculaire pourrait a I’avenir
améliorer 1’analyse anatomique des MAVc (327,328). L’angiographiec est une méthode
d’exploration invasive et s’accompagne a ce titre d’un risque non nul de complication (329—
331). Elle ne permet par ailleurs pas I’exploration du parenchyme cérébral. Pour toutes ces
raisons, I’exploration des MAVc doit étre multimodale et faire appel a 1’ensemble des

techniques d’imagerie disponibles.

Le scanner cérébral est particulierement utile pour I’exploration des MAVc dans le contexte
de I'urgence hémorragique. En cas de déficit neurologique brutal, le scanner cérébral sans
injection fait avec une grande sensibilité et spécificité le diagnostic positif d’un saignement
intracranien aigu, visible sous la forme d’une hyperdensité spontanée. Le scanner montre par
ailleurs la topographie du saignement : HIP, HSA, HIV, HSD ou saignement mixte. 1l permet
la recherche des signes de gravité, parmi lesquels la déviation de la ligne médiane,
I’engagement temporal sous-tentoriel, 1’engagement diencéphalique, I’engagement
amygdalien ou I’hydrocéphalie. Le scanner cérébral avec injection de produit de contraste
iodé au temps artériel (angio-scanner) peut souvent faire le diagnostic étiologique du
saignement en montrant le nidus sous la forme d’un lacis vasculaire. On recherche sur
I’angioscanner les rapports de la MAVc avec le saignement, ainsi qu’un éventuel point de

faiblesse (composante sous épendymaire, anévrysme pédiculaire, intranidal ou ectasie focale
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d’une veine de drainage) ou une extravasation de produit de contraste témoignant d’un
saignement actif. L’extravasation de produit de contraste dans un HIP est appelée « spot
sign ». Ce signe, décrit dans les HIP spontanés est défini sur un scanner cérébral injecté par
une hyperdensité punctiforme ou linéaire au sein d’'un hématome, sans connexion visible avec
une structure vasculaire, non visualisé sur I’acquisition sans injection et d’une densité¢ d’au
moins le double de 1’hématome adjacent (332). La croissance d’un HIP est 1’un des facteurs
predictifs les plus significatifs de morbi-mortalité (333,334). Le « spot sign » est un facteur
prédictif indépendant de croissance des HIP spontanés ainsi qu’un marqueur important de
morbi-mortalité (335). Par ailleurs, la présence d’au moins trois points de prise de contraste au
sein d’un HIP, un diamétre d’au moins Smm et une densité maximale d’au moins 180 UH
sont associés a une progression majorée de 1’hématome (336). Le « spot sign » a été décrit
dans les HIP cérébraux secondaires, y compris les HIP sur rupture de MAVc (337). Il convient
de vérifier dans ce contexte les différentes causes de faux positifs que sont les calcifications

vasculaires et les pseudoanévrysmes (338).

Différentes séquences d’IRM cérébrale peuvent participer a la caractérisation d’une MAVc.
En T2, les différents composants d’une MAVc apparaissent comme des structures
serpigineuses en vide de signal (339). La séquence T2 FLAIR (Fluid-Attenuated Inversion-
Recovery) montre la gliose périnidale et les séquelles ischémiques (340). La séquence T2*
identifie des dépdts d’hémosidérine sous la forme d’artéfacts de susceptibilité magnétique
(341). Ces dépdts correspondent dans une MAVc a des microhémorragies cliniquement
silencieuses (342,343) et pourraient servir de marqueurs prédictifs du risque d’hémorragie
future (344). L’angiolRM en « temps de vol » peut montrer les différents éléments d’une
MAVCc en hypersignal (345). La localisation d’une MAVc¢ en région éloquente peut étre étudié
en IRM fonctionnelle par séquence BOLD (Blood Oxygen Level Dependant) (346).
Différentes techniques d’angiolRM dynamique avec et sans injection de produit de contraste
ont été développées pour I’analyse de I’angioarchitecture et la dynamique de flux au sein
d’une MAVc (324,347-349). La séquence ASL pour « Arterial Spin Labeling » permet de
générer des cartes paramétriques de débit sanguin cérébral sans injection de produit de
contraste en marquant magnétiquement les protons des molécules d’eau dans le sang (350).
Cette technique est trés sensible pour la détection du nidus qui apparait comme un foyer
hyperperfusé (351-353). A ce titre, la séquence ASL pourrait devenir un outil important dans

I’exploration et le suivi des MAVe.
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1.7 Traitement

L’hémorragie est la principale source de morbi-mortalité des MAVc. L’antécédent
d’hémorragie est également le principal facteur de risque de rupture future dans 1’histoire
naturelle des MAVc. De ce fait, le traitement des MAVc précédemment rompues est
généralement recommandeé (252,354). Le traitement des MAVCc non rompues est en revanche
sujet a controverse. La prise en charge thérapeutique des MAVc doit étre multidisciplinaire,
réunissant neuroradiologue interventionnel, neurochirurgien radiothérapeute et neurologue
(354). La stratégie thérapeutique, qu’elle soit uni ou multimodale, dépendra du risque
hémorragique de la MAVCc, de la faisabilité de chaque modalité thérapeutique et du risque
associé (354). L’objectif du traitement est 1’oblitération compléte en prévention primaire ou
secondaire de I’hémorragie (355). Les paragraphes suivants détaillent les différentes modalités
de traitement des MAVC.

1.7.1 Voie endovasculaire

La premiére description d’une embolisation de MAVc par des particules de
methylmethacrylate apres artériotomie carotidienne remonte aux années 1960 (356). Plusieurs
types d’agents emboliques solides ont été utilises par la suite pour traiter les MAVc
(fragments musculaires, fils de compresses ou particules de PVA) (357). De nos jours, le
traitement des MAVc par voie endovasculaire est réalisé avec les agents emboliques liquides
que sont la colle cyanoacrylique et I’Onyx (Covidien/ev3, Irvine, CA, USA) (358). La colle
cyanoacrylique, principalement le Glubran (GEM srl, Viareggio, Italie) (NBCA : N-Butyl
Cyanoacrylate), est un agent adhésif qui polymérise au contact du sang ou de toute autre
solution anionique. 1l est mélangé en concentration variable avec du Lipiodol afin de le rendre
radio-opaque. L’Onyx (copolymére d’EVOH : Ethylene Vinyl Alcohol) est un agent non
adhésif agissant par précipitation. L’EVOH est utilisé en solution dans un solvant (DMSO :
Dimethyl Sulfoxide) mélangé avec de la poudre de tantale micronisée pour le rendre radio-
opaque. En fonction de la concentration d’EVOH, 1’Onyx aura une viscosité variable. Pour
des concentrations de 6%, 6.5% et 8% respectivement, la viscosité est de 18, 20 et 38

centipoises.

L’embolisation est le plus souvent réalisée sous anesthésie générale par voie artérielle
fémorale. Un microcathéter est navigué dans les artéres intracraniennes depuis un cathéter

porteur ou un cathéter d’accés distal. Les microcathéters sont navigués sur microguide ou
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dirigés au flux sur le principe développé par Serbinenko (359). Le microcathéter doit étre
amené au plus prés du nidus afin de permettre I’embolisation (360). La colle cyanoacrylique
permet I’injection avec un risque limité de reflux. Le microcathéter est d’abord rincé
abondamment avec une solution glucosé a 5% afin de prévenir la polymérisation dans la
lumiére. Aprés I’injection de colle, le microcathéter est retiré rapidement afin de limiter le
risque de rétention (361). La technique d’injection d’Onyx est différente. Un microcathéter
DMSO-compatible est d’abord rincé avec un faible volume de DMSO. L’Onyx est injecté
lentement jusqu’a obtention d’un reflux le long du microcathéter. Apres plusieurs cycles
d’injection et d’interruption, le «plug » proximal permet de contraindre la progression
antérograde de 1’Onyx vers le nidus (362). Une variante, dite technique de la « cocotte-
minute », consiste & naviguer deux microcathéters en parallele pour réaliser autour de
I’extrémité du microcathéter d’embolisation a bout détachable un bouchon de colle acrylique
(ou de « liquid coils »), permettant de s’affranchir du premier temps de 1’embolisation (363).
Par ailleurs, dans des conditions tres particuliéres, certains auteurs proposent 1’embolisation
des MAVC par voie veineuse (364-368).

L’embolisation peut étre réalisée a visée curative, en préparation de la chirurgie ou de la
radiochirurgie, ou étre partielle ciblée sur des lésions symptomatiques ou a risque
hémorragique (369). Selon les équipes, I’embolisation a visée curative est réalisée a la colle
acrylique (370,371) et/ou a I’Onyx (372-374). Les embolisations néoadjuvantes avant chirurgie
et radiochirurgie ont pour objectif la réduction du nidus, 1’oblitération des afférences
artérielles profondes et des fistules artério-veineuses directes (362,375-377). L’embolisation
partielle ciblée peut avoir pour objectif la réduction d’un shunt a haut débit associé a un risque
d’insuffisance cardiaque ou de retard de croissance chez I’enfant ou de démence chez 1’adulte,
la réduction de la surcharge veineuse liée a la MAVCc, la réduction d’un effet de masse
symptomatique ou d’un vol artériel ainsi que l’oblitération d’une composante a risque
hémorragique comme les anévrysmes intranidaux (378). Selon les équipes, les anévrysmes
pédiculaires peuvent étre ou non des cibles spécifiques du fait du potentiel de régression apres
embolisation du compartiment nidal d’aval (8,18,379). Apres une hémorragie, I’embolisation
est le plus souvent différée dans le but de ne pas méconnaitre un compartiment nidal
comprimé par I’effet de masse de I’hémorragie. L’embolisation a visée curative a la phase
aigué est cependant proposée par certaines équipes (380). Par ailleurs, compte tenu du risque
de resaignement majoré aprés hemorragie sur MAVC avec anévrysmes intranidaux,

I’embolisation ciblée a la phase aigué est souvent réalisée dans ce contexte (372,379).
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Le taux d’oblitération des MAVc par embolisation est trés variable entre les séries,
probablement du fait des objectifs différents de I’embolisation en fonction des équipes et de
par la technique d’embolisation (381). L’embolisation a la colle acrylique permet des taux
d’oblitération autour de 10%, a 1’exception de la série de Valavanis rapportant un taux de
40% dans un groupe de MAVCc sélectionnées (382). L’embolisation a I’Onyx permet des taux

d’oblitération supérieurs, de 10 a 50% environ selon les auteurs (362,372,383).

On classe les complications spécifiques de 1’embolisation en complications techniques d’une
part (rupture ou rétention de microcathéter, dissection d’un pédicule artériel afférent ou
perforation) et en complications cliniques symptomatiques (hémorragie, ischémie cérébrale et
cedéme cérébral par modifications hémodynamiques) (372). Tout comme le taux
d’oblitération, le taux de complication rapporté est trés variable entre les séries, de par
I’hétérogénéité des techniques, I’objectif fixé qui conditionnera ’agressivité du geste ainsi
que la définition des complications qui est sujette a discussion (362,377,383). D’aprés une
méta-analyse de la littérature par Van Beijnum et al., la médiane du taux de complications
associées a une morbidité sévere ou une mortalité aprés embolisation est de 6.6% (de 0 a
28%) (384). La complication la plus redoutée aprés une embolisation est 1’hémorragie.
L’hémorragie post-embolisation survient parfois du fait de la progression de I’agent
embolique vers le secteur veineux, compromettant ainsi le drainage d’une MAVc non encore
oblitérée (385,386). L’ischémie est la deuxiéme source de morbimortalité liée aux
embolisations de MAVc (387). Afin de limiter le risque de complication ischémique, certains
auteurs ont préconisé la réalisation d’un test de provocation au Propofol avant injection de
I’agent embolique (388). En fonction des études, les facteurs proposés comme predictifs du
risque lié a ’embolisation sont la taille et localisation du nidus en zone éloquente, les fistules
artério-veineuses directes, le drainage veineux profond et le score de Spetzler et Martin (SM)
(1 a V) (375,377,387). Contrairement a la microchirurgie et la radiochirurgie, les scores

proposés pour predire le résultat de I’embolisation n’ont pas été validés (375,389).

On notera enfin que parmi I’ensemble des stratégies thérapeutiques disponibles pour le
traitement des MAVe, I’embolisation seule est associée au colt économique le plus faible
(264)
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1.7.2 Chirurgie

Apres la tentative infructueuse par Krause de cure chirurgicale par ligature des afférences
artérielles en 1908, les premicres séries d’exérese chirurgicale de MAVc ont été rapportées
par Dandy, Cushing et Bailey puis Olivacrona et Ladenheim (271). C’est I’avénement de la
microchirurgie dans les années 1970 qui a donné son essor a la chirurgie des MAVc (390). La
chirurgie des MAVCc a depuis bénéficié des avancées de la neurochirurgie, parmi lesquelles
I’évolution des pinces bipolaires (391), la neuronavigation (392,393) ou la vidéoangiographie
peropératoire au vert d’indocyanine (394). La technique chirurgicale débute par 1’exposition
de la MAVCc et du parenchyme adjacent avec un large volet, suivie par la déconnection
séquentielle des afférences artérielles de facon circonférentielle sous microscope opératoire.
Les veines de drainage doivent étre épargnées jusqu’a la fin de I’intervention pour limiter le
risque de rupture peropératoire. La déconnection des afférences artérielles profondes est une
étape délicate. Le saignement per opératoire est une complication redoutée qui peut survenir
en cas de plaie artérielle, pénétration du nidus ou occlusion précoce d’une veine de drainage
(395).

La place de la chirurgie dans le traitement des MAVCc est variable en fonction des equipes. En
cas de rupture avec indication a une décompression chirurgicale, certains auteurs proposent
I’exérése de la MAVc de facon concomitante a 1’évacuation de 1’hématome (396-398). De
nombreux auteurs préconisent de réaliser une évacuation de I’hématome a la phase aigué et de
différer la cure de la MAVc du fait du risque notoirement limité de resaignement aigu apres
rupture de MAVc et de la difficulté de 1’exérése dans le contexte d’un cerveau oedématié
(399-401). La chirurgie différée sera facilitée par une cavité porencéphalique et la gliose péri-
nidale séquellaire (402). La chirurgie peut étre proposée en premiere intention ou succéder a
une embolisation pré-opératoire dans le contexte d’une stratégie multimodale (387,403,404).
Par ailleurs, la chirurgie peut compléter une oblitération nidale incompléte par radiochirurgie
et sera dans ce cas facilitée par les modifications tissulaires induites par 1’irradiation (405).
Dans un environnement pluridisciplinaire, la chirurgie participe a la gestion des complications
des autres modalités thérapeutiques, I’hémorragie per ou post-embolisation d’une part
(396,400,401) et les Iésions de radionécrose kystiques ou solides symptomatiques d’autre part

(406).

L’avantage indéniable de la chirurgie est le taux d’oblitération compléte extrémement elevé,
de 96% en moyenne selon la méta-analyse de Van Beijnum (384). En revanche, la morbi-
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mortalité est trés variable selon les patients et les présentations (390). La planification du
traitement chirurgical repose sur des scores prédictifs du risque chirurgical. Le plus utilisé est
le score de Spetzler et Martin (SM) en trois items (Tableau 1) (407).

Tableau 1 Score de Spetzler et Martin

Criteres Points

Plus grand axe du nidus

<3cm 1

3-6cm 2

>6cm 3
Eloguence du parenchyme adjacent

Non 0

Oui 1
Drainage veineux profond

Non 0

Oui 1

La taille du nidus détermine une grande partie de la difficulté chirurgicale selon Spetzler et
Martin. Ceci car les plus grands nidus sont associés a un plus grand nombre d’afférences
artérielles, un flux plus important et un vol vasculaire majoré. Un point est attribué si le nidus
est en zone « éloguente » : cortex sensitivo-moteur, aires visuelles ou du langage, thalamus,
hypothalamus, capsule interne, tronc cérébral, pédoncules cérébelleux et noyaux cérébelleux.
Un dernier point est attribué en cas de drainage profond exclusif ou de drainage mixte profond
et superficiel. Le drainage veineux est considéré comme profond si tout ou partie des veines
afférentes de la MAVc s’abouchent dans des veines profondes comme les veines cérébrales
internes, les veines basales ou la veine précentrale cérébelleuse. A 1’étage infra-tentoriel, seul
les veines cérébelleuses hémisphériques s’abouchant directement dans le sinus droit ou
transverse sont considérées comme superficielles. Le score de SM classe les MAVc en grades
| @ V avec une morbi-mortalité supposée croissante de la chirurgie (407). Des études
ultérieures suggérent plutét une dichotomie entre les MAVc de bas grade, SM 1 et Il, dont la
morbi-mortalité chirurgicale est comparable (0-5%) (407-410) et les MAVc de haut grade, SM
IV et V, avec risque chirurgical élevé (12-38%) (407,408,410). Spetzler et Ponce ont révisé le
score initial en trois classes : classe A (grades SM 1 et 11) pour les MAVc opérables, classe B
(grade SM 111) pour les MAVc nécessitant un traitement multimodal et classe C (grades SM
IV et V) pour des MAVc dont le traitement chirurgical présente un risque dissuasif (411). De

nombreux auteurs placent le curseur de 1’opérabilité au sein du grade SM III (412,413). De
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fait, le grade SM Il est hetérogene et regroupe des MAVCc au risque chirurgical différent.
Lawton distingue les MAVc SM Il a faible risque chirurgical (de moins de 3 cm, en zone
éloquente et a drainage profond), SM Il a risque moyen (de 3 & 6 cm a drainage profond) et
SM 111 a haut risque (de 3 a 6 cm en zone éloquente) (413). Les MAVc SM 111 de plus de 6 cm
sont un groupe extrémement rare. Une autre limite du score de SM est 1’absence de prise en
compte de plusieurs variables associés au pronostic chirurgical, en particulier 1’age (414,415),
I’antécédent de rupture (402), I’alimentation artérielle par des perforantes (16,416) et le
caractére compact ou non du nidus (16,417). Ces différentes constatations ont amené plusieurs
auteurs a proposer des scores alternatifs prédictifs du risque de la chirurgie (417-420). Le plus

fiable semble étre le score de Lawton (Tableau 2) (420).

Tableau 2 Score de Lawton

Critéres Points

Age

<20 ans 1

20-40 ans 2

>40 ans 3
Présentation hémorragique

Oui 0

Non 1
Nidus diffus

Non 0

Oui 1

L’intérét de ce score réside dans son caractere complémentaire avec le score de SM. Le score
combiné SM-Lawton (somme des scores de SM et Lawton) a été validé dans une cohorte
multicentrique de 1009 MAVc opérées et a démontré sa supériorité sur le score de SM seul
(421). D’apres les auteurs de cette étude, un score combiné > 6 constitue la limite d’opérabilité
des MAVc, avec un risque de complication de 39 a 63%, contre 0 a 24% pour un score < 6
(421).

1.7.3 Radiochirurgie stéréotaxique

Le terme « stéréotaxie » est dérivé du grec, stereos signifiant ferme (pour solide, trois
dimensions) et taxis signifiant ordre ou orientation. La radiochirurgie est I’irradiation en dose

unique élevée et en conditions stéréotaxiques. La radiochirurgie stéréotaxique (RS) par
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Gamma Knife (GK), développée en 1951 par Lars Leksell, permet de delivrer avec une
précision millimétrique sur une cible intracranienne le rayonnement stationnaire finement
collimaté et convergeant issu de 201 sources de Cobalt-60. La RS par accélérateur linéaire
(LINAC) permet le méme résultat en faisant tourner un émetteur de rayonnement sur des arcs
de cercle. La RS a été appliquee aux MAVc dés les années 1970 par Steiner en Suéde (422).
En France, c’est le groupe SALT (hdpitaux Sainte Anne, Lariboisi¢re et Tenon) qui a jeté les
bases du traitement des MAVc par accelérateur linéaire dans les années 1980 (423,424). La
réponse des MAVCc a la radiothérapie n’est effective qu’en cas d’irradiation non ou faiblement
fractionnée. Le taux d’oblitération des MAVC est trés faible aprés irradiation en conditions de
fractionnement classique (50 a 60 grays [Gy] par fractions de 2 & 4 Gy) (425). 11 s’agit donc
d’un domaine privilégié de la RS. L’irradiation élevée en dose unique des MAVCc entraine des
Iésions endothéliales, une prolifération des cellules musculaires lisses intimales, une sclérose

hyaline et finalement I’oblitération des vaisseaux cibles (426).

Le traitement nécessite la mise en place d’un cadre stéréotaxique. La réalisation d’imageries
cérebrales permet la définition du volume cible par contourage du nidus avec un logiciel
dédié. La qualité du traitement dépendra de la précision de définition du volume cible et donc
de I’imagerie de planification (427-431). Le plus souvent, on associe une angiographie
numérisée soustraite a un angio-scanner et/ou une IRM en conditions stéréotaxiques. La
définition de la dose dépendra du volume cible et de la localisation de la lésion. Les
paramétres dosimétriques rapportés sont la dose maximale (Dmax) €t la dose marginale (dose
minimale sur les contours de la Iésion) qui sera d’environ 50-80% la Dmax. Dans la plupart des
séries, la dose marginale varie de 15 a 25 Gy (432-437).

L’oblitération compléte du nidus aprés RS survient aprés un intervalle libre pouvant atteindre
3 a5 ans. Des IRM de suivi permettent de surveiller la décroissance du nidus (438). C’est
I’angiographie numérisée qui confirmera I’oblitération compléte. Pour la majorité des auteurs,
I’indication de la RS est posée en cas de MAVc de moins de 3cm en zone éloquente. La RS
permet dans ces conditions des taux d’oblitération de 50 a 90% (433,438-440). Le taux
d’oblitération augmente avec la dose marginale et diminue avec le volume de la MAVc (439).

Ces deux parameétres sont combinés pour le calcul de 1’index K selon formule suivante :

(dose marginale en Gy) x (volume de la MAVc en cm®)*”®
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D’apres Karlsson et al., le taux d’oblitération augmente linéairement avec I’index K jusqu’a la
valeur de 27 (439). Au-dela d’un index K a 27, le taux d’oblitération resterait stable a 80%.
Cependant, d’aprés certains auteurs, 1’application stricte de cet index conduit a des doses

prescrites trop élevées pour les MAVCc de petit volume (moins de 2 cm®) (441).

La RS est associée a deux risques specifiques : I’hémorragie avant oblitération de la MAVC et
la toxicité de I’irradiation sur le parenchyme sain. Pendant la période de latence, le risque de
rupture semble stable ou discretement diminué selon les auteurs (442-444). La principale
complication de I’irradiation est la radionécrose (445). Un indicateur couramment utilisé pour
estimer le risque de radiotoxicité est le volume de parenchyme recevant plus de 12 Gy (V12)
(445-447). 1l est généralement recommandé de maintenir V12 a moins de 5-10 mL (445-447).
La radiotoxicité s’accompagne d’un risque de déficit neurologique permanent d’environ 2 a
3% (433,448). D’autres complications plus rares ont été rapportées, parmi lesquelles des
sténoses artérielles radiques (449), I’encéphalopathie radique (450) et des kystes radio-induits
(451-453).

L’optimisation de la dose délivrée en RS nécessite un compromis entre taux d’oblitération et
risque de complication (454). Tout comme les scores de SM et Lawton pour la microchirurgie,
plusieurs scores ont été élaborés pour prédire le taux d’oblitération sans complication en
fonction des caractéristiques initiales de la MAVc. Le score «radiosurgery-based
arteriovenous malformation score (RBAS) » a été propose par Pollock et Flickinger sur la
base de 1’étude rétrospective des patients traités par GK a I’université de Pittsburgh et a la
Mayo Clinic (455) :

(0,1) x (volume, ml) + (0,02) x (3ge, années) + (0,3) x (localisation ; frontale/temporale = 0,

pariétale/occipitale/corps calleux/cervelet = 1, noyaux gris centraux/thalamus/tronc cérébral = 2)

Le volume de la MAVc dans le score de Pollock et Flickinger est calculé selon la formule

suivante :

(/6 xlargueur x longueur x hauteur)

D’apres les auteurs, pour les valeurs du score < 1, 1,25, 1,5, 1,75, 2 et >2, le traitement par
GK permet une oblitération complete sans déficit neurologique permanent dans 95%, 80%,
70%, 60%, 50% et moins de 40% des cas, respectivement. Le score de Pollock et Flickinger a
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été validé ultérieurement pour le traitement par LINAC (456,457). Ce score a été simplifié
(modified RBAS) puis validé sans perte de sa valeur prédictive du résultat de la RS
(437,458,459) :

(0,1) x (volume, ml) + (0,02) x (dge, années) + (0,5) x (localisation ; hémisphérique/corps

calleux/cervelet = 0, noyaux gris centraux/thalamus/tronc cérébral = 1)

Le score « Virginia Radiosurgery AVM Scale » ne nécessite pas de calcul mathématique et
permet de prédire le taux d’oblitération sans complication (Tableau 3) (436). L’augmentation
du score (de 0 a 4) est associée a une probabilit¢ décroissante d’issue favorable de la RS

(oblitération sans complication) allant de 80% a 40% environ (436).

Tableau 3 Score de Virginie

Critéres Points

Volume (cm3)

<2 0

2a4 1

>4 2
Eloquence du parenchyme adjacent

Non 0

Oui 1
Antécédent hémorragique

Non 0

Oui 1

On considére généralement que la RS permet 1’oblitération des MAVc de moins de 3cm.
Plusieurs stratégies de fractionnement de la RS ont été proposées pour s’affranchir de cette
limite. 1l semble que le fractionnement volumique (traitement séquentiel de différents
contingents de la MAVc) soit plus efficace que la radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée
(460-462). Certains auteurs ont proposé I’utilisation de la RS en fractionnement volumique
pour réduire le volume des MAVc de haut grade de Spetzler-Martin et les rendre accessibles a
la résection chirurgicale (463). Par ailleurs, I’embolisation néoadjuvante peut étre utilisée pour
réduire le volume des MAVC et les rendre accessibles a la RS. Il semble cependant que
I’embolisation soit un facteur indépendant d’échec de I’oblitération par RS, probablement en

compliquant la définition précise du volume cible (432,434,464,465).
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1.7.4 ARUBA: A Randomized Trial of Unruptured Brain Arteriovenous

Malformations

ARUBA (A Randomized Trial of Unruptured Brain Arteriovenous Malformations) est une
étude multicentrique randomisée comparant le traitement invasif des MAVC non rompues
avec le traitement conservateur (466,467). Le but initial était de randomiser 400 patients entre
un bras interventionnel (chirurgie, traitement endovasculaire, RS ou traitement combiné) et un
bras de traitement médical et de comparer a 5 puis 10 ans la survenue d’un décés ou accident
neurologique. L’étude a été interrompue prématurément en avril 2013 apres inclusion de 223
patients et les résultats ont été publiés apres un suivi moyen de 33 mois. L’analyse du critére
de jugement principal montre une supériorité du traitement conservateur par rapport au
traitement interventionnel (11.1% contre 30.7% d’éveénements) avec un risque relatif de 0.27
(IC 95% 0.14-0.54) (467). L’étude a été critiquée sur la courte durée de suivi. Une période
complémentaire observationnelle de 5 ans prévue devra permettre de dire si le risque de
I’histoire naturelle des MAVc non rompues dépasse les complications du traitement
interventionnel a plus long terme. Par ailleurs, la puissance de I’étude ne permet pas la
réalisation de comparaisons entre les deux bras de 1’étude pour des sous-groupes de MAVC.
Parallélement, une étude de la cohorte prospective écossaise SIVMS a également conclu a la
supériorité du traitement conservateur en comparaison avec le traitement interventionnel des
MAVc non rompues (468).

1.8 Contexte particulier : MAVc et grossesse

Les MAV sont souvent découvertes chez des sujets jeunes (242,291). Elles peuvent donc
concerner des femmes en age de procréer (469,470). Il a été suggéré que la grossesse augmente
le risque d’accident vasculaire cérébral (AVC), en particulier les AVC hémorragiques (471
474). L’incidence de ’hémorragie intracérébrale pendant la grossesse semble s’établir entre
0,5 et 1 pour 100 000 grossesses (471-478). Environ un tiers des HIP pendant la grossesse
seraient dus a une rupture de MAVc (473,478). La littérature est contradictoire quant a 1’effet
de la grossesse sur le risque de rupture des MAVc. Plusieurs études concluent a une
majoration du risque de rupture (473,478-480) alors que d’autres ne montrent pas
d’augmentation de ce risque (474,481,482). La littérature est également discordante quant a la
répartition du risque de rupture au cours de la grossesse et pendant la période du post partum.
De nombreux cas sont rapportés de rupture de MAVc pendant le 1% (483,484), 2° (483-489), 3°

trimestre de grossesse (28,490), a terme (491) et pendant le travail (492). Il semble néanmoins
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que le 1* trimestre soit préservé du « sur-risque » de rupture et que la période du travail ne
soit pas soumise a un risque particulier (471,473,481,482,493). On notera par ailleurs que le
risque de resaignement precoce aprés rupture de MAVc semble étre majoré pendant la
grossesse (354,479-481,483). 1l a été suggéré que la variation du risque de rupture pendant la

grossesse serait due aux modifications hémodynamiques et hormonales (479,480,486,493).

La prise en charge des MAVc pendant la grossesse pose des problemes techniques et éthiques
(484). 1l n’existe pas dans la littérature de consensus sur I’attitude thérapeutique a adopter
devant la découverte d’une MAVCc dans ce contexte (354,494). En cas de rupture, certains
auteurs différent le traitement afin de limiter le risque d’hypotension artérielle et d’anoxo-
ischémie feetale (483,493). D’autres proposent un traitement ante partum dés le premier
événement hémorragique (480,486) ou en cas de récidive (483). Certains auteurs avancent que
I’embolisation est réalisable pendant la grossesse avec un risque raisonnable, qu’elle soit a
visée préchirurgicale (486,487,489) ou curative (488). La colle cyanoacrylique et 1’Onyx ont
été utilisés dans ce contexte (487-489). Une préoccupation majeure dans cette situation doit
étre la limitation de la dose d’irradiation regue par le feetus (495). Une des principales
préoccupations au cours d’une chirurgie pendant la grossesse est la limitation de
I’hypotension artérielle qui peut engendrer une hypoperfusion placentaire avec un risque
d’anoxo-ischémie feetale (469,491,496). Enfin, I’accouchement par voie basse est possible chez
les patientes porteuses de MAVc, sous réserve d’une limitation des a-coups tensionnels par
I’anesthésie péridurale et 1’utilisation de manceuvres instrumentales (483). En cas de rupture
pendant la grossesse, de nombreux auteurs préconisent néanmoins une délivrance par
césarienne, sans que le bénéfice en soit démontré (480,483,488,489,491,493,497,498).
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2 Objectif

L’hémorragie est la principale source de morbi-mortalité dans I’histoire naturelle des MAVc
(263). De nombreux travaux ont pour objectif I’identification des facteurs de risque de rupture
des MAVc (251). Les facteurs prédictifs de 1I’évolution neurologique apres rupture sont moins
bien connus. Le score ICH (Intracerebral Hemorrhage) est validé pour la prédiction de
I’évolution neurologique apres HIP (499). Cependant, les patients avec un HIP sur rupture de
MAVc sont en général plus jeunes, ont une pression artérielle (PA) plus faible avant
I’hémorragie et a I’admission, un score GCS plus bas et présentent plus souvent un HIP
lobaire en comparaison avec les patients souffrant d’HIP spontanés (249). De plus, 20% des
ruptures de MAVCc se présentent sans HIP (245,250) et les ruptures de MAVCc tendent a avoir
un meilleur pronostic neurologique a long terme en comparaison avec les HIP spontanés
(238,239,249,250,261,262).

L’objectif de ce travail est d’identifier les facteurs a 1’admission prédictifs de 1’évolution
neurologique a long terme aprés rupture de MAVc et d’élaborer un score pronostique

composite puis de le comparer au score ICH pour les ruptures de MAVCc.
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3 Matériel et Méthodes

3.1 Patients

Une revue rétrospective des dossiers médicaux des patients admis a ’hopital Pitié-Salpétriére
pour rupture de MAVCc a été réalisée. Une liste de patients a été dressée en explorant la base
de données du service de neuroradiologie interventionnelle ainsi que les archives des services
de neurochirurgie, neurologie et de réanimation neurochirurgicale. Les patients adultes de
plus de 15 ans admis entre le 1* janvier 2003 et le 31 janvier 2014 pour une rupture de MAVc
ont été inclus. Tous les patients inclus ont été pris en charge dans les 24 heures de
I’événement hémorragique. Le diagnostic de MAVc a été confirmé par angiographie
numérisée soustraite ou fortement suggéré par angioscanner cerébral, IRM ou
anatomopathologie. Les patients perdus de vue moins d’un an aprés I’admission ont été

exclus.

3.2 Caractéristiques a 'admission

Les caractéristiques suivantes ont été enregistrées par un interne de radiologie (Eimad Shotar)
ou un chef de clinique assistant d’anesthésie-réanimation neurochirurgicale (docteur Matthieu
Debarre) : le mRS de base avant hémorragie (extrapolé a partir du dossier médical), 1’age a
I’admission, le sexe, les antécédents médicaux (HTA, diabete et tabagisme), les traitements
médicamenteux (antihypertenseurs, anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires), la
connaissance préalable de la MAVc (antécédent de rupture, d’épilepsie, de céphalées ou de
découverte fortuite), les antécédents de traitement de la MAVc (chirurgie, RS ou
embolisation) et les caractéristiques cliniques a la présentation et a 1’admission (score GCS,
fréquence cardiaque [FC], PA, saturation en oxygene [SpO2%] et température corporelle). Le
score GCS a été enregistré avant sédation ou traitement de 1’hydrocéphalie. Les dosages
sériques suivants ont été enregistrés : glycémie, créatinine et troponine. Les caractéristiques
radiologiques ont été analysées par un interne de radiologie (Eimad Shotar) et un
neuroradiologue sénior (docteur Frédéric Clarencon) a partir du scanner cérébral initial et
I’angiographie numérisée soustraite en aveugle des données cliniques. Les discordances ont
été résolues par consensus. Les données radiologiques suivantes ont été enregistrées :
présence d’un HIP, localisation supra-tentorielle ou infra-tentorielle de I’HIP, déviation de la
ligne médiane (>5mm), volume de I’HIP, présence d’une HIV, hydrocéphalie, présence d’une

HSA et présence d’un HSD. Les caractéristiques angioarchitecturales suivantes ont été
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évaluées sur les angiographies numérisees soustraites ou a défaut 1’angioscanner ou I’IRM : le
diamétre maximal du nidus, le drainage veineux superficiel et/ou profond, la localisation de la
MAVCc en zone éloguente, le score de SM et la présence d’anévrysmes proximaux,
pédiculaires ou intra-nidaux. Le score de SM a été calculé comme précédemment decrit (407).
Le volume des HIP a été mesuré selon la méthode ABC/2 ou A est le plus grand diameétre de
I’HIP sur la coupe de scanner ou I’HIP apparait le plus volumineux, B est le diameétre
perpendiculaire a A et C est le nombre approximatif de coupes de scanner ou apparait I’HIP
multiplié¢ par 1’épaisseur de coupe (499,500). Le score ICH (Tableau 4) a éte calculé pour
tous les patients dont les données étaient complétes, y compris en 1’absence d’HIP. En

I’absence d’HIP, le volume ¢était noté 0. Le tableau 4 détaille le mode de calcul du score ICH
(499).

Tableau 4 Score ICH (Intracerebral Hemorrhage)

Critéres Points

GCS

3et4d 2

5a12 1

13415 0
Volume de I'hématome (cm3)

>30 1

<30 0
Hémorragie intra-ventriculaire

Oui 1

Non 0
Hématome infratentoriel

Oui 1

Non 0
Age (années)

>80 1

<80 0

3.3 Critéere de jugement

Le critere de jugement principal est 1’état neurologique évalué par le score mRS a plus d’un
an de I’admission (501,502). Le critére de jugement principal a été évalué par interview
téléphonique ou extrapolé a partir des données du dossier médical (par Eimad Shotar ou le
docteur Matthieu Debarre). Quatre patients ont été inclus deux fois chacun pour deux

évenements hémorragiques indépendants. Pour 1’un de ces quatre patients, le score mRS a
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distance du premier événement hémorragique a été trouvé dans le dossier médical. Pour les 3
autres patients, seul le mRS final était disponible et constituait donc le critére de jugement
pour les deux évenements hémorragiques. Une évolution neurologique défavorable a long
terme a été définie par un score MRS > 3 plus d’un an aprés ’admission. A I’inverse, une
évolution neurologique favorable a long terme a été définie par un score mRS < 3 plus d’un

an apres 1’admission.

3.4 Analyse statistique

Afin d’identifier les facteurs indépendants associés a une évolution neurologique défavorable
a long terme, des modéles uni et multivariés ont été utilisés par régression logistique par
pallier. Une variable a été intégrée dans la régression logistique multivariée si elle était
cliniquement pertinente et associée a une évolution neurologique défavorable a long terme
dans I’analyse univariée (p<0,05). La PA systolique (PAS) a été choisie pour représenter
I’état hémodynamique a I’admission. L’HIV a été choisie plutdt que 1’hydrocéphalie car son
identification est soumise & moins de discordance inter-observateur. Les variables suivantes
ont été incluses dans la régression logistique multivari¢e et 1’analyse par pallier : glycémie
initiale > 8 mmol/L, PAS > 160mmHg, déviation de la ligne médiane (> 5mm), drainage
veineux profond de la MAVc¢, volume de I’HIP en 4 catégories (< 30mL, > 30mL et < 60mL,
> 60mL et < 90mL, > 90mL), état de conscience évalué par le score GCS en 3 catégories
(score GCS a 3 ou 4, de 5 a 12, et de 13 a 15) et HIV. La variable avec la valeur p la plus
élevée a été abandonnée a chaque palier de 1’analyse jusqu’a ce que toutes les variables
restantes soient associées a une évolution neurologique défavorable a long terme de facon
statistiquement significative (p<0,05). Les poids des composants du score pronostique MAVc
(PMAV) élaboré ont été dérivés a partir des odd ratios (OR) du modeéle le plus parcimonieux.
Nous avons construit des courbes ROC (receiver operating characteristic) et comparé les aires
sous les courbes ROC (AROC) du score PMAV avec le score ICH pour la prédiction de
I’évolution neurologique défavorable a long terme. Les AROC entre les deux scores ont été
comparés pour la prédiction de la différence entre le mRS de suivi et le mRS avant
hémorragie (dela-mRS). Les AROC entre les deux scores ont été comparés apres exclusion
des récurrences hémorragiques (inclusion unique pour chaque patient) et les ruptures de
MAVc¢ sans HIP pour la prédiction de 1’évolution neurologique défavorable a long terme.
Enfin, les AROC entre les deux scores ont été comparés pour la prediction de la mortalité

intra-hospitaliére dans I’ensemble de la population de 1’étude (absence de perdus de vue).
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Les donneées sont représentées sous la forme de pourcentage (avec intervalle de confiance [IC]
a 95%) pour les variables binaires et sous la forme de moyennes avec déviation standard (DS)
pour les variables continues. Tous les tests sont bilatéraux et toutes les valeurs de probabilité
sont rendues sans correction. Une valeur de probabilité p<0,05 a été retenue comme seuil de
significativité statistique. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel STATA
version 11 (StataCorp, Texas, USA).

3.5 Considérations éthiques

Cette étude a été approuvée par le comité de protection des personnes de 1’hopital Pitié-
Salpétriere. Le comité a écarté la nécessité d’un consentement éclairé des patients pour

I’analyse rétrospective de données cliniques, biologiques et radiologiques.
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4 Résultats

4.1 Caractéristiques de la population

Cent trente cinq patients ont été inclus pour 139 ruptures de MAVc¢ indépendantes (Figure 9).

147 patients admis pour 151
hémorragies sur rupture de MAVc

12 patients perdus de
vue avant 1 an de suivi

135 patients inclus (139 évenements
hémorragiques)

57 patients (60 évenements 78 patients (79 évenements
hémorragiques) avec une hémorragiques) avec une
évolution défavorable (mRS évolution favorable (mRS <
>3 apres plus d’un an) 3 apres plus d’un an)

Figure 9 Diagramme de recrutement

Quatre patients ont été inclus a deux reprises pour deux évenements hémorragiques
indépendants. L’dge moyen a I’admission était de 42 + 14,9 années (de 15 a 73 ans) (Tableau
5). Dans 9 cas (6,5%), I’hémorragie est survenue dans les suites d’une embolisation avec un
délai moyen de 3,3 + 3,3 jours. Vingt-cinq patients sont décédés pendant 1’hospitalisation
(18% des évenements hémorragiques). Deux patients sont décédés pendant le suivi des suites
d’une nouvelle hémorragie intracranienne prise en charge dans un autre centre (a 6 mois et 33
mois de I’événement index). Une patiente est décédée des suites d’une péritonite a 6 mois de
I’événement index. La mortalité globale dans la cohorte était donc de 28 sur 135 patients
(20,1%). Le délai de suivi moyen était de 33 + 24 mois. L’évolution était favorable dans 79
cas (56,8%) et défavorable dans les 60 autres cas (43,2%).
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Tableau 5 Caractéristiques de la population

Moyennes + DS pour les variables
guantitatives et pourcentages pour les
variables qualitatives

Caractéristiques démographiques
Age a l'admission en années (n=139)
Sexe masculin (n=139)

Antécédent de rupture de MAVc (n=138)

mRS avant I'hémorragie (n=139)
0
let2
3a5
Caractéristiques cliniques a I'admission
GCS initial < 5 (n=136)
GCS initial < 13 (n=136)
Scanner cérébral
HIP (n=138)
HIP infratentoriel (n=138)

42 +14,9
72 (51,8%)
20 (14,5%)

113 (81,3%)
23 (16,5%)
3(2,2%)

14 (10,3%)
56 (41,2%)

117 (84,8%)
19 (16,2%)

Déviation de la ligne médiane (>5mm)

(n=137) 48 (35%)
Volume de I'HIP mL (n=135) 41,2 +41
HIP (n=137) 85 (62%)
Hydrocéphalie (n=137) 69 (50,4%)
HSD (n=138) 9 (6,5%)
HSA (n=138) 31 (22,5%)

Evolution (n=139)
mortalité intra-hospitaliére 25 (18%)
Délai de suivi en mois (en excluant les

patients décédés pendant I'hospitalisation) 33+24
mRS a distance <3 79 (56,8%)

mRS a distance > 3 60 (43,2%)

n est le nombre de données disponibles pour chaque variable

4.2 Les facteurs a l'admission associés a une évolution

neurologique défavorable apres rupture de MAVc

L’analyse univariée a montré que les variables suivantes étaient associées a une évolution
neurologique défavorable a long terme : le drainage veineux profond (drainage mixte ou
profond exclusif), le score GCS, 1’élévation de la PA, la déviation de la ligne médiane
(>5mm), un volume d’HIP élevé, I’HIV, I’hydrocéphalie et 1’¢lévation de la glycémie
(Tableau 6).
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OR (IC95%) p
Facteurs démographiques
Age a I'admission 1,02 (0,996-1,04) 0,097
Sexe masculin 1,41 (0,718-2,77) 0,317
Antécédents
HTA 2,37 (0,947-5,92) 0,065
Tabagisme 0,903 (0,4-2,04) 0,806
Diabete 4,11 (0,416-40,5) 0,227
Traitement antihypertenseur 2,15 (0,852-5,44) 0,105
Anticoagulation 1,32 (0,081-21,6) 0,845
Antiagrégation plaquettaire 1,32 (0,081-21,6) 0,845
Connaissance préalable de la MAVc 1,83 (0,887-3,79) 0,102
Antécédent de rupture de MAVc 1,72 (0,663-4,47) 0,265
Antécédent de chirurgie de la MAVc 1,32 (0,081-21,6) 0,845
Antécédent de RS de la MAVc 0,874 (0,141-5,4) 0,884
Antécédent d'embolisation de la MAVc 1,85 (0,809-4,21) 0,145
Antécédents d'embolisations multiples de la MAVc 1,57 (0,566-4,33) 0,388
Rupture compliquant une embolisation 2,35 (0,538-10,2) 0,257
Caractéristiques de la MAVc
Drainage veineux superficiel 0,648 (0,286-1,47) 0,298
Drainage veineux profond 2,59 (1,22-5,5) 0,014
Drainage veineux mixte 2,18 (0,94-5,03) 0,069
Elogquence 0,754 (0,375-1,52) 0,43
Diameétre maximal du nidus en mm 1,01 (0,994-1,03) 0,18
Anévrysmes proximaux ou pédiculaires 2,08 (0,916-4,73) 0,08
Anévrysmes proximaux, pédiculaires ou nidaux 1,48 (0,704-3,13) 0,3
Caractéristiques cliniques
Score GCS< 5 20 (4,44-90,1) <10°
Score GCS < 13 12 (5,31-27,1) <10°
FC 0,966 (0,941-0,991) 0,009
PAS en mmHg 1,02 (1-1,03) 0,016
PAD en mmHg 1,03 (1-1,05) 0,025
PAM en mmHg 1,03 (1-1,05) 0,014
Sp02 % 0,87 (0,747-1,01) 0,074
Température 0,99 (0,927-1,06) 0,765
Scanner cérébral
HIP 0,504 (0,197-1,29) 0,153
HIP infratentoriel 0,846 (0,306-2,34) 0,747
Déviation de la ligne médiane (>5mm) 3,63 (1,74-7,58) 0,001
Volume de I'lCH ml 1,02 (1,01-1,03) 0,001
Volume de I'ICH > 30 ml 1,76 (0,837-3,76) 0,11
Volume de I'lCH > 60 ml 6,85 (2,74-18,4) <102
Volume de I'lCH > 90 ml 7,45 (2,23-32,5) <10°
HIV 6,98 (3,02-16,1) <102
Hydrocéphalie 5,84 (2,75-12,4) <102

Tableau 6 Analyse univariée des facteurs a D’admission prédictifs de I’évolution
neurologique défavorable a long terme
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HSD 0,652 (0,156-2,72) 0,557

HSA 1,34 (0,601-3) 0,472
Biologie

Glycémie, mmol/I 1,35 (1,13-1,62) 0,001

Troponine | > 0.04 pg/L 1,32 (,718-2,42) 0,374

Créatininémie, mg/dL 0,988 (0,971-1,01) 0,203

Inversement, 1’age, la présence d’un HIP sans tenir compte du volume, la localisation
infratentorielle de I’HIP, I’HSA et les HSD n’étaient pas associés dans le mod¢le univarié a

une évolution neurologique a long terme défavorable.

Les variables suivantes ont été incluses dans le modele multivarié : le drainage veineux
profond, 1’état de conscience évalué par le score de Glasgow en 3 catégories (score de
Glasgow a 3 ou 4, de 5 a 12, et de 13 a 15), la PAS > 160 mmHg, la déviation de la ligne
médiane (> 5mm), le volume de I’HIP en 4 catégories (< 30mL, > 30 mL et < 60 mL, > 60mL
et < 90mL, > 90mL), I’'HIV et la glycémie initiale > 8 mmol/L. La régression logistique
multivariée et 1’analyse par pallier ont déterminé que seules les variables suivantes étaient
indépendamment associées a une évolution neurologique défavorable a long terme : 1’état de
conscience évalué par le score de Glasgow en 3 grades (score de Glasgow a 3 ou 4, de 5a 12,
et de 13 a 15), le volume de I’HIP en 4 étapes (< 30mL, > 30 mL et < 60 mL, > 60mL et <
90mL, > 90mL) et I’'HIV (Tableau 7).

Tableau 7 Régression logistique multivariée des criteres a I'admission pour I'évolution
neurologique défavorable a long terme

Analyse multivariée Analyse multivariée par pallier

p OR (1C95%) p p p p OR (1C95%)
Glycémie initiale > 8
mmol/L 0,873 1,1(0,354-3,4)
PAS > 160 mmHg 0,524 1,49 (0,44-5,02) 0,46
Déviation de la ligne
médiane (>5mm) 0,443 1,59 (,484-5,24) 0,45 0,511
Drainage veineux profond 0,18 2,16 (0,7-6,69) 0,18 0,222 0,275
Volume de I'HIP en 4
catégories 0,064 1,62 (0,971-2,72) 0,064 0,046 0,021 0,005 1,84(1,21-2,8)
Score GCS en 3 catégories <107 6,42 (2,645-15,6) <10 <10® <10° <10® 6,5(3,09-13,7)
HIV 0,002 6,58 (1,99-21,7) 0,002 0,001 0,001 <103 7,46 (2,66-21)
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4.3 Développement du score PMAV

Un score simplifié prédictif du pronostic neurologique défavorable a long terme aprées rupture
de MAVCc a été élaboré sur la base des OR de I’analyse logistique multivariée. Le score
combine HIV, état de conscience et volume de I’HIP en une valeur unique de 0 & 11 (Tableau
8).

Tableau 8 Score pronostique MAVc (PMAYV)

Critéres Points

Hémorragie intra-ventriculaire

Oui 4

Non 0
Score GCS

3-4 4

5-12 2

13-15 0
Volume de I'hématome en mL

>90 3

> 60 and <90 2

> 30 and <60 1

<30 0

Les données complétes permettant le calcul du score PMAYV étaient disponibles dans 132 cas
sur 139. L’augmentation de la valeur du score était associée a une augmentation de risque
d’une évolution défavorable (Figure 10). Dans la population de notre étude, les patients avec
un score inférieur a 6 ont eu une évolution défavorable dans 15,9% des cas (13 sur 82), alors
que les patients avec un score supérieur ou égal a 6 ont eu une évolution défavorable dans
86% des cas (43 sur 50). Pour un score supérieur ou égal a 6, la sensibilité et la spécificité
pour la prédiction de 1’évolution neurologique défavorable a long terme sont respectivement
de 76,8% (1C95% [63,6-87]) et 90,8% (IC95% [81,9-96,2]). Pour ce méme seuil, les valeurs
prédictives positive et négative sont respectivement de 86% (1C95% [73,3-94,2]) et 84,1%
(1C95% [74,3-91,3)).
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Figure 10 Le score PMAYV (Pronostique MAVc)
A, distribution des valeurs du score dans la population de 1’étude (n représente le nombre

d’événements hémorragiques). B, La courbe observée (colonnes bleues) et théorique (en rouge) du
pourcentage d’évolution neurologique défavorable a long terme pour les différentes valeurs du score.

4.4 Comparaison du score PMAV avec le score ICH

La comparaison des AROC a montré que le score PMAV (AROC=0,87 ; 1C95% [0,8-0,92])
était supérieur au score ICH (AROC=0,81; 1C95% [0,74-0,88]) pour la prédiction de
I’évolution défavorable (p = 0,009) (Figure 11).
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Figure 11 Comparaison des Aires sous la courbe ROC (receiver operating
characteristic) des scores PMAYV et du score ICH

A, Comparaison des AROC des scores PMAYV et ICH pour la prédiction de la morbi-mortalité a long
terme (MRS > 3 plus d’un an aprés ’admission). B, Comparaison des AROC des scores PMAYV et
ICH pour la prédiction du delta-mRS (différence entre le mRS de suivi et le mRS avant hémorragie).
C, AROC des scores PMAV et ICH pour la prédiction des delta-mRS de 1 & 6. Le score PMAV est
meilleur que le score ICH pour prédire les delta-mRS 3, 4 et 5. D, Largeur de I’'lC95% (différence
entre la borne haute et la borne basse) des AROC du score PMAV et du score ICH pour la prédiction
des différents delta-mRS. * différence significative (p<0,05).

Les AROC des deux scores pour la prédiction de toutes les valeurs de modification du mRS

ont été comparées. Le score PMAV ¢était plus performant pour la prédiction d’une
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modification du mRS entre 3 et 5 (Tableau 9 et Figure 11). Cette différence était en rapport
avec une meilleure précision du score PMAYV, dont témoigne une diminution de la largeur des
IC95% des AROC du score PMAV en comparaison avec le score ICH pour des valeurs de
difféerence de mRS de 3 a5 (Figure 11).

Tableau 9 Aire sous la courbe ROC (receiver operating characteristic) des deux scores
pour la prédiction du delta-mRS

AROC du score PMAV (95% Cl) AROC du score ICH (95% Cl) p
DeltamRS =1 0,781 (0,685-0,878) 0,729 (0,628-0,83) 0,06
Delta mRS =2 0,8 (0,71-0,88) 0,77 (0,68-0,86) 0,25
DeltamRS =3 0,85 (0,78-0,92) 0,79 (0,7-0,87) 0,01
Delta mRS =4 0,88 (0,82-0,94) 0,82 (0,74-0,9) 0,004
DeltamRS =5 0,86 (0,79-0,93) 0,82 (0,72-0,91) 0,047
DeltamRS =6 0,83 (0,74-0,92) 0,8 (0,68-0,91) 0,28

La population de I’étude comportait 4 patients inclus a deux reprises pour deux événements
hémorragiques indépendants. Afin de s’assurer que le score PMAV était valide pour des
patients uniques, les scores PMAYV et ICH ont été comparés apres exclusion des 4 récurrences
hémorragiques. Il persistait 135 patients avec 135 événements hémorragiques. L’évolution
était favorable dans 78 cas (57,8%) et défavorable dans les 57 autres cas (42,2%). La
comparaison des AROC a montré que le score PMAV (AROC=0,87 ; 1C95% [0,8-0,92]) était
supérieur au score ICH (AROC=0,81 ; 1C95% [0,73-0,87]) pour la prédiction de 1I’évolution
défavorable (p = 0,012) (Figure 12A).

Le score ICH a été élabore et validé pour la prédiction de la morbi-mortalité des HIP. Les
scores PMAYV et ICH ont été comparés apres exclusion des cas de rupture de MAVc sans HIP.
Apres exclusion des 21 cas de rupture de MAVCc sans HIP, il persistait 115 patients avec 118
événements hémorragiques. L’évolution était favorable dans 70 cas (59,3%) et défavorable
dans les 48 autres cas (40,7%). La comparaison des AROC a montré que le score PMAV
(AROC=0,9 ; 1C95% [0,82-0,95]) était supérieur au score ICH (AROC=0,83 ; 1C95% [0,75-
0,9]) pour la prédiction de 1’évolution défavorable (p = 0,006) (Figure 12B).

Lorsque les ruptures de MAVCc sans HIP et les récurrences hémorragiques sont exclues, il
persiste 114 patients avec 114 évenements hémorragiques. L’évolution était favorable dans 69

cas (60,5%) et défavorable dans les 45 autres cas (39,5%). La comparaison des AROC a
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montré que le score PMAV (AROC=0,89 ; 1C95% [0,82-0,94]) était supérieur au score ICH
(AROC=0,83 ; 1C95% [0,75-0,9]) pour la prédiction de 1’évolution défavorable (p = 0,009)
(Figure 12C).

PrédictionmRS > 3

PrédictionmRS > 3 Prédiction mRS > 3 Exclusion des ruptures de MAVc
A Exclusion du deuxiéme épisode B Exclusion des ruptures de MAVc C sans hématome et du deuxieme
hémorragique (4 patients) sans hématome épisode hémorragique
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Figure 12 Comparaison des courbes ROC des scores PMAYV et ICH aprés exclusion des
récurrences hémorragiques et des patients sans HIP

A, Comparaison des AROC du score PMAV et du score ICH pour la prédiction de la morbi-mortalité
a long terme (MRS > 3 plus d’un an aprés ’admission) aprés exclusion des récurrences
hémorragiques. B, Comparaison des AROC du score PMAV et du score ICH pour la prédiction de
I’évolution défavorable aprés exclusion des ruptures de MAVc sans HIP. C, Comparaison des AROC
du score PMAV et du score ICH pour la prédiction de 1’évolution défavorable apres exclusion des
ruptures de MAVc sans HIP et des récurrences hémorragiques.

4.5 Validité du score PMAV pour la prédiction de la mortalité

intra-hospitaliere

L’information sur la mortalité intra-hospitaliére était disponible pour 1’ensemble des patients
sources de I’étude. Sur les 147 patients avec 151 événements hémorragiques, 25 patients sont
décédés pendant 1’hospitalisation (mortalité de 16,6%). Les scores PMAV et ICH ont été
calculés pour I’ensemble de la population source lorsque les données étaient complétes. La
comparaison des AROC a montré que le score PMAV (AROC=0,91 ; 1C95% [0,85-0,95])
était supérieur au score ICH (AROC=0,85; IC95% [0,78-0,9]) pour la prédiction de la
mortalité intra-hospitaliére (p = 0,006) (Figure 13A).
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Apreés exclusion des 22 cas de rupture de MAVc sans HIP, la mortalité intra-hospitaliére
observée était de 17,1% (22 cas sur 129). La comparaison des AROC a montré que le score
PMAV (AROC=0,91; 1C95% [0,84-0,95]) était supérieur au score ICH (AROC=0,86;
IC95% [0,79-0,92]) pour la prédiction de la mortalité intra-hospitaliere aprés exclusion des
ruptures de MAVc sans HIP (p = 0,02) (Figure 13B).

Apres exclusion des cas de rupture de MAVc sans HIP et des récurrences hémorragiques, la
mortalité intra-hospitaliere observée était de 16,8% (21 patients sur 125). La comparaison des
AROC a montré que le score PMAV (AROC=0,91 ; 1C95% [0,83-0,95]) était supérieur au
score ICH (AROC=0,85; 1C95% [0,77-0,91]) pour la prédiction de la mortalité intra-
hospitaliere aprés exclusion des ruptures de MAVc sans HIP et des récurrences
hémorragiques (p = 0,017) (Figure 13C).
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Figure 13 Comparaison des courbes ROC des scores PMAYV et ICH pour la prédiction
du risque de déces intra-hospitalier

A, Comparaison des AROC du score PMAYV et du score ICH pour la prédiction de la mortalité intra-
hospitaliere. B, Comparaison des AROC du score PMAV et du score ICH pour la prédiction de la
mortalité intra-hospitaliére aprés exclusion des ruptures de MAVc sans HIP. C, Comparaison des
AROC du score PMAV et du score ICH pour la prédiction de la mortalité intra-hospitaliére apres
exclusion des ruptures de MAVc sans HIP et des récurrences hémorragiques.
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5 Discussion

Le but de cette étude était d’identifier des facteurs individuels a 1’admission prédictifs de
I’évolution neurologique défavorable a long terme apres rupture de MAVCc et de développer
un score pronostique a 1’admission. Le score élaboré a montré sa supériorité par rapport au

score ICH pour la prédiction du risque d’évolution défavorable dans la population de 1’étude.

Les données de la littérature varient quant au pronostic neurologique apres rupture de MAVC.
Dans une série longitudinale historique de 160 patients finlandais avec un suivi moyen de
23,7 années, 23% de la population est décédée des suites directes d’'une hémorragie et 85%
ayant saigné aprés l’inclusion sont décédés ou gardent des séquelles neurologiques
importantes (299). Dans une cohorte rétrospective et prospective de 240 patients australiens
avec un suivi moyen de 10 ans, 24,6% des patients suivis sans intervention sont décédés des
suites d’une hémorragie et 27% des survivants présentaient des séquelles neurologiques
importantes (503). Dans une série rétrospective de 790 patients suivis par 1’organisation de
santé Kaiser Permanent Northern California Health, 33% des patients ayant présenté une
rupture de MAVc souffraient d’un handicap séveére (263). Inversement, plusieurs études
récentes ont retrouvé des taux de morbi-mortalité moindres apreés rupture de MAVc (250,504
506). Dans notre étude, la morbi-mortalité a long terme apres rupture de MAVc était de
43,2%. Ce taux est comparable aux données de 1’étude de la population écossaise SIVMS
(249).

Les scores cliniques améliorent la communication entre soignants et la qualité des études
cliniques. lls fournissent également une base de réflexion pour la prise de décision concernant
les mesures de réanimation agressives. Cependant, leur utilisation en pratique clinique
courante doit étre mise en balance avec le risque de prophétie auto-réalisatrice de mauvaise
évolution. Un score de haut grade peut conduire a des consignes de limitation de soins qui
engendrent une augmentation de mortalité (507,508). Des scores cliniques ont été élaborés
pour des pathologies neurologiques sévéres telles que I’AVC ischémique (score NIHSS
[National Institute of Health Stroke Scale]), le traumatisme cranien (score GCS) et ’'HSA
(scores Hunt et Hess et WFNS [World Federation of Neurological Surgeons scale]). Lors de
I’élaboration du score ICH, des patients avec un HIP secondaire non traumatique ont été
inclus, indiquant que le score était prévu pour la prédiction de I’évolution aprés HIP primaire

et secondaire (499,509). Cependant, 1’étude initiale et les études de validation prospectives et
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externes ont inclus peu de patients avec HIP secondaires ou ont exclus ces patients (499,509—
513). Des tentatives précédentes pour adapter le score ICH a la rupture de MAVc n’ont pas
permis d’améliorer sa performance pronostique (504). Ceci nous a conduits a développer un

score spécifiqguement dedié a la prédiction du pronostic neurologique apres rupture de MAVCc.

Plusieurs facteurs prédictifs de morbi-mortalité aprés rupture de MAVc ont été précedemment
identifiés (250,504-506). Le score GCS est un facteur indépendant prédictif de déces ou
handicap sévere apres rupture de MAVc (249). Le score GCS a été reconnu comme fortement
prédictif de I’évolution aprés HIP et a donc été divisé en 3 catégories dans le score ICH (499).
La force inhérente au score ICH est largement dépendante du score de Glasgow. Nos résultats
confirment ces observations pour les ruptures de MAVc. De fagon plus surprenante, I’HIV est
aussi un facteur fortement prédictif de I’évolution neurologique dans la population de notre
étude. De précédentes études suggeéraient plutét que les HIP étaient associées a la morbi-
mortalité la plus importante aprés rupture de MAVc en comparaison avec I’HIV et I’HSA
(250,506). Contrairement a notre étude, seul I’HIV isolée (sans HIP) étaient catégorisée HIV
dans ces ¢tudes, conduisant a des taux d’HIV rapportés de 14-16% apres rupture de MAVc
(250,506). Nous avons considéré toutes les formes d’HIV aprés rupture de MAVc, qu’elles
soient liées a un HIP ou non. Ceci conduit a un taux d’HIV apres rupture de MAVc de 62%
dans la population de 1’étude. Ces chiffres sont comparables aux taux rapportés par Gross et
al. qui analysaient spécifiquement I’HIV, I’hydrocéphalie et le taux de dérivation ventriculaire
permanent apres rupture de MAVc (268). Contrairement a des publications précédentes, la
localisation infratentorielle des HIP n’¢était pas associée a une évolution défavorable dans la
population de I’étude (514). Ceci pourrait refléter la faible incidence des HIP infratentoriels
dans notre série (16,2% des HIP). Nous n’avons pas non plus constaté d’effet de 1’age sur
I’évolution. Ceci pourrait s’expliquer par le faible nombre de patients aux ages extrémes de la
vie dans la population de 1’¢tude. On note néanmoins que ’effet de 1’age sur le pronostic
neurologique apres rupture de MAVc est controversé (250,505,515). Sur la base des facteurs
identifiés, nous avons élaboré un score prédictif de I’évolution neurologique défavorable
apres rupture de MAVc. Ce score était plus fiable que le score ICH pour prédire 1’évolution

neurologique a long terme dans la population de 1’étude.

Les limites principales de ce travail sont le caractére retrospectif avec un risque inhérent de
biais et I’absence de cohorte externe de validation. Le biais de recrutement limite également

cette étude monocentrique réalisée dans un centre tertiaire spécialisé, ce qui influence
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potentiellement la démographie et les caractéristiques cliniques des patients inclus (291). Seul
des cohortes externes et prospectives et des études épidémiologiques de populations
permettront une validation de la capacité du score proposé a prédire le risque d’évolution
neurologique défavorable aprés rupture de MAVc. L’étude est également limitée par le choix
de I’évolution neurologique a long terme comme critére de jugement principal puisque ce
critére de jugement était indisponible dans 12 cas sur 151 dans la population source. 1l semble
cependant que I’évolution neurologique a long terme soit le critére le plus pertinent
cliniguement puisqu’une partie non négligeable des patients souffrant d’HIP s’améliore
pendant la premiére année aprés 1’évenement (509). Il est certain que le score devra étre
validé pour différents critéres de jugement comme I’état fonctionnel a la sortie
d’hospitalisation aprés rupture de MAVc. Le score proposé a par ailleurs déemontré sa
supériorité sur le score ICH pour la prédiction du risque de mortalité intra-hospitaliere apres
rupture de MAVc dans la population de 1’étude. Le score ICH est dédié a la stratification des
patients avec un HIP primaire ou secondaire. Une partie des patients avec une rupture de
MAVc¢ ne présentent pas d’HIP. Néanmoins, le score PMAYV restait supérieur au score ICH
pour la prédiction de la mortalité intra-hospitali¢re et 1’évolution neurologique défavorable a
long terme y compris aprés exclusion des patients sans HIP. Nous avons choisi d’étudier
I’impact d’événements hémorragiques individuels, conduisant a des inclusions multiples de
plusieurs patients du fait du risque de récidive hémorragique apres rupture de MAVc. Le
score propose était toujours supérieur au score ICH pour la prédiction de la mortalité intra-
hospitaliére et de 1’évolution neurologique a long terme aprés exclusion des récurrences
hémorragiques. 1l pourrait également étre intéressant de tester le score pour d’autres causes
d’hémorragie intracranienne secondaire du sujet jeune tel que les fistules durales artério-
veineuses et les cavernomes. Par ailleurs, cette étude portait sur les facteurs prédictifs a
I’admission. D’autres facteurs liés a 1’évolution pendant 1’hospitalisation pourraient étre
impliqués dans le pronostic neurologique a long terme tel que la récidive hémorragique
précoce, la survenue d’ischémies cérébrales retardées, I’hydrocéphalie et les interventions
thérapeutiques. Ces différents facteurs feront 1’objet d’analyses secondaires a partir de la base

de données de cette étude.
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6 Perspectives

Ce travail préliminaire pourra étre prolongé de différentes facons. Il pourrait étre intéressant
de valider le score propose dans une cohorte extérieure mono ou multicentrique de patients
pris en charge pour une rupture de MAVCc. Plusieurs autres critéres de jugement pourront étre
testés parmi lesquels la prédiction de la mortalité intra-hospitalié¢re, 1’état neurologique a la
sortie avec le score NIHSS par exemple et le handicap a long terme évalué par d’autres
marqueurs tel I’indice de « Karnofsky » ou le « Glasgow outcome scale ». Le score pourrait
étre testé pour d’autres causes d’hémorragie intracranienne du sujet jeune telles que les

fistules durales ou les cavernomes.

Le score mRS est un indicateur grossier de handicap. Il peut méconnaitre des tableaux
cliniques séveres en absence de déficit moteur, visuel ou verbal. A titre d’exemple, un
syndrome frontal secondaire a un HIP ou un syndrome anxio-dépressif secondaire a une HSA
peuvent avoir des conséquences majeures sur la vie personnelle et professionnelle sans
entrainer de déficit sévere selon les criteres du score mRS. Dans cette optique, une partie des
patients de cette étude sera prochainement vue en consultation d’évaluation
neuropsychologique. A I’avenir, il pourrait étre judicieux d’évaluer 1’état neuropsychologique
de tous les patients a distance d’une rupture de MAVc tel que cela a pu étre proposé pour les

traumatismes craniens et les ruptures d’anévrysmes.

Plusieurs pistes de recherche restent a explorer a partir de la base de données construite pour
ce travail. L’hémorragie intraventriculaire apparait comme un facteur majeur du pronostic
apres rupture de MAVc. A ce titre, nous envisageons de comparer différents scores de
quantification de I’HIV dans la rupture de MAVc. L’intérét du dosage sérique de la protéine
S100, déja évalué dans les HSA sur rupture d’anévrysme, pourrait faire 1’objet d’un travail
spécifique. Les facteurs prédictifs du resaignement précoce et tardif aprés rupture de MAVc
devront étre analysés en vue d’identifier les patients candidats & un traitement précoce apres
rupture de MAVc. Par ailleurs, plusieurs analyses secondaires sont a envisager a partir de la
base de données comme 1’étude du « spot sign » dans les HIP secondaires a une rupture de

MAVc ou I'intérét de I’IRM pronostique chez les patients a la phase aigué€ de ’hémorragie.
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7 Conclusions

Au vu des résultats de ce travail, la rupture apparait comme un évenement grave dans
I’histoire naturelle des MAVc, grevé d’une morbi-mortalité de plus de 40%. Les facteurs
associes dans la population de 1’étude a une évolution neurologique défavorable aprés rupture
de MAVc sont I’hémorragie intra-ventriculaire, 1’état de conscience évalué par le score GCS
et le volume de I’hématome cérébral. Ces différents éléments ont été combinés pour élaborer
un score a 1’admission, prédictif de 1’évolution défavorable aprés rupture de MAVc. Ce score
apparait supérieur au score ICH dans ce contexte, tant pour la prédiction de la mortalité intra-

hospitaliére que 1’évolution neurologique défavorable a long terme.
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ELABORATION D’UN SCORE RADIO-CLINIQUE PREDICTIF DE
L’EVOLUTION NEUROLOGIQUE APRES RUPTURE DE
MALFORMATION ARTERIO-VEINEUSE CEREBRALE

Résumé

Contexte et Objectif : Les malformations artério-veineuses cérébrales (MAVc) sont une des principales causes
d’hémorragie intracranienne du sujet jeune. L’objectif de ce travail était d’élaborer un score prédictif de
I'évolution neurologique apres rupture de MAVC.

Matériels et Méthodes : 135 patients avec 139 ruptures de MAVCc ont été inclus. Les facteurs prédictifs d’une
évolution neurologique défavorable & long terme (score de Rankin modifié [mMRS] > 3 plus d’un an aprés
I’admission) ont été identifiés. Un score stratifiant les patients en fonction du risque d’évolution défavorable a
été développé et comparé au score ICH (Intracerebral Hemorrhage) pour la prédiction de 1’évolution
neurologique défavorable a long terme et le delta-mRS (différence entre le mRS de suivi et le mRS avant
I’hémorragie). Le score a également été comparé au score ICH pour la prédiction de la mortalité intra-
hospitaliere.

Résultats : L’analyse multivariée a montré que 1’état de conscience (odd ratio [OR] 6,5; intervalle de confiance
(1C)95% [3,09-13,7], p<10®), le volume de I’hématome (OR 1,84; IC95% [1,21-2,8], p=0,005) et I’hémorragie
intra-ventriculaire (OR 7,46; 1C95% [2,66-21], p<10®) étaient des facteurs indépendants associés & une
évolution défavorable. Un score simplifié en 12 points (de 0 a 11) dédié a la rupture de MAVCc a été élaboré en
combinant ces critéres. Le score prédisait mieux 1’évolution défavorable (p=0,009) que le score ICH. Le score
prédisait également mieux le delta mRS et la mortalité intra-hospitaliére.

Conclusion : Nous proposons un score a l'admission dédié a la stratification des patients en fonction du risque
d'évolution défavorable aprés rupture de MAVC.

MOTS CLES : Malformations Artério-veineuses ; Hémorragie Intracranienne ; Pronostic ; Score ; Accidents
Vasculaires Cérébraux.

A RADIO-CLINICAL SCALE TO PREDICT LONG-TERM OUTCOME
AFTER BRAIN ARTERIOVENOUS MALFORMATION RUPTURE

Abstract

Background and Purpose: Brain arteriovenous malformations (BAVMs) are a leading cause of intracranial
hemorrhage in young adults. We aimed to design a scale predictive of neurological outcome after BAVM
rupture.

Materials and Methods: 135 patients with 139 BAVM rupture events were included. Independent predictors of
long-term poor outcome (modified Rankin scale [MRS] > 3 more than one year after admission) were identified.
A risk stratification scale was developed and compared to the intracerebral hemorrhage (ICH) score to predict
poor outcome and delta-mRS (difference between follow-up and baseline pre-hemorrhage mRS). The score was
also compared to the ICH score for prediction of in-hospital mortality.

Results: Multivariate logistic regression analysis determined that consciousness level (odd ratio [OR] 6.5, 95%
confidence interval (Cl) [3.09-13.7], P-value<10®), hematoma volume (OR 1.84, 95%CI [1.21-2.8], P-
value=0.005) and intraventricular hemorrhage (OR 7.46, 95%CI [2.66-21], P-value<10®) were independently
associated with poor outcome. A 12-scale (0 to 11) simplified score for ruptured BAVM prognostication was
constructed combining these criteria. This new score was a stronger predictor of long-term poor outcome (P-
value=0.009). The score was also a stronger predictor of delta-mRS and in-hospital mortality.

Conclusion: We propose a new admission score (the Ruptured AVM Prognostic Score [RAPS]) dedicated to
stratifying the risk of poor long-term outcome after BAVM rupture.

KEY WORDS: Arteriovenous Malformations; Intracranial Hemorrhage; Prognosis; Score; Stroke.
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