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Efficacité et morbi-mortalité de la radio-chirurgie dans le traitement des 

MAV cérébrales non rompues ⩽ 5 cc éligibles selon ARUBA:                                                      

étude une cohorte de 249 patients 

 

RESUME 

 

OBJECTIF : Selon ARUBA, le traitement conservateur des malformations artério-

veineuses cérébrales (MAV) non rompues serait supérieur à tout type d’intervention. 

Notre objectif est d'évaluer l’efficacité et les effets secondaire de la radiochirurgie 

stéréotaxique (RCS) chez les patients porteurs de MAV répondant aux critères 

d’inclusion selon ARUBA. 

 

MATERIELS ET METHODES : Nous avons évalué la morbi-mortalité à moyen terme 

des MAV cérébrales naïves non rompues avec un volume ⩽ 5 cc et éligibles selon 

l’étude ARUBA après traitement par Gamma-Knife (GKRS) et avec un suivi minimum 

de 3 ans. 

 

RESULTATS : 
De 1992 à 2014, 249 patients répondaient à nos critères d'inclusion. L'âge médian 

était de 36 ans (18-78). Le volume médian du nidus traité était de 1,3 cm3 (0,4-5) et 

63% des MAV étaient situés dans des zones éloquentes (n=157). Pour la plupart des 

MAV, le RBAS était entre 1-1,8 (76%) (n=190), le grade de Spetzler-Martin entre II-III 

(73%) (n=180), le VBAS était évalué ≤1 point pour 75% des patients (n=187). 

Le taux global d'oblitération des MAV était de 77,1% après au moins 3 GKRS. Après 

1 GKRS, le taux d'oblitération était de 67% et 73,5% après 2 GKRS. La dose moyenne 

à la marge était de 24 Gy (15-25) et le suivi moyen de 45,04 mois (36-205,28). Le taux 

de saignement jusqu’au dernier suivi était de 3.2% (n=8) correspondant à un taux 

annuel de 1.03%. Le taux de changements induits par les radiations (CIR) 

symptomatiques permanents était de 2% (n=5), parmi lesquels 4 patients ont présenté 

une majoration de la manifestation épileptique initiale et 1 patient a présenté une 

apparition de déficit neurologique (2.1%). Aucun patient ne présentait de radionécrose 

ni de kyste radio-induit lors du dernier suivi. 



 

CONCLUSION : 
Nos résultats ne confirment pas les conclusions d’ARUBA. L’association du taux très 

faible de toxicité post-GKRS associé au taux d'occlusion élevé orienterait en faveur 

d’une stratégie initiale par GKRS pour les petites MAV non rompues. 

  



ABBREVIATION 

 

HR : Hazard Ratio 

IC : Intervalle de confiance (95%) 

MAV : Malformation artérioveineuse 

FAVd : Fistule artério-veineuse durale 

MAVG : Malformation anévrysmale de la veine de Galien 

AVD : Anomalie veineuse de développement 

RCS : Radiochirurgie stéréotaxique 

GKRS : Radiochirurgie Gamma Knife 

EVOH : Éthylène Vinyl Alcool 

CIR : Changement induit par les radiations 

SM : Spetzler-Martin 

RBAS : Radiosurgery Brain AVM score 

VBAS : Virginia Brain AVM scale 

TDM : Tomodensitométrie 

IRM : Imagerie par résonance magnétique 

DSA : Digital subtraction arteriography 

PACS : Picture Archiving and Communication System 

Gy : Gray 

Cm3 : centimètre cube 

Mm : millimètre 
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MANUSCRIPT 

 

I. MALFORMATION ARTERIO-VEINEUSE 

 

1. Historique et caractéristiques 

 

Les malformations artério-veineuses cérébrales (MAV) ont initialement été décrites en 

Égypte antique en 1500 avant Jésus-Christ (1)(2). Pour sa part, Virchow décrit en 1863 

l’ « angioma racemosum arteriale ». Puis en 1895 Steinhal les a rapportées sous le 

terme de « varix aneurysmaticus » et Isenschmitt en 1912 parle de « 

pankenaneurysma » (3).  

 

C’est en 1928 que Cushing et Baily ont permis de différencier les MAV des autres 

malformations vasculaires intra-crâniennes (4), à savoir les fistules artério-veineuses 

durales (FAVd), les malformations anévrysmales de la veine de Galien (MAVG), les 

anomalies veineuses de développement (AVD), les cavernomes, les sinus pericranii 

et les télangiectasies. 

 

Les MAV consistent en une anastomose vasculaire anormale à type de réseau de 

vaisseau dysplasique appelé nidus, entre les artères piales (et/ou durales) et les 

veines du cerveau réalisant alors un court-circuit à haute pression dans la 

malformation et dans les veines de drainage (5). Ce nidus est constitué de fistule 

artériolo-veinulaire sans interface capillaire (6) entraînant alors une diminution des 

résistances d’aval et une artérialisation du système veineux de drainage. Ce circuit 

anormal circulant à haut débit présente un risque de rupture et donc d’hémorragie 

cérébrale. 

 

Le nidus présente une localisation piale ou intra-parenchymateuse et est alors 

constitué de tissu glial et de vaisseau dysplasique, de veines artérialisées à caractère 

embryonnaire ou encore de vaisseaux ambiguës aux propriétés artérielles et 

veineuses (7)(8)(9). 

 



Les FAVd sont différentes des MAV par leur absence de nidus et une alimentation par 

les artères durales exclusivement(10). 

 

2. Étiologie supposée 

 

A. Une maladie dynamique ? 

 

L’origine des MAV a été longuement étudiée, certaines études ont notamment émis 

des hypothèses concernant un dysfonctionnement de la formation du réseau 

vasculaire durant le stade embryonnaire (11), le stade fœtal (12) ou encore durant les 

premiers mois de vie ex-utero (13). 

 

Toutefois, le développement de l’imagerie anté-natale n’a rapporté que très peu de 

cas de MAV. En effet, moins d’une dizaine de diagnostic anténatal de MAV in utero 

ont été rapportées(13)(14)(15). 

 

Cela laisserait penser que les MAV se développent surtout après la naissance, ou 

encore que le shunt artériolo-veinulaire pathologique in-utero présente une taille si 

petite qu’elle serait alors non détectables par les modalités d’imagerie actuelles (16). 

De plus, des cas de MAV de novo, c’est-à-dire nouvellement apparu (par rapport à un 

examen d’imagerie cérébrale antérieur sans MAV visualisée) ont été décrits (17). En 

effet, la sollicitation de plus en plus importante de l’IRM dans la pratique courante et 

notamment pour l’exploration de symptômes neurologiques aspécifiques (céphalées, 

vertiges, acouphènes) a permis de mettre en évidence ce phénomène.  

 

Les MAV seraient ainsi des entités dynamiques et non figées (18) avec un véritable 

potentiel de remodelage expliquant les cas rapportés de croissance spontanée 

(19)(20)(21) ou de régression spontanée évalué chez 1% des cas environ (22)(23)(24). 

Cette oblitération favorable serait médiée par un nombre restreint d’afférences 

artérielles, un nidus de petite taille, une veine de drainage unique et une présentation 

hémorragique (25)(26). 

Hashimoto et al. (27) ont en 2001 évalués que 50% des MAV présentent une 

progression contre 10% de régression sur un suivi moyen de suivi de 8 ans.  



Ainsi, ce processus dynamique pourrait être médié par des facteurs intrinsèques 

(génétiques) (28) ainsi que par des facteurs extrinsèques (ischémique, infectieux, 

hémorragique, traumatique)(29). 

 

B. Forme familiale 

 

Les formes familiales de MAV sont très rares et sont majoritairement représentées par 

les porteurs de la maladie de Rendu-Osler-Weber ou encore appelée Telangiectasie 

Hémorragique Héréditaire (30). En effet, la MAV comme on l’entend dans la pratique 

quotidienne, ne concerne que des cas sporadiques (31). Van Beijnum et al. ont en 

2014, démontrés l’absence de « risque familial » d’être atteint d’une MAV en étudiant 

les parentés au premier degré de 682 patients porteur de MAV (32). 

 

Kim (33), Rangel-Castilla (34) et Komiyama (35) ont évoqués une origine génétique 

des MAV sporadique favorisant un terrain néo-angiogénique. L’hypothèse génétique 

de Réponse Lésionnelle consiste en deux « accidents », à savoir la perte d’un allèle 

héritable (gène Endogline ENG, gène Récepteur Activine Like-Kinase 1, gène SMAD4) 

puis la perte d’hétérozygotie qui favoriseraient alors une néo-angiogenèse lors du 

troisième « accident » (traumatique, infectieux, ischémique...). 

 

3. Épidémiologie 

 

A. Prévalence 

 

D’une part, les MAV représentent une pathologie rare et d’autre part le caractère 

souvent asymptomatique de la pathologie rendent une estimation de sa prévalence et 

de son incidence difficiles à estimer (36)(37).  

Certains auteurs ont initialement étudié les MAV symptomatiques et ont mis en 

évidence une prévalence entre 0,06 et 0,5% (38)(39)(40) soit entre 60 et 500 pour 

100 000 personnes.  

 

Berman et al. ont en 2000 (37) compilés des données autopsiques, des données de 

la « Cooperative Study of Intracranial Aneurysms and Subarachnoid Hemorrhage », 



ainsi que des bases de données issues d’autres grandes cohortes et ont estimé la 

prévalence des MAV symptomatiques dans la population générale à 10 pour 100 000 

personnes par an (IC95% : 0,57-1,30/100 000 personnes-années) soit 0,01%. 

Al-Shahi et al. ont évalué une prévalence des MAV asymptomatiques entre 15 et 18 

pour 100 000 personnes (41). 

 

B. Incidence 

 

Stapf et al. ont en 2003 étudiés l’incidence des MAV rompues et non rompues (42). Ils 

ont eu recours à un programme de surveillance de la population des îles de New York 

(Manhattan, Staten Island et Long Island). Les 19 principaux hôpitaux de la région ont 

ainsi étudié 95% des 9 429 541 habitants de la région lors du recensement de 2000. 

L'étude avait alors prospectivement enregistré de nouveaux cas de MAV dans la 

population avec une présentation à la fois hémorragique et non hémorragique. Les 

résultats suggéraient une incidence de 1,34 pour 100 000 et une incidence de rupture 

hémorragique initiale de 0,51 pour 100 000.  

 

Une cohorte nationale prospective écossaise (43) portant sur une population adulte (> 

16 ans) décrivait une incidence de découverte de 1,1 pour 100 000/an.  

 

4. Caractéristiques des patients 

 

Le sex-ratio des porteurs de MAV est de 1 avec un âge moyen lors du diagnostic de 

30 ans (44). 

 

5. Mode de présentation 

 

A. Hémorragie et morbi-mortalité 

 

Abecassis et al. ont dans une méta-analyse de 2014 (45) mis en évidence une 

incidence de MAV variant entre 1,12-1,42 pour 100 000/an avec parmi ceux-ci un taux 

de première hémorragie variant de 32 à 68% représentant alors un taux annuel de 

manifestation hémorragique allant de 2,10 à 4,12%. 



L'histoire naturelle des MAV doit être prise en considération dans la prise de décision 

thérapeutique. Entre les différentes modalités thérapeutiques disponibles : 

surveillance médicale, microchirurgie, embolisation ou radiochirurgie, le taux annuel 

de saignement associé aux différents facteur de risque de saignement doit être évalué 

(drainage veineux exclusivement profond, présence d'une sténose veineuse, présence 

d'un anévrisme intranidal). Après rupture d’une MAV, le taux de morbidité est estimé 

entre 30-50% et le taux de mortalité entre 10-20% (46)(47)(48). 

 

B. Épilepsie 

 

Le mode de révélation des MAV par épilepsie (formes généralisées et partielles 

confondues) a été estimé à une fréquence variant entre 20 et 45% (49)(50). Le risque 

d’épilepsie à 5 ans chez un patient porteur d’une MAV de découverte fortuite a été 

estimé à 8% (43). 

 

Une étude prospective italienne sur 10 ans a montré un taux de crise d’épilepsie de 

30,7% dans une population de MAV. Les crises d’épilepsies étaient favorisées par une 

topographie superficielle et par une localisation temporale ou frontale de la MAV 

(51)(52). 

 

En 2012, Josephson et al. ont démontré sur un suivi de 5 ans, que la prise en charge 

(interventionnelle ou l’abstention thérapeutique) n’avait aucune répercussion sur la 

survenue de crise d’épilepsie chez les porteurs de MAV (53). 

 

C. Céphalées 

 

Les céphalées (occasionnelles, migraine atypique et céphalées récurrentes 

confondues) ne sont pas spécifiques (54)(55) des MAV, toutefois de multiples études 

se sont évertuées à étudier la fréquence de céphalées révélatrices de MAV. Parmi 

celles-ci, Hofmeister et al. ont en 2000 observés 14% de céphalées chez 1289 

porteurs de MAV (56). D’autres études travaillant sur des bases de données plus ou 

moins importantes retrouvaient des taux très variables allant de 0,08%(40) à 79%(57). 

 



D. Déficit neurologique 

 

Des déficits neurologiques focaux peuvent également être des signes cliniques 
révélateurs de MAV. En 2009, Choi et al. ont estimé la fréquence de ces déficits 
neurologiques focaux à 7% sur une population de 735 MAV non rompues (58). Kim et 
al. ont en 2011, tenté d’expliquer ces anomalies par un phénomène de « vol » 
vasculaire à travers une étude de 18 cas ayant bénéficiés de scanner de perfusion 
(59).  

E. Asymptomatique 

 

Al-Shahi et al. ont dans une revue de la littérature estimés que 15% des MAV étaient 
asymptomatiques (60). 

 

6. Classification 

 

A. Score prédictif chirurgical 

 

De multiples auteurs ont mis en place des échelles afin de prédire au mieux les risques 

de morbi-mortalité en fonction de la modalité de traitement de la MAV. Spetzler et 

Martin ont en 1986, proposé un système de classification chirurgicale en fonction de 

la taille du nidus, du drainage veineux et d’une localisation en situation éloquente (61) 

(Figure 1). 

 



 
Figure 1 : Classification chirurgicale de Spetzler-Martin (SM) 
 

Dans la pratique quotidienne des neurochirurgiens et des neuro-radiologues, ce score 

de Spetzler-Martin est devenu un standard. Toutefois, ce score est en réalité un score 

de prédiction de morbi-mortalité à la suite d’un traitement neurochirurgical. Plus le 

grade Spetzler–Martin est élevé, plus le risque de morbi-mortalité après micro-

chirurgie est élevé, ainsi pour un score <3 le risque hémorragique est <3%, avec un 

score à 4-5 le risque hémorragique est d’environ 20%.  



La taille du nidus est un critère important dans la prise en charge chirurgicale. Plus un 

nidus est grand, plus le nombre d’afférences artérielles et le vol vasculaire est 

important. Une zone éloquente correspond à une zone fonctionnelle : cortex sensitivo-

moteur, aires visuelles ou du langage, thalamus, hypothalamus, capsule interne, tronc 

cérébral, pédoncules cérébelleux et noyaux cérébelleux. Enfin, le drainage veineux 

est considéré comme profond si tout ou partie des veines efférentes de la MAV 

s’abouchent dans des veines profondes (veine cérébrale interne, veine basale, veine 

précentrale cérébelleuse). A l’étage infra-tentoriel, seules les veines cérébelleuses 

hémisphériques qui s’abouchent directement dans le sinus droit ou transverse sont 

considérées comme superficielles. 

 
Spears et al ont en 2006, élaboré un nouveau score dit de Toronto, prédictif des 

complications à type de déficit neurologique après chirurgie de MAV basé sur 

l’évaluation de 3 critères (zone éloquente, nidus diffus, drainage veineux profond) 

côtés sur une échelle à 9 points. Ainsi, la probabilité d’avoir un déficit neurologique 

après micro-chirurgie est estimé selon l’échelle suivante : risque faible (0–2 points) 

1.8%, risque modéré (3–5 points) 17.4%, risque élevé (6–7 points) 31.6%, risque très 

élevé (>7 points) 52.9% (62). En observant les courbes ROC, ce score de Toronto 

présente une meilleure valeur prédictive que le score de Spetzler–Martin modifié, 

toutefois dans la pratique courante celui-ci est bien moins utilisé. 

 

En 2010, Lawton et al. (63) ont mis au point un nouveau score, venant compléter le 

score de SM existant avec comme intérêt de prendre en compte l’âge du patient, les 

antécédents de rupture, une étude de l’angioarchitecture (nidus compacte ou non). Le 

score combiné SM-Lawton a été validé dans une cohorte multicentrique en 2005 

totalisant 1009 MAV opérées et a démontré sa supériorité par rapport au score de SM 

seul (64). D’après les auteurs de cette étude, un score combiné > 6 constitue la limite 

d’opérabilité des MAV, avec un risque de complication de 39 à 63%, contre 0 à 24% 

pour un score < 6.  

 

En 2011, Spetzler et Ponce ont suggéré une simplification du grade de Spetzler–Martin 

(SM) avec mise en évidence de 3 stades, en combinant les grades I et II et les grades 

IV et V, respectivement en grade A et C. Les lésions de grade III représentant alors le 



grade B. Ce regroupement et cette simplification était basé sur des pronostics post-

opératoires similaires afin de faciliter les prises en charges (65). 

 

B. Score prédictif radiochirurgical 

 

Les facteurs et les variables déterminant le pronostique des procédures de 

radiochirurgie dans le traitement des MAV intracrâniennes diffèrent de ceux impliqués 

dans la résection microchirurgicale, ainsi des systèmes de classification de MAV pris 

en charge par modalité radiochirurgicale ont vu le jour. En 2002, le score RBAS 

(radiosurgery-based AVM score) (66) a été introduit suite à une collaboration entre 

l'Université de Pittsburgh et la Mayo Clinic. S’en est suivi l’apparition d’études 

permettant de valider son application aux MAV dans divers endroits (tronc cérébral et 

autres structures profondes) (67)(68)(69)(70), ainsi qu'avec différentes techniques de 

radiochirurgie (Gamma-Knife, Linac et CyberKnife) (71)(72)(73)(74)(75)(76). 

L'évolution de l'échelle de notation du RBAS reflète une tendance à la simplification, 

puisque l'échelle originale de radiochirurgie de Pittsburgh publié en 1997 (77) prenait 

en compte le volume du nidus, l'âge du patient, la localisation, les antécédents 

d'embolisation et le nombre de veines de drainage. De façon plus récente, les 

modifications de l'échelle RBAS tendent à une simplification, avec un score basé sur 

la localisation, le volume du nidus et l'âge du patient (78).  

 

Figure 2 : Formule du calcul du score RBAS pour une MAV 

Pollock et Flickinger (score RBAS) (78) ont donc mis au point un système de 

classification simplifié et fiable de la radiochirurgie des MAV fondé sur le volume du 

nidus, l'âge du patient et l'emplacement de la MAV afin de prédire les taux d'oblitération 

et les résultats défavorables (hémorragie). Plus le score RBAS est élevé et moins le 



pronostic est favorable après radiochirurgie (RBAS <1 = 74% / RBAS 1-1.8 = 64% / 

RBAS 1.8-<2.5 = 50% / RBAS >=2.5 = 11%) (74). 

 

L’échelle Virginia Radiosurgery AVM Scale (VBAS) (79) correspond à une échelle de 

1 à 4 points et permettrait l’évaluation pronostique d’une issue favorable (MAV 

occluses, pas de saignement au cours du suivi, pas de symptomatologie neurologique 

permanente) après traitement par Gamma-Knife d’une MAV : 

- 1 point pour un volume de MAV de 2 à 4 cm3,  

- 1 point pour une localisation éloquente de la MAV, 

- 1 point pour des antécédents d’hémorragie,  

- 2 points pour un volume de MAV supérieur à 4 cm3.  

Selon cette échelle : 

- Score de 0 à 1 point : 80% de résultats favorables après GKRS,  

- Score de 2 points : 70% de résultats favorables après GKRS, 

- Score de 3 à 4 : 45% de résultats favorables GKRS. 

 

C. Score prédictif radiologique 

 

L'échelle de classification des MAV la plus récente a été publiée en 2015 (80), cette 

dernière concernait les MAV traitée par voie endovasculaire. Dumont et al. ont conçu 

un score dit de Buffalo qu’ils ont appliqué de façon rétrospective à 50 patients traités 

par embolisation. Ils ont alors comparé la prédiction de la complication après 

embolisation à la prédiction observée avec le score de Spetzler-Martin. Le score de 

Buffalo tient compte du nombre de pédicules artériels, du diamètre du pédicule artériel 

et de l'éloquence du cortex voisin. Les résultats de cette étude rétrospective initiale 

ont montré une corrélation supérieure de l'incidence des complications par rapport à 

l'échelle de Spetzler-Martin pour ce sous-groupe particulier de patients.  

 

7. Facteurs de risque de rupture d’une MAV 

 

Les hémorragies intracérébrales représentent 20% des accidents vasculaires 

cérébraux (AVC).  

 



Pour évaluer le taux de MAV parmi ces 20%, plusieurs méta-analyses se sont attelées 

à étudier les taux de rupture de MAV. En 2013, Gross et al. (81) évaluent un taux 

annuel d'hémorragie à 2,2% (IC 95% 1,7-2,7%) pour les MAV non rompues et à 4,5% 

(IC 95% 3,7-5,5%) pour les MAV rompues. En 2014, Abecassis et al. (45) concluent 

que 38% à 68% des nouveaux cas (1,12-1,42 pour 100 000 personnes) de MAV sont 

découvertes sur des épisodes hémorragiques. Les taux annuels globaux d'hémorragie 

chez les patients atteints de MAV non traités se situent alors entre 2,10% et 4,12%. 

 

La manifestation hémorragique des MAV étant la principale cause de morbi-mortalité 

de cette pathologie, une évaluation de son taux de rupture et des facteurs de risques 

de saignement reste alors un enjeu primordial et présente toujours des zones d’ombre. 

L’étude de l’origine ethnique décrit un plus grand risque de rupture dans les 

populations hispaniques et caucasienne, au contraire des populations afro-américaine 

et asiatique. Le tabagisme actif et l’hypertension artérielle ne semblent pas influencer 

le risque de rupture des MAV de façon significative (82).  

 

Une méta-analyse de 2013 (81) regroupant 3923 patients et 18 423 patients-années 

met en évidence qu’un antécédent de rupture (HR 3.2, IC à 95% 2.1-4.3), une 

localisation profonde du nidus (HR 2.4, IC à 95% 1.4-3.4), un drainage veineux profond 

exclusif (HR 2.4, IC à 95% 1.1-3.8) et des anévrismes associés (HR 1,8, IC 95% 1,6-

2,0) sont des facteurs de risque de rupture statistiquement significatifs. Le drainage 

veineux profond (HR 1,3, IC 95% 0,9-1,75) et le sexe féminin (HR 1,4, IC 95% 0,6-2,1) 

ont montrés une tendance vers un risque accru d'hémorragie mais restant toutefois 

non statistiquement significatif. La petite taille des nidus de MAV et l'âge avancé des 

patients ne constituent pas non plus des facteurs de risque significatif de rupture. 

En 2006, Stapf et al.(46) évaluent un antécédent de rupture (HR 5,38, IC 95% 2,64-

10,96), une localisation cérébrale profonde (HR 3,25, IC 95% 1,30-8,16) et un drainage 

veineux profond exclusif (HR 3,25, IC 95% 1,01-5,67) comme les 3 principaux facteurs 

prédictifs indépendants de rupture, en revanche il retient l’augmentation de l’âge 

comme significatif (HR 1,05, IC 95% 1,03-1,08) et la présence d’anévrisme intra-nidal 

comme non significatif (p=0,06) 

 

Les anomalies sur le drainage veineux (sténoses, occlusions, ectasies) restent 

également débattues avec notamment des études n’ayant pas établit d’association 



significative avec le risque hémorragique (83)(84)(85). En 1992, Miyasaki et al. (86) 

ont chez 108 patients, mis en évidence une association significative avec le risque 

hémorragique et un drainage veineux altéré (sténose ou occlusion) (taux 

hémorragique de 94% chez 18 patients) ou encore avec un drainage veineux profond 

exclusif (taux hémorragique de 94% chez 32 patients). 

La taille du nidus reste un sujet encore débattu et incertain. En 1983, Graf et al.(87) 

ont observé un taux d'hémorragie beaucoup plus élevé dans les petites lésions (<3cm) 

par rapport aux grands nidus (>3cm) (10% vs 2%). En 1996, Brown et al. n’ont pas 

trouvés de relation statistiquement significative entre la taille du nidus et le risque 

hémorragique. En 2008, Hernesniemi et al. (88) ont mis en évidence que les nidus de 

grande taille (> 5 cm de diamètre) présentaient un risque relatif plus important 

d'environ 3 à 3,5 fois de rupture comparativement aux MAV inférieures à 2,5 cm.  

Ainsi on retiendra les facteurs de risques établis pas Hernesniemi en 2008, à savoir 

les antécédents de ruptures de MAV (p=0.011), la localisation profonde du nidus 

(p=0.003), la localisation infratentorielle (p=0,023) et le drainage veineux profond 

(p=0.013) (88).  

 

II. TRAITEMENT PAR GAMMA-KNIFE 

 

1. Bref historique 

 

En 1949, Lars Leksell a démocratisé le Gamma-Knife consistant à focaliser des 

faisceaux ionisants dans le but de traiter des lésions intra-cérébrales. 

 

Ce traitement nécessite une précision balistique millimétrique afin d’optimiser le 

gradient de dose créé entre le volume cible et les tissus sains adjacents, expliquant la 

précision "chirurgicale" de ce traitement. Pour permettre cette précision, un repérage 

géométrique invariable et constant est obtenu à l’aide d’un cadre stéréotaxique installé 

de façon mini-invasive à l’aide de quatre vis sur le crâne du patient sous anesthésie 

locale avant la réalisation des différentes étapes d'imagerie (angiographie, IRM, 

scanner) et gardé en place jusqu'au traitement par rayon Gamma.  

 



La radiochirurgie a connu ses trois dernières décennies un engouement majeur au 

travers d’indications de plus en plus nombreuses et des résultats thérapeutiques 

avérés. 

 

En France, le centre hospitalo-universitaire de La Timone (Marseille) est le premier 

centre à avoir initié le soin par Gamma-Knife en 1992 sous l’impulsion du Professeur 

Sedan, comptabilisant à son actif plus de 20 000 interventions depuis sa création il y 

a 30 ans, confirmant son leadership international dans le domaine de la radiochirurgie. 

Le centre Gamma-Knife de la Timone est le seul au monde à disposer de 2 appareils 

de dernière génération, offrant aux patients une qualité et une rapidité de prise en 

charge inégalées.  

 

2. Principes physiques 

 

La désintégration du noyau de Cobalt 60 est à l’origine de rayonnement gamma. Le 

principe du Gamma-Knife est celui d'une hémi-sphère de plusieurs dizaines de tonnes 

renfermant un grand nombre de mini-sources de Cobalt 60 permettant l'utilisation de 

faisceaux de rayons gamma convergents (Figure 3).  

La première génération de Gamma Knife (179 sources) produisait une dosimétrie de 

forme discoïde. La deuxième génération (201 sources) développée en 1975 à 

Stockholm permettait l'obtention d'une dosimétrie sphérique. C’est en 1999 que le 

modèle C du Gamma Knife est apparu avec des avancées technologiques concernant 

la dosimétrie et l’automatisation du traitement grâce à la robotique, possédant alors un 

système de positionnement automatique permettant d’optimiser la réalisation des 

traitements multi-centriques ainsi qu’une optimisation de la durée des procédures.  



 

Figure 3: Principe du Gamma-Knife (89) 
 
Toutefois, le Gamma Knife reste une technologie onéreuse à l'achat (environ 4 millions 

d’euros) et à l'entretien (sources de Cobalt à remplacer tous les 5-7 ans). De plus, son 

usage se limite à un organe unique, à savoir la radio-chirurgie céphalique.  

 

3. Bilan radiographique et cadre stéréotaxique 

 

Des méthodes de fusion d'image entre scanner et IRM ont été proposées afin de pallier 

aux éventuelles erreurs de localisations sur les images IRM dues aux distorsions 

artéfactuelles du champ magnétique (entre 3 et 5 mm (90)).  

L'intérêt de l’étude angio-architecturale des MAV par angiographie n’est plus à 

démontrer et doit aider à la définition des artères nourricières, du nidus et du drainage 

veineux.  

 

 

 



4. Prescription de dose 

 

Une étude anatomo-pathologique portant sur les singes subissant des irradiations 

d'encéphale in-toto montrait une absence d’anomalie histologique à 10 Gy, des micro-

foyers de nécrose de matière blanche à 15 Gy et des lésions nécrotiques diffuses à 

l’origine du décès de l’animal à 20 Gy (91). Pour des raisons évidentes, peu 

d'information concernant l'irradiation en fraction unique d'encéphale in-toto chez 

l'homme sont disponibles.  

La pratique de la radiochirurgie a été aidée par : 

- Des guides à la prescription de dose ; En 1986, Kjellberg et al. ont étudié 

l'apparition de nécroses cérébrales sur l’animal après irradiation par proton-

thérapie (92). Ils en ont déduit des courbes-diamètre en fonction du collimateur 

utilisé et de la dose iso-effet avec mise en place d’un niveau de risque de 1 à 

99% de nécrose cérébrale. En 1989, Flickinger et al. corrigèrent et mirent en 

place une formule logistique intégrée permettant d'estimer le risque de nécrose 

intra-cérébrale en fonction du volume irradié par Gamma Knife ou radiochirugie 

(93).  

- Des études cliniques de Phase 1 sur différentes tailles de tumeur (94) ; qui ont 

déterminées une dose périphérique maximale tolérable de 24 Gy (tumeur < 20 

mm), 18 Gy (tumeurs 21-30 mm) et 15 Gy (tumeurs 31-40 mm). 

 

Dans la pratique courante, la dose prescrite en radiochirurgie s’intéresse 

généralement à :  

- La dose périphérique : dose minimale reçue par le volume cible correspondant 

à celle de l'isodose la plus grande contenant l'intégralité du volume cible. 

- La dose maximale :	dose maximale irradiée (isodose 100%).	

Les résultats publiés dans la littérature rapportent généralement la dose périphérique 

avec le pourcentage de prescription, le	 volume recevant cette dose et la dose 

maximale.  

 

5. Effet du Gamma-Knife sur les MAV 

 



L’effet des rayonnements sur les tissus cibles dépend de leur nature proliférative (lente 

ou rapide). L'équation linéaire quadratique dérivée des courbes de survie de cellules 

mammifères après irradiation montre que le fractionnement permet d'épargner les 

tissus à réponse tardive et d'augmenter la destruction des tissus à réponse rapide.  

Inversement, dans le traitement de pathologies à prolifération tissulaire lente comme 

les malformations artério-veineuses et les tumeurs bénignes, l'utilisation d'une fraction 

d'irradiation unique permet de préserver les tissus à réponse rapide.  

Ces connaissances radiobiologiques ont poussées certains auteurs à développer 

d’une part la radiothérapie fractionné en condition stéréotaxique pour les tumeurs 

malignes cérébrales primitives (tumeurs gliales) ou secondaires (métastases) et 

d’autre part la radiochirurgie à fraction unique pour les tumeurs bénignes et les MAV 

(95). 

Les rayonnements ionisants induisent une inflammation des parois des vaisseaux du 

nidus d’une MAV. Sur le plan histo-cytologique une augmentation de l'activité 

fibroblastique, une prolifération de cellules endothéliales, une augmentation du dépôt 

de collagène au niveau de la média et une fibrose adventicielle aboutissant à une 

endartérite oblitérante voire à une thrombose (96) ont été observés.  

 

6. Complications du Gamma-Knife 

 

A. Aigues 

 

Les complications dites aigues apparaissent lors du premier semestre post-Gamma-

Knife et sont essentiellement représentées par des modifications sur l’imagerie 

cérébrale. Ainsi, un œdème loco-régional dans la zone irradiée est retrouvé chez 7,7% 

des patients (97), voire même jusqu’à 15% des patients en cas de localisation 

profondes des MAV (98), toutefois cet œdème n’est symptomatique que chez 4,5% 

(99) à 8% (100) des patients. Cet œdème cérébral aigu est souvent résolutif sous 

corticoïdes. 

Des céphalées (22%), des vertiges (6,4%), des nausées et des vomissements (6%) 

(97) peuvent également survenir. 

Les effets indésirables aigus sévères justifiant une hospitalisation (déficit 

neurologique…) sont très rarement décrits (0,25%) (101). 



B. Tardive  

 

i. Nécrose Cérébrale 

 

La radio-nécrose cérébrale après radiochirurgie représente la complication la plus 

sévère et est retrouvée chez 6,4%(102) à 7,1%(103) des patients sur un suivi moyen 

de 50 mois (1-123 mois) parmi lesquelles 2,2% de radionécroses symptomatiques 

chroniques, cette complication est souvent dose dépendent. 

 

ii. Changements induits par les radiations (CIR) vues à l’imagerie 

 

Les changements induits par les radiations (CIR) ont été définis comme un nouveau 

signal en pondération T2 nouvellement développé entourant le nidus traité. Un 

système de stadification a été développé pour classer les CIR. Les CIR de grade I sont 

représentées par de légers changements d'imagerie n'imposant aucun effet de masse 

sur le cerveau environnant. Les CIR de grade II sont des changements modérés 

provoquant l'effacement des sulci ou la compression des ventricules. Enfin, les CIR de 

grade III sont des changements sévères entraînant un déplacement médian du 

cerveau.  

La fréquence des CIR est de 33.8% dont 8.6% de CIR symptomatiques et 1.8% 

présentant une symptomatologie neurologique définitive (104). 

 

iii. Tumeurs radio-induites  

 

Le risque de tumeurs radio-induites doit être évalué, notamment chez les patients 

jeunes à l'espérance de vie élevée.  

Nishio et al. a rapporté des patients ayant présenté des tumeurs cérébrales répondant 

à la définition de tumeurs radio-induites (5 méningiomes, 4 sarcomes et 2 gliomes 

malins). La population étudiée comprenait 11 patients avec un âge médian de 22 ans 

(1,3-42) lors de l’irradiation avec un suivi médian de 14,5 ans (6,5-24 ans) post-

radiothérapie encéphalique (105). 

Le risque de tumeur radio-induite 20 ans après une radiothérapie encéphalique est 

évalué à 10% contre 0,1% après radiochirurgie (0,01-2%) avec 9 cas de tumeurs 



malignes cérébrales radio-induites décrites dans la littérature (4 glioblastomes, 1 

ostéosarcome, 1 astrocytome et 1 tumeur sarcomateuse) (106).  

 

iv. Kyste 

 

Des formations kystiques souvent asymptomatiques peuvent s’observer dans le 

territoire irradié avec une fréquence de survenue variant entre 1 à 5% 

(107)(108)(109)(110). 

 

v. Récidive de la MAV  

 

Malgré une cure angiographiquement complète, de rares récurrence (<1%) peuvent 

s’observer sur le suivi à long terme (111)(112) et des récidives dans des localisations 

autres que la zone irradiée ont également été décrites (113). 

  



III. CIRCUIT MARSEILLAIS D’UN TRAITEMENT PAR GAMMA-KNIFE 

 

J-1 

- 14h : Hospitalisation en neurochirurgie   

- 15h : Consultation auprès du neurochirurgien 

  

J0 
- 5h30 : mise en place du cadre stéréotaxique sous anesthésie locale en salle 

d'opération de neurochirurgie par 4 pointes vissées dans la table externe de la 

voûte crânienne  

- 6h30 : IRM encéphalique et Scanner cérébral réalisé en service de 

neuroradiologie  

- 9h : artériographie de repérage sous anesthésie locale et sans héparinisation, 

dans le service de neuroradiologie. Le neuroradiologue valide alors les 

marqueurs situés sur le cadre stéréotaxique.  

- Le neurochirurgien réalise un plan de traitement sur le nidus en fonction de 

l’imagerie stéréotaxique réalisée.  

Le plan de traitement est approuvé par un neurochirurgien et un 

radiothérapeute puis vérifié par un physicien et exporté sur la console du 

Gamma-Knife. 

- S’en suit une irradiation de la cible établie (nidus de la MAV) sous surveillance 

médicale. 

- Ablation du cadre stéréotaxique. 

- Retour en chambre  

 

J1 
- Retour à domicile. 

 

IV. INTRODUCTION 

 

1. Contexte et problématique soulevée par la prise en charge 

 



La prise en charge thérapeutique des MAV repose principalement sur 4 modalités 

différentes (114)(115) :  

• Exérèse complète par micro-chirurgie ; 

• Embolisation endovasculaire ;  

• Radio-chirurgie, avec comme objectif la thrombose du nidus par endartérite 

oblitérante;  

• Abstention interventionnelle avec surveillance simple ou traitement 

médicamenteux.  

 

En 2009, l’IRSA (International Radio-Surgery Association) a mis au point un 

consensus d’experts (115) afin d’élaborer des recommandations de pratique 

professionnelle ayant abouti à l’élaboration d’un arbre décisionnel (figure 4) en fonction 

de la taille du nidus (valeur seuil de 10 cm3) et de la localisation de la MAV. Toutefois 

ces recommandations ne concernaient que les MAV rompues. 

 

Figure 4 : Consensus d’expert 2009 (IRSA) 



Il est à noter que la radio-chirurgie n’a pas sa place dans le traitement en urgence des 

MAV rompues étant donné son délai d’action retardée (entre 2-3 ans) (114). 

 

2. Traitement endovasculaire 

 

C’est en 1960 que Luessenhop (116) a publié le premier cas d’embolisation de MAV 

par du methylmethacrylate. Par la suite d’autres agents « solides » ont été utilisés 

(fragment de muscles, fils de compresses stériles, particules de PVA, gélatine de porc) 

(117). Actuellement, le traitement par voie endovasculaire des MAV se fait par des 

agents « liquides » (118) représentés par la colle cyanoacrylique (Glubran (GEM srl, 

Viareggio, Italie)) (119)(120) et les polymères EVOH (121)(122)(123) Onyx® 

(Covidien/ev3, Irvine, CA, USA)). L’Onyx® polymérise au contact du sang ou de toute 

autre solution anionique car le polymère EVOH précipite après que son solvant, le 

dimethylsulfoxyde (DMSO) se soit dispersé dans la circulation générale. 

 

La procédure d’embolisation se réalise souvent sous anesthésie générale par abord 

fémoral selon la technique de Seldinger (124). L’abord du nidus se fait par des 

cathéters (porteur, microcathéter d’accès distal) dirigées par des guides ou encore par 

le flux sanguin comme décrit par Serbinenko en 1974 (125). Pour débuter 

l’embolisation le microcathéter doit se trouver en position intra-nidale (126). 

 

L’embolisation permet soit une prise en charge complète et curative, soit un traitement 

partiel sur les lésions symptomatiques (épilepsie) ou à risque hémorragique(127) avec 

pour objectif une réduction de la taille du nidus, une oblitération des afférences 

artérielles profondes et des fistules artério-veineuses directes (128)(129)(130)(131) 

dans la perspective d’un complément par chirurgie ou radiochirurgie. 

 
Après une rupture de MAV, le traitement endovasculaire est très souvent différé car 

une partie du compartiment nidal peut être comprimé et donc masqué par l’hématome.  

Toutefois un risque de re-saignement en phase aiguë bien que limité reste présent et 

non négligeable (6,2% avant 5 ans et 1,7% après un suivi de 5 ans(132)) ainsi 

l’embolisation peut avoir une place dans ce contexte (121)(133)(134). 



Le traitement endovasculaire peut avoir différents objectifs en fonction de la MAV, du 

contexte hémorragique ou non, des équipes et de leurs correspondants (135). S’en 

suit une variabilité des taux d’oblitération dans la littérature. L’embolisation à la colle 

acrylique permet une oblitération autour de 10% voire 40% selon une série de 1998 

rapportée par Valvanis (136). L’utilisation de polymère EVOH (Onyx®) permet une 

meilleure efficacité avec des taux variant entre 10-50% (128)(121)(137). Van Beijnum 

rapporte dans une méta-analyse un taux d’occlusion de 13% (138). 

L’embolisation de MAV induit des complications techniques (rupture ou adhérence du 

cathéter, dissection ou perforation artérielle) et cliniques (hémorragie, ischémie, 

œdème cérébral par troubles hémodynamiques) (121)(131). 

Une méta-analyse de 2011 (138) a rapporté une médiane des taux de complications 

à type de morbidité sévère/mortalité à 6.6% (0-28%). 

De façon plus récente, Iosif et al. ont démontré une prise en charge très efficace de 

l’embolisation seule des MAV de grade I-II selon SM (rompues et non rompues 

confondues), avec un taux d’occlusion de 95% et un taux de morbidité permanente de 

2.7% (139). 

 

L’hémorragie peut avoir lieu en per- ou encore en post-interventionnel (140) avec des 

taux variant de 2 à 4.7% (141)(142)(143). 

Les lésions ischémiques représentent la seconde source de morbi-mortalité avec un 

taux variant de 3 à 5%(144)(141). 

Afin de réduire ces taux de complications des scores de prédictions de la morbi-

mortalité (145) ou encore des tests de provocations au propofol ont été proposés 

(146). 

Toutefois aucun de ces score n’a encore été validés, au contraire des scores 

microchirurgicaux et radiochirurgicaux (147). 

Parmi l’ensemble des modalités thérapeutiques, l’embolisation seule présente le coût 

le plus faible (148). 

 

3. Traitement chirurgical 

 

Le traitement chirurgical des MAV a initialement connu quelques balbutiements. En 

1908, Krause a tenté sans succès de ligaturer les afférences artérielles(149). Puis des 

séries d’exérèse chirurgicale ont suivi au début du XXème siècle avec Dandy en 1928, 



Cushing et Bailey puis Olivacrona et Ladenheim (2). Plusieurs développement 

technologiques ont permis de véritables avancées dans le traitement chirurgical des 

MAV, comme la microchirurgie dans les années 1970 (150), suivi par les pinces 

bipolaires (151), la neuronavigation (152)(153), la vidéo-angiographie per-opératoire 

au vert d’indocyanine (154). 

Les séquences de la procédure chirurgicale commencent par l’exposition de la MAV 

et du parenchyme adjacent avec un large volet, suivie par un traitement séquentiel des 

afférences artérielles de façon circonférentielle sous microscope opératoire. Les 

veines de drainage sont alors épargnées au maximum jusqu’à la fin de l’intervention 

afin de limiter le risque de rupture peropératoire. Le traitement des afférences 

artérielles profondes reste une étape délicate(155).  

La place de la chirurgie dans le traitement des MAV dépend du contexte 

(hémorragique ou non), du type de MAV (zone éloquente) et des habitudes des 

équipes. 

 

En cas de rupture, plusieurs auteurs s’accordent pour une exérèse de la MAV 

concomitante à l’évacuation de l’hématome, quand cette dernière est indiquée 

(156)(157)(158). D’autres auteurs préconisent de différer l’exérèse de la MAV devant 

l’abord difficile d’un cerveau œdématié mais aussi devant le risque limité de re-

saignement aigu après rupture (141)(159)(160). De plus, l’abord est facilité par une 

cavité porencéphalique et une gliose péri-nidale (161). 

 
La chirurgie peut alors être proposée d’emblée ou encore s’articuler dans une prise en 

charge multi-modale en faisant suite à une embolisation pré-opératoire 

(144)(162)(163) ou encore compléter un traitement radiochirurgical, alors facilité par 

les potentiels CIR (164).  

 

La prise en charge chirurgicale tient une place de choix dans le traitement des 

complications des autres modalités de traitement, à savoir l’hémorragie (157) et les 

lésions de radionécroses ou kystiques symptomatiques (165). 

 

Malgré le caractère plus invasif de la procédure chirurgicale par rapport aux autres 

modalités de traitement, l’exérèse chirurgicale permet un taux d’oblitération élevé 



(96%) (166) avec des taux de morbi-mortalité variable selon le type de MAV. Une 

prédiction de ces taux de complications se fait alors à l’aide du score prédictif de 

Spetzler et Martin. 

 

4. Traitement des MAV non rompues 

 

La stratégie thérapeutique incluant 2 voire les 3 modalités thérapeutiques 

interventionnelles est particulièrement indiquée dans certains cas de figure comme les 

MAV classées Spetzler 4 ou 5. Des taux d’oblitération élevés après prise en charge 

multimodale ont ainsi été décrits dans la littérature, notamment dans la population 

pédiatrique avec un taux d’oblitération complète de 93% accompagné d’une évolution 

clinique favorable de 95%(167).  

 

En pratique courante, il est fréquent de voir des prises en charge de MAV par 

embolisation préalable avant radio-chirurgie (168)(169). Toutefois, d’autres études ont 

montré un taux d’occlusion plus faible lors d’une prise en charge par embolisation 

avant radio-chirurgie (170)(171). 

 

Dans un contexte de prise en charge thérapeutique non consensuelle et une littérature 

contradictoire entre les différentes modalités de traitement, les auteurs de l’étude 

ARUBA ont en 2014 tentés de répondre à la question de la prise en charge des MAV 

non rompues. 

 

Le risque de nouveau déficit neurologique ou d’hémorragie cérébrale lors d’un 

traitement interventionnel de MAV serait 2 à 3 fois plus élevé par rapport à une MAV 

naïve non traité (172). Une méta-analyse sur le taux de complications iatrogène des 

MAV, quelle que soit la technique, tendait à montrer un taux de complications 

superposable au risque hémorragique spontané dans l’histoire naturelle de la maladie 

(166).  

C’est ainsi qu’ARUBA (A Randomized Trial of Unruptured Brain AVMs)(173), une 

étude multi-centrique prospective randomisée a comparée l’abstention thérapeutique 

(traitement médical seul) et le traitement interventionnel (toutes modalités 



thérapeutiques confondues, incluant même les traitements multi-modaux) associé au 

traitement médical seul.  

Initialement, la méthodologie d’ARUBA était d’inclure de façon prospective et multi-

centrique 800 patients porteurs de MAV non-rompues avec un suivi clinique envisagé 

d’au moins 5 ans et d’un maximum de 10 ans. Le critère de jugement principal était un 

critère composite incluant décès et accident neurologique (AVC ischémique ou 

hémorragique prouvé en imagerie). Le critère de jugement secondaire était le statut 

clinique à long terme évalué par le mRS, le score NIHSS (National Institute of Health 

Stroke Score), le SF (Short form-36) et le questionnaire EuroQol. ARUBA avait comme 

hypothèse nulle qu’il n’y avait pas de morbi-mortalité statistiquement significative entre 

une prise en charge par traitement invasif et un traitement médical seul pour les MAV 

non-rompues.  

Les inclusions n’ont atteint que 223 patients (39 centres participants dans 9 pays). La 

durée de suivi ne sera que de 5 ans pour des raisons financières.  

Les résultats préliminaires ont été publiés en 2014 (suivi moyen de 33,3 mois). Le 

groupe pris en charge par traitement médical seul présentait une morbi-mortalité de 

10,1% alors que le groupe pris en charge par traitement « interventionnel » présentait 

des complications de 30,7% (hazard ratio = 0,27, IC 95% 0,14–0,54).  

De multiples critiques d’ARUBA ont émergées dans la littérature suite à la parution des 

résultats (174). En effet, l’inclusion de céphalées dans les évènements neurologiques 

indésirables ; l’absence de puissance suffisante pour une analyse en sous- groupe en 

fonction du grade de Spetzler et Martin et le court délai de suivi envisagé, réduisant 

alors considérablement le risque de saignement dans le groupe pris en charge par 

traitement médical seul constituent les principales critiques.  

Le choix des auteurs d’inclure les céphalées comme complication neurologique 

semble discutable devant la gravité potentielle de la pathologie, dont la complication 

hémorragique peut être associée à un taux de mortalité de 20%.  

Le suivi clinique écourté induit un biais majeur avec d’un côté un risque mineur 

d’évènement hémorragique pour le groupe avec traitement médical seul et un risque 

accru d’évènements neurologiques (céphalées…) en per- ou en post-interventionnel 

immédiat pour le groupe avec traitement « agressif ». 

L'étude d'ARUBA présente un manque de standardisation du bras des traitements 

interventionnels avec un groupe réunissant les 3 types d’intervention possible 

(chirurgie, embolisation, radio-chirurgie). De plus cette étude présente un manque de 



données concernant les taux d'oblitération dans le groupe intervention. ARUBA 

présente également comme défaut un taux élevé de traitement non mené à terme dans 

le groupe intervention, où plus de la moitié des patients n'avaient pas terminé ou initié 

un traitement au moment de l'analyse des données (175). Néanmoins, la conception 

prospective et randomisée d'ARUBA était sans précédent, et elle reste le plus haut 

niveau de preuve disponible concernant la prise en charge des patients MAV non 

rompus. 

Pour donner suite à ARUBA, de nombreux articles se sont donc attelés à étudier des 

populations avec les mêmes critères de sélection qu’ARUBA, comme Lang et al. qui 

en 2017 ont montrés que la prise en charge par microchirurgie ou Gamma-Knife 

présentait un risque de morbi-mortalité (AVC et décès) moins élevé que celui décrit 

par ARUBA (176). Ding et Al. ont sur une étude multicentrique (8 centres) étudié 938 

patients et ont montré que le rapport bénéfice-risque de la prise en charge des MAV 

non rompues par Gamma-Knife étaient acceptable par rapport aux complications 

éventuelles (taux annuel d’hémorragie post-traitement, modifications radio-induites 

symptomatiques et permanentes) (177).  

 

V. OBJECTIF 

Le but de cette étude est d'évaluer l'efficacité du traitement par GKRS des MAV non 

rompues ⩽ 5 cc, éligibles à une prise en charge initiale par RCS et de comparer 

l’innocuité du GKRS par rapport à l'histoire naturelle des MAV rapportés par l'étude 

ARUBA. 
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RESUME 
 
OBJECTIF : Selon ARUBA, le traitement conservateur des malformations artério-

veineuses cérébrales (MAV) non rompues serait supérieur à tout type d’intervention. 

Notre objectif est d'évaluer l’efficacité et les effets secondaire de la radiochirurgie 

stéréotaxique (RCS) chez les patients porteurs de MAV répondant aux critères 

d’inclusion selon ARUBA. 

 

MATERIELS ET METHODES : Nous avons évalué la morbi-mortalité à moyen terme 

des MAV cérébrales naïves non rompues avec un volume ⩽ 5 cc et éligibles selon 

l’étude ARUBA après traitement par Gamma-Knife (GKRS) et avec un suivi minimum 

de 3 ans. 

 

RESULTATS : 
De 1992 à 2014, 249 patients répondaient à nos critères d'inclusion. L'âge médian 

était de 36 ans (18-78). Le volume médian du nidus traité était de 1,3 cm3 (0,4-5) et 

63% des MAV étaient situés dans des zones éloquentes (n=157). Pour la plupart des 

MAV, le RBAS était entre 1-1,8 (76%) (n=190), le grade de Spetzler-Martin entre II-III 

(73%) (n=180), le VBAS était évalué ≤1 point pour 75% des patients (n=187). 

Le taux global d'oblitération des MAV était de 77,1% après au moins 3 GKRS. Après 

1 GKRS, le taux d'oblitération était de 67% et 73,5% après 2 GKRS. La dose moyenne 

à la marge était de 24 Gy (15-25) et le suivi moyen de 45,04 mois (36-205,28). Le taux 

de saignement jusqu’au dernier suivi était de 3.2% (n=8) correspondant à un taux 

annuel de 1.03%. Le taux de changements induits par les radiations (CIR) 

symptomatiques permanents était de 2% (n=5), parmi lesquels 4 patients ont présenté 

une majoration de la manifestation épileptique initiale et 1 patient a présenté une 

apparition de déficit neurologique (2.1%). Aucun patient ne présentait de radionécrose 

ni de kyste radio-induit lors du dernier suivi. 

 

CONCLUSION : 
Nos résultats ne confirment pas les conclusions d’ARUBA. L’association du taux très 

faible de toxicité post-GKRS associé au taux d'occlusion élevé orienterait en faveur 

d’une stratégie initiale par GKRS pour les petites MAV non rompues. 

 



INTRODUCTION 
 
L'histoire naturelle des malformations artério-veineuses cérébrales (MAV) n'est pas 

complètement comprise. Leur taille peut varier avec le temps en augmentant, en 

diminuant ou même en disparaissant de manière inattendue17. Leur prévalence varie 

entre 14 et 18 cas pour 100 000 4,2 avec une localisation préférentielle dans les zones 

supra-tentorielles (90%) 24. La rupture hémorragique de la MAV est la complication la 

plus grave 1. Le risque d'hémorragie cérébrale spontanée peut varier de 1 à 4% par 

an en fonction de différents facteurs de risque (drainage profond, anévrismes 

associés, localisation profonde) 12,13. Le taux de morbidité peut varier de 30 à 50% 20,32 

et le taux de mortalité de 10 à 20% selon les différentes études 20,34,26. La MAV non 

rompue peut être prise en charge par observation médicale, résection 

microchirurgicale, traitement endovasculaire ou radiochirurgie, en fonction des 

disponibilités techniques locales et de l’expérience de l’équipe soignante. 

 

En 2014, l'essai ARUBA a comparé la gestion médicale des MAV non rompues à la 

gestion médicale associé à un traitement interventionnel. Cet essai a été arrêté en 

raison d'une augmentation du taux de complications dans le groupe traitement 

interventionnel par rapport au groupe suivi médical seul pendant un suivi de 33,3 

mois18,19. L’étude ARUBA a suscité de nombreuses critiques et la question de la 

meilleure modalité de traitement des MAV non rompues fait toujours l’objet d’un débat. 

 

Le principal défi actuel est de savoir comment gérer une MAV non rompue, en fonction 

de sa localisation, de sa taille et d'autres facteurs de risque de saignement 28, et de 

choisir parmi les différentes modalités de traitement : microchirurgie, embolisation et 

radiochirurgie, chacune présentant des taux de complications (29%, 25% et 13% 

respectivement 8) et des taux d'oblitération variable (respectivement 97%, 40-60% et 

60-80% respectivement 8). 

 

La radiochirurgie stéréotaxique (RCS) est une modalité non invasive permettant 

l’oblitération progressive de la MAV sur une période de 2 à 3 ans. En raison de son 

important gradient de dose, la toxicité de la RCS sur le tissu cérébral adjacent est très 

faible, même dans les régions les plus éloquentes. Le seul facteur de limitation de 

l'indication de la RCS est la taille. Dans notre centre, les MAV de petite et moyenne 



taille (£5cm3) sont considérées comme une indication standard pour un traitement 

initial par Gamma-Knife (GKRS). En dehors de rares situations spécifiques, les MAV 

³ 5 cm3 sont généralement traitées différemment (soit par embolisation, soit par 

microchirurgie, soit par RCS fractionnée ou soit par une combinaison multi-modale). 

Dans la littérature, les modifications radio-induites (CIR) sont considérées comme 

rares et le taux d'oblitération sur cinq ans est compris entre 60 et 80% 8,10,29. 

 

Le but de cette étude est d'évaluer l'efficacité du traitement par GKRS des MAV non 

rompues éligibles à une prise en charge initiale par RCS et de comparer l’innocuité du 

GKRS par rapport à l'histoire naturelle des MAV rapportés par l'étude ARUBA. 

 

MATERIELS AND METHODES 

 

Schéma expérimental 

 

Une étude rétrospective monocentrique a été menée de 1992 à 2014 à l'hôpital 

universitaire Timone. Les données ont été collectées à partir de 6 sources différentes: 

registre de radiochirurgie locale de tous les traitements Gamma-Knife, console de 

traitement Leksell Gamma-Plan® (Elekta AB, Stockholm, Suède), archives médicales 

des patients archivées, logiciel (Xplore-EDL, La Seyne-Sur-Mer, France) pour la 

gestion des données radiologiques (diagnostiques et interventionnels), d’un système 

d’archivage d’images et de communication (PACS General Electric, Chicago, Illinois, 

États-Unis) puis ces données ont été centralisées pour cette étude. Les données 

radiologiques ont été centralisées et analysées par un neuroradiologue expérimenté 

indépendamment de l'équipe de neurochirurgie. 

 

Caractéristiques des patients 

 

Tous les traitements par GKRS ont été réalisés entre août 1992 et décembre 2014 à 

l'hôpital universitaire Timone (Marseille, France). Le choix du traitement a été 

déterminé après une concertation multidisciplinaire au sein de l’hôpital. 

 



Selon l’essai ARUBA, les principaux critères d’inclusion étaient les suivants : patients 

adultes ne présentant aucun antécédent de rupture hémorragique de MAV, pas de 

chirurgie et/ou d’embolisation préalable. Toutes les MAV éligibles à une prise en 

charge initial par GKRS et remplissant aux critères ARUBA avec au moins 3 ans de 

suivi clinique et radiologique ont été inclus dans cette étude. 

 
Données recueillies 

 

Les données recueillies avant le traitement par GKRS étaient le sexe, l'âge, la 

manifestation clinique de la MAV, le diamètre maximal du nidus, le volume du nidus, 

la localisation dans une zone éloquente. 

Les localisations éloquentes ont été identifiées selon la classification de Spetzler-

Martin 27. Le score de Spetzler-Martin 27, le score de RCS modifié des MAV (RBAS) 23 

et l'échelle Virginia Brain AVM (VBAS) 30 ont été déterminés pour chaque MAV. 

 

Les variables liées au GKRS étaient la date du traitement, la dose périphérique 

délivrée et l'isodose périphérique moyenne. 

 

Traitement par Gamma-Knife 

 

Le cadre stéréotaxique Leksell (modèle G, Elekta Instrument AB) a été placé sous 

anesthésie locale, permettant alors une exploration stéréotaxique des MAV par IRM, 

scanner (TDM) et angiographie avec soustraction numérique (DSA) en collaboration 

avec un neuroradiologue expérimenté. Les données radiologiques ont ensuite été 

transférées sur le poste de travail (Leksell Gamma Plan) pour la définition de la cible 

et des structures à risque. Dans notre centre, les patients ont bénéficié d’un traitement 

par Leksell Gamma Knife (modèle 4C ™ de 1992 à 2006 et modèle Perfexion ™ de 

2006 à 2014) (Elekta Instruments AB, Suède). 

 
Données recueillies lors du suivi 

 

Suite au traitement, les patients ont bénéficié d’un suivi semestriel par IRM la première 

année suivie d’une surveillance annuelle. Une DSA était proposée à tous les patients 

après 3 ans de suivi ou dès que l'IRM suggérait une oblitération complète ou quasi-



complète des MAV. Chaque contrôle était suivi d'un examen clinique et neurologique. 

Une imagerie cérébrale était attendue en cas de déficit neurologique nouveau ou 

aggravé après GKRS. L’oblitération totale a été définie par l’absence de nidus résiduel 

visible sur le DSA ou l’IRM (pour les patients refusant le DSA). L’oblitération quasi-

totale a été définie comme un nidus oblitéré sur le suivi DSA mais avec persistance 

d’une veine de drainage précoce persistante et visible. L’oblitération partielle était 

définie comme une persistance du nidus, même si sa taille était réduite. L'échec du 

GKRS a été défini comme un aspect inchangé du nidus lors du dernier suivi. 

 

Les changements radio-induits (CIR) ont été définies comme des hypersignaux 

périnidaux en séquence T2 (IRM). Les CIR-symptomatiques ont été définis comme 

des CIR associés à de nouveaux symptômes neurologiques ou à une aggravation des 

symptômes neurologiques ou encore à une aggravation de la manifestation 

épileptique. Des CIR-permanents-symptomatiques ont été établis alors que des CIR 

symptomatiques étaient encore présents au dernier suivi. 

 

Une hémorragie post-GKRS a été définie comme toute hémorragie intracrânienne 

survenant après la procédure de RCS. 

 

Un suivi clinique était réalisé lors de la venue du patient à l’hôpital pour sa surveillance 

par neuro-imagerie. Pour les patients surveillés en dehors de notre centre de 

traitement, les données du suivi clinique et par imagerie ont été transmises à notre 

service de radiochirurgie pour évaluation. L’examen neurologique des patients lors du 

dernier suivi a été comparé à l’examen clinique initial lors du traitement par GKRS. 

L’oblitération complète de la MAV, l’absence d’hémorragie post-GKRS et l’absence de 

CIR-permanents-symptomatiques ont été définis comme un résultat favorable. Les 

patients avec suivi incomplet n’ont pas été inclus pour l’analyse statistique. 

 

Analyse statistique 

 

Toutes les données ont été collectées de manière prospective. Les variables continues 

ont été exprimées sous forme de médiane (rang) et ont été comparées à l'aide du test 

U de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont été comparées à l’aide du test du 

khi-carré avec correction de Yates ou du test exact de Fisher selon les cas. Une valeur 



p statistiquement significative a été définie comme <0,05. Les taux d'oblitération 

actuariels ont été déterminés par la méthode de Kaplan-Meier. Les variables patient, 

les caractéristiques de la MAV et les données dosimétriques ont été évaluées comme 

covariables dans l'analyse de régression à risques proportionnels de Cox en tant que 

prédicteurs de l'oblitération. Toutes les variables ayant obtenu une valeur p statistique 

de 0,15 dans l'analyse univariée ont été prises en compte pour l'analyse multivariée. 

Une analyse multivariée a été réalisée à l'aide d'une régression logistique. La valeur 

optimale pour le volume (cc) et la taille de l'AVM nidus ont été déterminées à l'aide de 

l'indice de Youden sur la courbe ROC (univarié) à l'aide du package pROC. Les 

données ont été analysées à l'aide du logiciel R statistic (© 2016 The R Foundation 

version 3.3.3). 

 

RESULTATS 
 

Caractéristiques des patients 

 

Deux cent quarante-neuf patients ont bénéficié d’un GKRS dans le cadre de traitement 

de MAV ≤ 5 cc répondant aux critères d’inclusion selon ARUBA. Tous les patients ont 

reçu au moins un traitement par GKRS, 11,8% (n = 34) ont bénéficié d'au moins deux 

traitements par GKRS et 1,4% (n = 4) ont bénéficié d'au moins trois traitements par 

GKRS pour un total de 287 GKRS pour 249 patients différents porteur de MAV (Figure 

1). 

L'âge médian était de 36 ans (18-78). Les présentations cliniques les plus fréquentes 

étaient les céphalées chez 36% (n=89) des patients et les épilepsies chez 34% (n=85). 

Les caractéristiques principales de la cohorte sont résumées dans le tableau 1. 

 

Caractéristiques AVM et données dosimétriques GKRS 

 

Chez 76% des patients (n=190), le RBAS 23 était ≤ 1,8, le score de Spetzler-Martin 27 

variait de II à III chez 73% des patients (n=180) et le VBAS était ≤ 1 chez 75% des 

patients (n = 187). La dose de prescription périphérique allait de 15 à 25 Gy avec une 

dose médiane de 24 Gy. Le volume médian du nidus de la MAV était de 1,3 cm3 (rang 

0,4 à 5). Les caractéristiques dosimétriques de traitement des MAV sont résumées 

dans le tableau 1. 



Taux d’oblitération 

 

Après un suivi médian de 45 mois (rang 36-205 ; moyenne de 50,3±20,7), une 

oblitération totale a été documentée chez 166 patients (67%) après une séance unique 

de GKRS. Une oblitération totale a été identifiée par DSA chez 89,2% des patients 

(n=148) et uniquement par IRM chez 10,8% des patients (n=18) (pour refus de la 

DSA). L’oblitération totale a été atteinte avec un durée médiane de 35,9 mois (rang 

9,4-104,4). Une oblitération quasi-totale de la MAV a été constatée chez 10% des 

patients (n=25). Une oblitération partielle a été objectivé chez 19,3% des patients 

(n=48). L'échec du GKRS a été évalué chez 4% des patients (n=10). 

Une deuxième session GKRS a été réalisée pour 34 patients. Parmi ces patients, une 

oblitération totale a été visualisée chez 73,5% des patients (n=25), une oblitération 

quasi-totale chez 5,9% des patients (n=2) et une oblitération partielle chez 17,6% des 

patients (n=6). L’échec du GKRS a été constaté chez 1 patient. Après reprise des MAV 

par une deuxième session de GKRS, le taux d’oblitération total était de 76,7% des 

MAV (n=191) parmi les 249 patients après un suivi médian de 34,09 mois (rang 12,3-

109,8). 

Une troisième session GKRS a été réalisée pour 4 patients. Parmi ces patients, 

l’oblitération totale a été évaluée chez un patient, l’oblitération quasi-totale chez un 

autre patient et une oblitération partielle chez les deux patients restants, avec un suivi 

médian de 38,5 mois (rang : 36,2 à 55,5). 

Après reprise des MAV par une troisi !me session de GKRS, 77,1% des MAV (n=192) 

étaient totalement occluses au dernier recul. 

Selon l'analyse de Kaplan–Meier, les taux d'oblitération actuariels à 1, 2, 3 et 5 ans 

étaient respectivement de 2,4%, 18,1%, 43,1% et 78,9% (figure 2). 

 

Complications post-GKRS 
 

Un épisode hémorragique est survenu chez 8 patients (3,2%) au cours de la période 

de suivi post-GKRS avec un délai médian de 2,1 ans (rang 0,62-6,24). Aucun patient 

de notre cohorte n’est décédé. Sur ces épisodes hémorragiques, 4 patients ont 

bénéficié d’une embolisation (1,17 an (0,62-1,53) après le GKRS), 2 patients ont 

bénéficié d’une résection microchirurgicale (1,62 an (0,67-2,68) après le GKRS) et 2 

autres patients ont présenté une symptomatologie peu sévère et ont bénéficié de TDM 



de surveillance objectivant alors une résorption progressive de l'hématome. Le taux 

annuel d'hémorragie post-GKRS était de 1,03% par an. 

Des changements radio-induits (CIR) ont été observés chez 85 patients (34,1%). 

Parmi eux, 24,1% (n = 60) n'avaient pas de manifestations cliniques associées. Parmi 

ces CIR, des symptômes cliniques ont été observés chez 10% des patients (n = 25) et 

seulement 2% des patients (n=5) ont présenté une symptomatologie clinique 

permanente. Parmi ceux-ci, 0,4% (n=1) d'entre eux ont présenté des troubles 

phasiques et 1,6% d'entre eux (n=4) ont dû augmenter leur traitement antiépileptique 

initial devant une symptomatologie s’aggravant. Sur les 85 patients présentant une 

manifestation épileptique de la MAV, une aggravation de l’épilepsie a été observée 

chez 4,7% (n = 4), tandis que 25 patients (29,4%) ont vu leur épilepsie résolue suite à 

l’oblitération totale de le MAV. Un patient parmi les 48 patients asymptomatiques 

(2,1%) a développé un nouveau déficit neurologique permanent lors du suivi post-

GKRS. Les autres patients ont décrit des symptômes transitoires avec une disparition 

complète au cours de la période de suivi. Aucun patient n'a présenté de radionécrose 

ou de kyste au lors du dernier suivi. 

 

Facteurs prédictifs pour l'oblitération des MAV 

 

La présence d'un drainage veineux profond (p=0,002) et le volume du nidus (p=0,001) 

sont les deux facteurs prédictifs indépendants de l'échec de l'oblitération (figure 3-4). 

Les systèmes de stadification VBAS et Spetzler-Martin (p=0,0029 et p=0,001 

respectivement) permettaient de prédire une occlusion totale après analyse univariée, 

mais ne présentaient pas de valeur statistiquement significative après analyse 

multivariée. Les tableaux 2 et 3 présentent en détail les analyses de régression 

proportionnelle de Cox univariées et multivariées pour les prédicteurs de l’oblitération 

des MAV après une session GKRS. Les valeurs seuils optimales du volume maximal 

du nidus (1,815 cm3) et de la taille (14,65 mm) du nidus de la MAV ont été déterminées 

(p=0,042 et p=0,009 respectivement) de façon significative pour l’oblitération du nidus 

après une session par GKRS (figure 3). 

 

 

 

 



DISCUSSION 
 
L'histoire naturelle des MAV doit être prise en compte dans le processus décisionnel 

thérapeutique multidisciplinaire afin de choisir au mieux entre les différentes modalités: 

gestion médicale, microchirurgie, embolisation ou GKRS. Le risque de rupture de la 

MAV est estimé entre 2 et 4% par an avec un risque plus élevé si le drainage veineux 

est exclusivement profond, en présence d'une sténose veineuse ou en présence d'un 

anévrisme intranidal. Après saignement, le taux de morbidité est estimé à 2,7% par an 

et le taux de mortalité à 1% par an 28. 

Le traitement des MAV a été l'une des premières indications de traitement par GKRS 

avec un premier traitement effectué en Suède dans les années 1970 31, toutefois, 

encore aujourd'hui, la gestion thérapeutique des MAVs fait l'objet de controverses. 

La résection microchirurgicale nécessitant une craniotomie avec ouverture durale 

permet d’obtenir un taux d'oblitération global de 96,9% avec un taux de mortalité et de 

morbidité de 3,3% et 8,6% respectivement 5,7,8. 

L'embolisation endovasculaire seule a récemment connu un développement majeur 

avec l’apparition de nouveau microcathéter et de nouveaux agents emboliques 

liquides. Cette procédure conduit à un taux d'oblitération de 16 à 20%, une réduction 

du volume du nidus dans 75% des procédures associé à un taux de morbidité et de 

mortalité de 4,6 à 12% et de 1,3 à 2,3% respectivement 8,14,33. 

La RCS permet d’obtenir un taux d'oblitération totale de 62% à 78,9% avec un taux 

d'hémorragie annuel avant oblitération de 1,1 à 1,6% et l’apparition de CIR 

symptomatique permanente évaluée entre 2 à 4% 8. 

Cette étude se concentre sur la sous-population de MAV adulte non rompue et non 

préalablement traitée avec un volume ≤ 5 cc, constituant alors une population propice 

au traitement initial par GKRS, et vise à comparer l’efficacité et les effets secondaires 

de notre expérience du GKRS par rapport au groupe de patients recrutés avec les 

mêmes critères d'inclusion que l’étude ARUBA. 

 

Lang et al. 16 ont comparé l’efficacité du GKRS à la microchirurgie dans le cas de MAV 

cérébrales adultes non rompues, mais leur étude a également inclus une prise en 

charge thérapeutique multimodale sans distinction de la taille du nidus. La population 

traitée par GKRS a présenté un taux d'oblitération de 47,5% (suivi moyen 45 mois) 

avec un taux annuel d’AVC (ischémique ou hémorragique) ou de décès de 1,2%. 



 

Al Shahi et al.3 et l'essai ARUBA 18 ont évalué la morbi-mortalité en comparant une 

prise en charge interventionnelle à une gestion conservatrice de la MAV non rompue 

adulte (à partir de 16 ans pour Al Shahi et à partir de 18 ans pour l’étude ARUBA), 

mais ces études ont également inclus des patients pris en charge de façon 

multimodale et sans distinction de la taille du nidus. La population alors traitée par 

gestion médicale seule était associée à de meilleurs résultats cliniques avec un taux 

d'hémorragie de 16,5% par rapport à 21,9% pour la population de MAV traitées de 

façon interventionnelle. Le taux de déficit neurologique après intervention a été évalué 

à 14,6% par Shahi et al. et à 56,1% dans l'essai ARUBA. Les taux d'oblitération après 

intervention n’ont pas été reporté dans les études. 

 

Ding et al. 9 ont évalué l’efficacité d’une séance unique de GKRS dans le traitement 

de MAV cérébrales adultes non rompues, mais leur étude a inclus des MAV sans 

distinction de volume et sans distinction de traitement antérieur (embolisation, 

chirurgie, radiothérapie fractionnée par faisceau externe). Le taux d'oblitération global 

a été évalué à 65%, le taux d’hémorragie annuel post-GKRS a été évalué à 1,4% et 

des CIR-symptomatiques-permanentes ont été évalués à 3%. 

 

Karlsson et al. 15 ont dans une étude multicentrique évalué l’efficacité du GKRS chez 

1351 MAV adultes non rompues et non préalablement traités. Leurs critères d’inclusion 

ne présentaient pas de distinction de la taille des MAV. Mais les résultats présentés 

ont analysé la sous-population de MAV avec un nidus de moins de 5 cm3 et ont ensuite 

comparé leurs résultats à la population du bras conservateur de l'essai ARUBA. Leur 

étude statistique a rapporté un taux de mortalité et une incidence des déficits 

neurologiques permanents chez les patients avec des MAV de moins de 5 cm3 

superposables aux patients de l’étude ARUBA non traités sur un suivi de 2 à 3 années 

post-GKRS. Leur simulation statistique a même rapporté une inversion de ces taux 

après 3 années de suivi, où la population non traitée d’ARUBA présenteraient alors 

une morbi-mortalité plus sévère par rapport à une population traitée par GKRS. Leurs 

résultats concernant le taux d'oblitération (61%), le taux d'hémorragie post-GKRS 

(8,7%) et le taux de CIR-permanente-symtomatique (4,4%) ont été présentés sans 

distinction de la taille des MAV. 

 



Dans notre étude, nous décrivons un taux d’oblitération de 67% après une session de 

GKRS et de 76,7% après une seconde session GKRS sur les MAV non totalement 

oblitérées. Un taux d’oblitération global de 77,1% a été obtenu après une troisième 

session de GKRS sur les MAV non totalement oblitérées. L’efficacité de GKRS dans 

notre étude est donc en accord avec les différents taux rapportés dans la littérature 
3,9,15. Nos résultats ont été comparé à ceux de Ding et al. et à l’essai ARUBA dans le 

tableau 4. Au cours du suivi, le taux d'hémorragie lors du suivi post-GKRS a été évalué 

à 3,2% (n=8) et les CIR-symptomatiques-permanents ont été estimés à 2% (n=5) avec 

seulement 2,1% de déficit neurologique (n=1). Nos résultats concernant la morbidité 

sont alors superposables aux données de la littérature 3,9,15. 

 

A notre connaissance, notre étude de l’efficacité et des effets secondaire du GKRS sur 

une cohorte de MAVs non rompues et non préalablement traitées de moins de 5cm3 

constitue l'une des plus grandes séries de la littérature avec un suivi par DSA chez 

89,2% des patients. 

  

Le taux d’effets secondaires post-GKRS dans cette étude est particulièrement bas 

dans notre étude avec 4,7% (n=4) d’aggravation de l’épilepsie initiale sur les 85 

patients ayant initialement présenté une manifestation épileptique. Un seul patient a 

présenté un nouveau déficit neurologique post-GKRS.  

 

Dans le but de réduire au maximum les effets secondaires du GKRS sur cette 

population de MAV non rompues et sans antécédent de traitement, nous essayons 

d’optimiser au maximum la définition du volume cible et de remettre en question autant 

que possible la qualité dosimétrique du plan de traitement. L’avantage de cette 

approche est de nous permettre d’être assez « agressifs » en termes de prescription 

de dose marginale avec une dose marginale médiane de 24 Gy (rang 15-25) par 

rapport à Ding et al. 9 avec une dose marginale médiane de 21 Gy (10-36). Dans leur 

étude, le taux d'occlusion était de 65,5% après une session, le taux de saignement 

post-GKRS était de 8,4%, le taux de CIR-symptomatique-permanent était de 2,8% et 

l'aggravation des crises épileptiques était de 4,7% contre 67%, 3,2%, 2% et 4,7% 

respectivement dans notre étude. 

 



Rutledge et al. 25 ont rapporté que de bons résultats post-GKRS (oblitération du nidus, 

absence d'hémorragie post-radiochirurgie et l'absence de CIR-symptomatique-

permanent) sont significativement associés à une taille de MAV plus faible et à une 

dose marginale plus élevée 25. Nos résultats appuient le fait qu'une dose marginale 

médiane de 24 Gy pourrait être suffisante pour obtenir des résultats optimaux. 

Flickinger et al 11 ont analysé une cohorte de 197 patients traités par radiochirurgie 

avec un suivi angiographique ≥ 3 ans et ont montré que la dose marginale 

radiochirurgicale (dose minimale cible comprise entre 12 et 25,6 Gy ; dose médiane : 

20 Gy) était directement corrélée au taux d'oblitération. 

 

Dans notre expérience, les facteurs prédictifs indépendants de l'échec de l'oblitération 

étaient une MAV avec un drainage veineux profond (p=0,002) et le volume du nidus 

(p=0,001). La seule étude conforme à nos résultats concernant le drainage veineux 

profond en tant que facteur prédictif négatif a été réalisée par Dalyai et al. 6 (p = 0,001). 

Ils ont évalué une approche multimodale des MAV de grande taille consistant en une 

embolisation endovasculaire avant prise en charge radiochirurgicale. Nerva et ses 

collaborateurs 21 n'ont montré aucune différence significative dans les résultats 

cliniques chez les patients subissant une radiochirurgie entre les grades I / II de 

Spetzler-Martin et les grades III à V de Spetzler-Martin AVM. Des cures 

radiographiques ont été obtenues chez 80% des patients de grade I / II (n = 8), chez 

67% des patients de grade III (n = 4) et chez 25% des patients de grade IV / V (n = 1). 

Dans notre étude, la guérison radiographique a été obtenue chez 77,8% des patients 

de grade I / II (n = 119), chez 49,4% des patients de grade III (n = 39) et chez 47,1% 

des patients de grade IV / V (n = 8).  

 

Nos résultats après une seule séance de GKRS sont superposables à l’étude SAIVM 

AVM3, une oblitération totale a été atteinte chez 67% des patients lors du dernier suivi 

(respectivement 63% et 71% pour la monothérapie et la multimodalité). Le taux 

d'oblitération postopératoire n'a pas été signalé dans l'essai ARUBA 18.  

 

Les scores VBAS et RBAS ont été évalués comme significatifs de l’oblitération des 

MAVs après analyse univariée, mais n'ont pas été identifiées comme facteurs 

prédictifs indépendants du taux d'oblitération en analyse multivariée. Dans cette étude, 



seuls les patients adultes ont été inclus, alors que le score RBAS établi par l'étude de 

Pollock et Flickinger 23 comprenait des patients adultes et pédiatriques. 

 

Le protocole de suivi standard de notre centre consistait à effectuer une confirmation 

régulière par IRM et DSA. De nombreux patients non observant n'ont pas répondu à 

ce suivi et ont ainsi contribué à une grande partie des dossiers incomplets (12 patients; 

3,2%). La DSA reste la référence en matière d'évaluation du nidus après le GKRS, 

mais elle n'a pas été utilisée pour confirmer l'oblitération dans 10,8% des cas occlus 

(18 patients). Nous ne pouvions pas imposer d'artériographie de suivi aux patients qui 

ne voulaient pas d’examen mini-invasif. L'IRM permet une précision raisonnable pour 

évaluer l'oblitération du nidus après GKRS. Pollock et al. 22 ont évalué que l'IRM 

présentait une spécificité de 100%, une sensibilité de 80% et une valeur prédictive de 

91% dans l'évaluation de l'oblitération d'un MAV après la radiochirurgie par rapport au 

DSA. 

 

Faiblesses et limites de notre étude 

 

En raison de la nature rétrospective de l’étude : les patients étaient suivis par les 

centres périphériques avec différents niveaux de rigueur dans le suivi neurologique et 

radiographique. Toutefois, la plupart de ces centres nous transmettaient régulièrement 

les comptes rendus d’examen neurologique et radiologique et nous ont ainsi permis 

de connaître l'évolution de nos patients traités par GKRS. Une autre limitation est la 

courte période de suivi, même si le délai moyen d’action du GKRS pour les MAV 

cérébrales (2 à 3 ans) est prise en compte dans notre durée de suivi, une étude 

prospective avec un suivi plus long pourrait être envisagée. 

 

CONCLUSION 
Le GKRS est une procédure sûre et efficace, particulièrement pour les petites MAV, 

et devrait être proposée comme traitement initial pour les petites MAV adultes non 

rompues et non préalablement traitées. Le taux d'oblitération global peut atteindre 

77,1%. 
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Structured Abstract  
 
Objective: According to ARUBA’s trial conservative treatment seems to be superior to 

any intervention for unruptured brain arteriovenous malformations (AVM). The aim of 

this study is to evaluate safety and efficacy of stereotactic radiosurgery in patients 

harbouring AVM fulfilling the inclusion criteria of ARUBA trial.  

 
Methods: A retrospective study was conducted to evaluate the middle and long-term 

outcomes of unruptured naive brain AVM with a volume ⩽ 5cc eligible to ARUBA study 

treated by Gamma-Knife (GKRS) with at least 3 years of follow-up. 

 

Results: From 1992 to 2014, 249 patients were fulfilling the inclusion criteria of this 

study. The median age was 36 years (range 18-78). The median treated volume of the 

nidus was 1.3 cc (range 0.4-5) and 63% of the AVM were in eloquent areas (n=157). 

In most of the AVM, the RBAS was 1-1.8 (76%) (n=190), the Spetzler-Martin grade 

was II-III (73%) (n=180), and the VBAS was ≤1point (75%) (n=187). 
The overall AVM obliteration rate was 77.1% after up to 3 GKRS sessions. The 

obliteration rate was 67% and 73.5% after 1 or 2 GKRS sessions. The median dose at 

the margin was 24 Gy (range 15-25) and the median follow-up was 45.04 months 

(range 36–205.28). Eight patients (3.2%) experienced hemorrhage after GKRS, 

translating in a post-GKRS hemorrhage annual rate of 1.03%. The permanent 

symptomatic RIC rate was 2% (n=5), among them 4 patients increased seizure and 1 

patient developed neurological deficit. No patients presented radionecrosis or cyst at 

last follow-up.  

 

Conclusion: Our results are not confirming ARUBA’s conclusions in this group of 

patients. The very low toxicity rate and the high occlusion rate are preaching in favor 

of upfront GKRS for naive unruptured small AVM. 

  



INTRODUCTION 
 

The natural history of brain arteriovenous malformations (AVM) is not completely 

understood. As a matter of fact their size can vary with time by increasing, decreasing 

or even disappearing unexpectedly 17. Their prevalence varies between 14 to 18 cases 

per 100,000 4,2 with a preferential location in the supra-tentorial areas (90%)24. Clinical 

manifestations of AVM include brain spontaneous hemorrhage which is the most 

severe complication 1. The risk of spontaneous brain hemorrhage may vary from 1 to 

4% per year depending on different risk factors (deep drainage, associated aneurysms, 

deep location) 12,13. Morbidity rates can range from 30 to 50% 20,32 and the mortality 

rate from 10 to 20% according to the different studies 20,34,26. Unruptured AVM can 

be managed by medical observation, microsurgical resection, endovascular 

treatment or radiosurgery depending on technical local availability and human 

expertise.  

 

In 2014, the ARUBA trial was designed to compare medical management alone of 

unruptured AVM versus medical management and interventional therapy. This trial 

was stopped due to an increase in the complication rate in the interventional therapy 

arm compared to the medical management arm during a follow-up of 33.3 months 18,19.  

Many criticisms have been levelled at the ARUBA study and nowadays the question 

of the best treatment’s modality for unruptured AVM is still a matter of debate. 

The main current challenge nowadays is to know how to manage an unruptured AVM, 

depending on its localization, size and other bleeding risk factors 28, and to choose 

among the different treatment modalities: microsurgery, embolization and 

radiosurgery, each presenting different rates of complications (29%, 25% and 13% 

respectively 8) and variable nidus obliteration rates (respectively 97%, 40-60% and 60-

80% respectively 8). 

 

Radiosurgery is a non-invasive modality allowing AVM progressive obliteration over a 

period of 2-3 years. Due to its important stoop fall off of dose, the toxicity of SRS on 

adjacent brain tissue is significantly low even in highly eloquent areas. The only 

limitation factor of SRS indication is size. In our center small and middle-sized AVM 

(£5 cc) are considered a standard indication for upfront GKRS. Out of rare specific 

situations, AVMs ³5 cc are usually differently managed (i.e. medically, by embolization, 



surgery, staged SRS or a combination of them). In the literature the radio-induced 

changes (RIC) are considered rare and the five-year obliteration rate ranges between 

60 and 80% 8,10,29.  

 

The aim of this study was to evaluate the efficacy of GKRS in unruptured AVMs 

compatible with upfront SRS and compare its safety to the natural history according to 

ARUBA study. 

 

MATERIALS AND METHODS 

 

Study design 

 
A monocentric retrospective study was conducted from 1992 to 2014 at Timone 

University Hospital. Data were collected on 6 different sources: local radiosurgery 

register of all Gamma-Knife treatments, Leksell Gamma-Plan® treatment console 

(Elekta AB, Stockholm, Sweden), archived patient medical records, software (Xplore-

EDL, La Seyne-Sur-Mer, France) for the management of radiological records 

(diagnostic and interventional), a picture archiving and communication system (PACS 

General Electric, Chicago, Illinois, United States) and crossed for this study. 

Radiological data were centralized and analyzed by an independent experienced 

neuroradiologist independently from the neurosurgical team. Informed consent was 

obtained from all the study participants. The study was sent to the IRB00011687 

“College de neurochirurgie” for retrospective registration (registration after patient 

enrollment). 

 

Patient population 
 

All Gamma-Knife radiosurgery treatments (GKRS) were performed between August 

1992 and December 2014 at Timone University Hospital (Marseille, France). The 

choice of treatment was determined after a discussion at an interdisciplinary 

neurovascular board of the hospital. 

Inclusion criteria, according to ARUBA trial were: adult patients with no history of 

hemorrhagic rupture of AVM, no previous surgery and/or embolization. All AVMs 



compatible with upfront GKRS and fulfilling ARUBA with at least 3 years of clinical and 

radiological follow-up were included in this study. 

 

Pre-treatment variables 
 

Pre-treatment variables were sex, age, clinical manifestation of AVM, the maximum 

diameter of the nidus, the volume of the nidus, the location in an eloquent zone.  

The eloquent locations were identified according to Spetzler-Martin classification 27. 

Spetzler-Martin score27, modified Radiosurgery Brain AVM Score (RBAS)23 and 

Virginia Brain AVM Scale (VBAS) 30 were determined for each AVM. 

Variables related to radiosurgery were the date of treatment, the peripheral dose 

delivered and the mean peripheral isodose. 

Gamma Knife Radiosurgery 

All patients underwent positioning of the Leksell stereotactic helmet (G model, Elekta 

Instrument AB) under local anesthesia. The AVM were analysed with a brain MRI, a 

CT scan and a digital subtraction angiography (DSA) all of them in stereotactic 

conditions in collaboration with an experencied neuroradiologist. The acquired images 

were transferred to the workstation (Leksell Gamma Plan) for the definition of the target 

and organs at risk. Multiple isocenters were used to obtain a conformal plan. In our 

center, patients underwent SRS using Leksell Gamma Knife (model 4C™ from 1992 

to 2006, model Perfexion™ from 2006 to 2014) (Elekta Instruments AB, Sweden).  

 

Follow-up data 
 

After GKRS treatment, patients received MRI every semester for the first year, then 

yearly. DSA was proposed to all patients after 3 years of follow-up or as soon as MRI 

suggested complete or near-complete AVM obliteration. Each control was followed by 

clinical and neurological examination. Brain imaging was anticipated in case of new or 

aggravated neurological deficits after GKRS. Total obliteration was defined as no 

residual nidus visible on DSA or on MRI for patients who refused the angiographic 

examination. Subtotal obliteration was defined as an angiographically obliterated nidus 

but with a persistent visible early draining vein. Partial obliteration was defined as a 



persistence of the nidus even if decreased in size. GKRS failure was defined as an 

unchanged aspect of the nidus at last follow-up. 

 

RIC (Radio-Induced Changes) were defined as T2-weighted perinidal hypersignals on 

MRI. Symptomatic-RIC have been defined as RIC associated with new or worsening 

neurologic symptoms or appearance or worsening of seizure. Permanent-

symptomatic-RIC were established when symptomatic-RIC were still present at the 

last follow-up.  

 

Post GKRS hemorrhage was defined as any intracranial hemorrhage occurring after 

the radiosurgery procedure. 

 

Clinical follow-up was performed simultaneously with neuroimaging monitoring when 

possible. For patients monitored outside of the original treatment center, clinical and 

imaging follow-up data were forwarded to our Radiosurgery Department for review. 

Neurological conditions of the patients at last follow-up were compared to baseline 

examination at GKRS. Complete obliteration of the AVM, absence of post-GKRS 

hemorrhage and absence of permanent-symptomatic-RIC were defined as favorable 

result. Patients with incomplete file data were not included in statistical analysis. 

 

Statistical analysis 

 

All data were prospectively collected. Continuous variables were expressed as the 

median (range) and were compared using the Mann-Whitney U test. Categorical 

variables were compared using the chi-squared test with Yates’ correction or Fisher’s 

exact test, as appropriate. A statistically significant p-value was defined as <0.05. 

Actuarial obliteration rates were determined using Kaplan-Meier method. Patient 

variables, AVM characteristics, and dosimetric data were evaluated as covariates in 

Cox proportional hazards regression analysis as predictors of obliteration. All variables 

that achieved a statistical p-value of 0.15 in the univariate analysis were considered 

for the multivariate analysis. A multivariate analysis was performed using a stepwise 

logistic regression. The optimal cut-off for volume (cc) and nidus AVM size were 

determined using Youden Index on ROC curve (univariate) using the package pROC. 

Data have been analyzed using R statistic (© 2016 The R Foundation version 3.3.3).  



RESULTS 

 

Patient population 
 

Two hundred forty-nine patients undergoing GKRS sessions for AVM ≤ 5 cc were 

included in this study. All patients received at least one treatment, 11.8% (n=34) 

benefited from at least two GKRS and 1.4% (n=4) benefited at least from three 

treatments for a total of 287 GKRS on 249 AVMs (Figure 1). 

The median age was 36 years (range 18–78). The most frequent clinical presentations 

were headache in 36% (n=89) of patients and seizure in 34% (n=85). The 

characteristics of the cohort are summarized in Table 1. 

 

AVM characteristics and GKRS dosimetric data 

 

In 76 % of patients (n=190) the RBAS 23 was ≤ 1.8, the Spetzler-Martin grade 27 range 

from II to III in 73% of the patients (n=180) and the VBAS was ≤ 1 in 75% of the patients 

(n=187). The peripheral prescription dose ranged from 15 to 25 Gy, with a median 

dose of 24 Gy. A prescription isodose of 50 % was used in most patients. The median 

volume of AVM was 1.3 cc (range 0.4-5). The AVM treatment characteristics and 

GKRS dosimetric data are summarized in table 1. 

 

Obliteration rate  
 

At a median follow-up of 45 months (range 36-205; mean 50.3±20.7) total obliteration 

was documented in 166 patients (67%) after one GKRS session. Total obliteration was 

identified on DSA in 89.2% of the patients (n=148) and only on MRI for 10.8% of the 

patients (n=18) who refused to undergo DSA. Total obliteration was achieved at a 

median follow-up of was 35.9 months (range 9.4-104.4). A subtotal obliteration of AVM 

was found in 10% of the patients (n=25). A partial obliteration was achieved for 19.3% 

of the patients (n=48). GKRS failure was evaluated for 4% of the patients (n=10). 

 

A second GKRS session was realized for 34 patients. Among these patients total 

obliteration was achieved in 73.5% of the patients (n=25), subtotal obliteration in 5.9% 

of the patients (n=2), partial obliteration was achieved in 17.6% of the patients (n=6). 



GKRS failure was found in one patient. Up to second GKRS, 76.7% of the AVM 

(n=191) were totally occluded among the 249 patients at a median follow-up of 34.09 

months (range 12.3-109.8) after second GKRS. 

 

A third GKRS session was realized for 4 patients. Among these patients total 

obliteration was evaluated in one patient, subtotal obliteration in another one and 

partial obliteration in the two remaining patients at a median follow-up of 38.5 months 

(range 36.2-55.5) after the third GKRS. 

 

Including all treatments for all the patients, 77.1% of the AVMs (n=192) were totally 

occluded at last follow-up. 

 

Based on Kaplan–Meier analysis, the actuarial obliteration rates at 1, 2, 3, and 5 years 

were 2.4%, 18.1%, 43.1%, and 78.9%, respectively (figure 2). 

 

Complications after GKRS 

 

Hemorrhagic events occurred in 8 patients (3.2%) during the follow-up period with a 

median time of 2.1 years (range 0.62-6.24 years) after GKRS. None died. Four patients 

underwent an embolization (1.17 year (0.62-1.53) after GKRS), two patients underwent 

microsurgical resection (1.62 year (0.67-2.68) after GKRS) and two other patients 

presented few symptoms and were monitored with CT-scan which show a progressive 

resorption of the hematoma. The annual post-GKRS hemorrhage rate was 1.03% per 

year. 

 

Radio-induced changes were observed in 85 patients (34.1%). Among them, 24.1% 

(n=60) had no clinical complications. Among these RIC, clinical symptoms were 

observed in 10% of the patients (n=25) and only 2% of the patients (n=5) suffered from 

permanent clinical deterioration among these. Among these RIC, 0.4% (n=1) of them 

presented phasic disorders and 1.6% of them (n=4) reported the necessity to increase 

their initial antiepileptic treatment. Of the 85 patients with seizures at presentation, a 

worsening of seizures was observed in 4.7% (n=4) while 35 patients where seizures 

free at last follow-up without any antiepleptic drug. One patient among the 48 

asymptomatic patients (2.1%) developed permanent new neurological deficit. The rest 



of patients described transient symptoms with complete disappearance during the 

follow-up period. No patient presented radionecrosis or cyst at last follow-up. 

 

Predictive factors for AVM obliteration 
 

The presence of a deep venous drainage (p=0.002) and the nidus volume (p=0.001) 

were the two independents predictive factors of obliteration failure (figure 3-4). VBAS 

and Spetzler-Martin grading system (p=0.0029 and p=0.001 respectively) were 

predictive of occlusion rate after univariate analysis but they didn’t reach a significant 

value after multivariate analysis. Table 2 and 3 detail the univariate and multivariate 

Cox proportional regression analyses for predictors of AVM obliteration after one 

GKRS session. The optimal maximum nidus volume (1.815 cc) and size (14.65 mm) 

cut-off were determined and proven to be statistically significant for obliteration rate 

(p=0.042 and p=0.009 respectively) (figure 3).   

 

DISCUSSION 
 

Natural history of AVM has to be taken into account in the decision-making process of 

the interdisciplinary neurovascular board. To better select between different 

managements: medical management, microsurgery, embolization or GKRS, several 

factors must be considered. The hemorrhage risk is estimated from 2 to 4% per year 

with a higher risk if the venous drainage is exclusively deep, in presence of venous 

stenosis or if there is an intranidal aneurysm. After AVM bleeding the morbidity rate is 

estimated at 2.7% per year and the mortality rates at 1% per year 28.  

AVM was one of the first historical indications of GKRS: the first treatment was 

performed in Sweden in the 1970s 31. Nowadays, unruptured AVM management is still 

remains controversial.  

 

Microsurgery management needs a craniotomy and dural opening and allows an 

overall obliteration rate of 96.9% with a mortality and morbidity rate of 3.3% and 8.6% 

respectively 5,7,8. 

 

Embolization alone recently experienced a major development with new microcatheter 

and new liquid embolic agents. This procedure leads to an obliteration rate of 16 to 



20%, a nidus volume reduction in 75% of procedures and a morbidity and mortality 

rate of 4.6 to 12% and 1.3 to 2.3% respectively 8,14,33. 

 

SRS allows a total obliteration rate of 62% to 78.9% with an annual hemorrhage rate 

before obliteration of 1.1 to 1.6% and permanent-symptomatic-RIC evaluated between 

2 to 4% 8. 

 

This study focuses on the subpopulation of AVMs with a volume ≤ 5cc, which are good 

candidates for upfront GKRS, and aims at comparing its efficacy and safety in the 

group of patients recruited with the same inclusion criteria of ARUBA trial (i.e. 

unruptured malformation in adults without prior treatments). 

 

Lang et al 16 evaluated Gamma-Knife versus microsurgery for unruptured adult brain 

AVMs but they included patients with multimodal treatment without distinction of 

volume AVM size. They found on the GKRS arm an obliteration rate of 47.5% (mean 

follow-up 45 months) with a post-operative stroke or death annual rate of 1.2%. 

 

Al Shahi et al.3 and ARUBA trial 18 evaluated outcomes comparing intervention versus 

conservative management for adult unruptured AVM (from 16 years for Al Shahi and 

from 18 years for ARUBA trial) but they also included patients with multimodal 

treatment without distinction of volume AVM size. They concluded that conservative 

management was associated with better clinical outcomes with a hemorrhagic rate of 

16.5% compared to 21.9% in the treated AVMs. Post-intervention neurological deficit 

rate was evaluated at 14.6% by Shahi et al. and 56.1% in ARUBA trial. The obliteration 

rate was not available for ARUBA trial. 

 

Ding et al. 9 evaluated one session Gamma-Knife radiosurgery for unruptured brain 

adult AVMs but they included AVM without distinction of volume and without distinction 

of prior treatment (embolization, surgery, fractionated external beam radiation 

therapy). The overall obliteration rate was evaluated at 65% with an annual post-GKRS 

hemorrhage of 1.4% and permanent-symptomatic-RIC of 3%.  

Karlsson et al. 15, in a multicentric study evaluating 1351 unruptured and untreated 

adult AVMs treated by GKRS, included all AVM size but also evaluated outcomes for 

AVM nidus under 5 cc and compared their results to the conservative arm from ARUBA 



trial. They evaluated that both the mortality rate and the incidence of permanent deficits 

in patients with small AVMs were the same as in untreated patients for the first 2 to 3 

years after GKRS, after that GKRS treated patients did better. Their results about 

obliteration rate (61%), hemorrhage post-GKRS rate (8.7%) and permanent-

symtomatic-RIC (4.4%) were given without distinction of AVM size. 

 

In our study we described an obliteration rate of 67% after one GKRS session which 

can improve to 76.7% obliteration after a second GKRS session. With an overall result 

of 77.1% obliteration rate at last follow-up, the efficacy of GKRS in our study is 

comparable to the previous reported studies 3,9,15. Results are directly compared to 

ding et al. and Aruba trial in table 4. During follow-up, hemorrhage rate was evaluated 

at 3.2% (n=8) for patients treated and permanent-symptomatic RICs were estimated 

at 2% (n=5) with only 2.1% of neurological deficit (n=1). Also in terms of safety our 

results are not so different from those previously reported 3,9,15. 

 

To the best of our knowledge, this unruptured and untreated AVM cohort treated by 

Gamma-Knife is one of the largest series in the literature with a good follow-up by DSA 

for 89.2% of patients. 

 

The procedural toxicity rate is low in this study: 85 patients had a seizure as first clinical 

presentation and only 4.7% worsened their seizure. Only one patient had new 

neurological deficit after GKRS. It is important to note that our approach is to 

deliberately optimize safety in this population of non-bleeding small AVM.  

 

This philosophy is leading us to be spreadly conservative on the definition of the 

evaluation target volume and to challenge as much as possible quality of dosimetric 

plan gradient. This approach’s benefit is to allow us to be quite “aggressive” in term of 

marginal dose prescription with a median marginal dose of 24 Gy (range 15-25) 

compared to Ding el al. 9 with a median marginal dose of 21 Gy (10-36). As a matter 

of fact, in their study occlusion rate was 65.5% after one session, bleeding rate was 

8.4%, permanent symptomatic rate was 2.8% and worsening seizure was 4.7% 

compared to 67%, 3.2%, 2% and 4.7% respectively in our study. 

 



Rutledge et al. 25 reported that good outcomes (obliteration of the nidus, absence of 

post-radiosurgery hemorrhage, and no permanent-symptomatic RIC) are significantly 

associated with smaller AVM size and higher marginal dose 25. Our results support that 

a mean marginal dose of 24 Gy could be enough to achieve optimal results. Flickinger 

et al 11 analyzed a cohort of 197 patients treated by radiosurgery with an angiographic 

follow-up ≥ 3 year and showed that the radiosurgical marginal dose (minimum target 

dose from 12 to 25.6 Gy; median dose: 20 Gy) was directly correlated with the 

obliteration rate.  

 

In our experience, independent predictor factors of obliteration failure were an AVM 

with deep venous drainage (p=0.002) and the nidus volume (p=0.001). The only study 

in line with our results about deep venous drainage as a negative predictor factor was 

realized by Dalyai and al. 6 (p=0.001). They evaluated a multimodality approach staged 

endovascular embolization with subsequent SRS for the management of larger AVM. 

Nerva et al 21 showed no significant differences in clinical outcome in patients 

undergoing radiosurgery between grades I/II Spetzler-Martin and grades III to V 

Spetzler-Martin AVM. Radiographic cures were achieved in 80% of grade I/II patients 

(n=8), in 67% of grade III patients (n=4), and in 25% of grade IV/V patients (n=1). In 

our study, radiographic cure was achieved in 77.8% of grade I/II (n=119), in 49.4% of 

grade III patients (n=39), and in 47.1% of grade IV/V patients (n=8). After one GKRS 

session, total obliteration was achieved in 67% of patients at last follow-up, which is 

comparable to the rate achieved in the intervention cohort of the SAIVM AVM study 

(63% and 71%, respectively, for monotherapy and multimodality) 3. Postoperative 

obliteration rate was not reported in ARUBA trial 18. VBAS and RBAS were evaluated 

as significative of poor obliteration rate after univariate analysis but were not identified 

as independent predictor factors of poor obliteration rate in multivariate analysis. In this 

study only adults patients were included, whereas both adult and pediatric patients 

were included in the study of Pollock and Flickinger 23 that first established the RBAS 

as predictor factor of obliteration rate.  

 

The standard follow-up protocol for our center was to perform regular MRI and DSA 

confirmation. Many non-observant patients did not respond to this follow-up and thus 

contributed to a large part of the incomplete files (12 patients; 3.2%). DSA remains the 

gold-standard for evaluation of nidus after GKRS, but it was not used to confirm the 



obliteration in 10.8% of occluded cases (18 patients). We could not impose follow-up 

arteriography to patients who did not want invasive imaging. Besides the cerebral DSA 

procedure can lead to some complications risk. MRI allows reasonable accuracy to 

evaluate the nidus obliteration after GKRS. Pollock et al 22 found that, compared to 

angiography, MRI had a specificity of 100%, a sensitivity of 80% and a predictive value 

of 91% in the evaluation of the obliteration of a AVM after radiosurgery.  

 

Weaknesses and Limitations of Our Study  
 

Due to the retrospective nature of the study: patients were followed also by peripheral 

centers with different levels of rigor in neurological and imaging follow-up. Most 

correspondents sent us the reports of follow-ups and thus allowed us to know the 

GKRS evolution. Another limitation is the short period of follow-up even if the mean 

delay (2 to 3 years) to complete obliteration after radiosurgery is taken into account. A 

prospective study with a longer follow-up should be considered. 

 

CONCLUSION 
 

GKRS is a safe and effective procedure expecially in small AVMs and should be 

proposed as an upfront treatment for small unruptured and untreated adult AVMs. The 

overall obliteration rate can reach 77.1%. 
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FIGURES ET TABLEAUX 

 
Figure 1: Flow chart showing AVM population included in this study 

 

Figure 2: Kaplan-Meier curve demonstrating the overall probability of obliteration over 

time. The actuarial obliteration rates at 1, 2, 3, and 5 years were 2.4%, 18.1%, 43.1%, 

and 78.9%, respectively.  



 
Figure 3: ROC curve for obliteration according to AVM’s nidus size (A) and volume 

(B). Kaplan-Meier curves showing the overall probability of obliteration with a 1.815 cc 

cut-off (C) and the overall probability of obliteration with a 14.65 mm cut-off (D) (p-

values are reported). 
  



Variables Population 
N=249 (%) 

Sex HM : F 132 :117 

Age, median (range)  36 (18-78) 

Maximum AVM nidus diameter (mm), median (range)                             14 (1.6-44) 

Maximum AVM nidus volume (cc), median (range) 1.2 (0.4-5) 

AVM Maximum diameter (cm) 

    < 3 cm 
   3-5 cm 

 

216 (87) 

33 (13) 

 
Clinical presentation 

Seizure 85 (34) 

Headache 89 (36) 

Neurological deficit 27 (11) 

Asymptomatic 48 (19) 

 
 
AVM localization 

Lobar 182 (73) 

Basal 
ganglia/Thalamus 

23 (9) 

Brainstem 12 (5) 

Cerebellum 12 (5) 

Corpus Callosum 4 (2) 

Insula 16 (6) 

Eloquent of adjacent brain  157 (63) 

Venous drainage 
  Exclusive 

  Deep 

  

29 (12) 

105 (42) 

 
 
Spetzler-Martin grade 

I 52 (21) 

II 101 (41) 

III 79 (32) 

IV 14 (5) 

V 3 (1) 

VBAS Score 0-1 
2 
3-4 

187 (75) 

51 (20) 

11 (5) 
RBAS score, median (range)  
<1 
1-1.8 
>1.8 

1.2 (0.7-2.2) 
46 (19) 

190 (76) 

13 (5) 

Marginal dose in Gy, median (range) 24 (15-25) 

Maximum dose in Gy, median (range)  48 (30-50) 

 

Table 1: Clinical and demographic characteristics of patients included in the study  

 

 



Variable n (%) Total Obliteration 
(One session) 

N= 166 (%) 

No total 
obliteration 
N= 83 (%) 

P 

Sex M 88 (53) 44 (53) 0,554 

Age, median (range)                                                                                                                                                                                                                                                                                                                          37.3 (18-78) 31.4 (18-75) 0.096 

Number of AVM, median (range) 
AVM size 
≤ 3cm 

>3 cm 

1 (1-3) 
 

155 (93) 

11 (7) 

1 (1-2) 
 

61 (73) 

33 (27) 

 

 

0.163 

 

AVM presentation Seizure 
Headache 
Neurological deficit 
Asymptomatic 

62 (37) 

52 (31) 

21 (13) 
31 (19) 

23 (28) 

37 (45) 

6 (7) 
17 (20) 

0.121 

Maximal nidus size (mm), median (range)  14.3 (1.6-44) 14.3 (2.7-42) 0.011 

Maximal volume nidus (cc), median (range) 1.1 (0.4-5) 1.7 (0.4-5) 0.001 

 

Localization Lobar 
Thalamus/Basal ganglia 
Brainstem 
Cerebellum 
Corpus callosum 
Insula 

121 (73) 

15 (9) 

7 (4) 
 9 (5) 

 2 (1) 

13 (7) 

61 (73)  

8 (10) 

5 (6) 
3 (4) 

 2 (2) 

4 (4) 

0.718 

Eloquent of adjacent brain  100 (60)  57 (69) 0.154 

Deep venous drainage 61 (37) 44 (53) 0.014 

Exclusive venous drainage 19 (11.4) 10 (12) 0.889 

Nidal aneurysm 18 (11) 11 (13) 0.361 

Spetzler-Martin grade I 
II 
III 
IV 
V 

40 (24) 
79 (48) 

39 (23) 

8 (5) 
0 

12 (14) 
22 (26) 

40 (48) 

6 (7) 
3 (4) 

 

0.001 

VBAS Score 0-1 
2 
3-4 

133 (80) 

28 (17) 
5 (3) 

54 (65) 

23 (28)  
6 (7)  

0.029 

RBAS Score 

<1 
1-1.8 
>1.8 

 

30 (18) 

127 (76) 
9 (5) 

 

16 (19) 

63 (76) 
4 (5) 

 

0.959 

Marginal dose in Gy, median (range) 24 (15-25) 24 (18-25) 0.457 

Maximum dose in Gy, median (range)   48 (30-50) 48 (35-50) 0.413 

 

Table 2: Univariate analysis of factors influencing AVM obliteration after one GKRS 

session 



Data Hazard-ratio 95% IC p 

Deep venous 
drainage 1.9 (1.3-3.2) 0.022 

Maximal volume 
size 1.2 (1.1-1.4) 0.001 

 

Table 3: Multivariate analyses according to the regressive model of Cox for Predicting 

Factors of Obliteration of AVM after radiosurgery. Only factors with p <0.15 in 

univariate analysis were listed 
 

  

ARUBA18 Ding et al.9 Our study 

Natural history 
(n=109) 

Intervention 
(n=114) 

n=938 n=249 

Median Follow-up 
(range) 

  33.3 (19.7-33.2) 70.9 (12.0-275.6) 45.04 (36–205.28) 

Occlusion rate   NA NA 65.5% (n=614) 67% (n=166) 

Hemorrhage rate   5.5% (n=6) 21.9% (n=25) 9.5% (n=89) 3% (n=9) 

RIC   NA NA 27.3% (n=256) 34.1% (n=85) 

Symptomatic rate   37.6% (n=41) 56.1% (n=64) 9.5% (n=89) 10% (n=20) 

Permanent 
symptomatic rate 

All NA NA 2.8% (n=26) 2% (n=5) 

Seizure de 
novo 

NA NA 0.2% (n=1) 0% (n=0) 

Worsening 
seizure 

NA NA 4.7% (n=18) 4.7% (n=4) 

Neurologic 
deficit 

0.9% (n=1) 3.5% (n=4) 2.8% (n=26) 2.1% (n=1) 

Mortality   0% (n=0) 1.8% (n=2) 5.1% (n=48) 0% (n=0) 

 

Table 4: Comparison of safety and efficacy with ARUBA trial and Ding et al. Follow-up 

is expressed in months. 
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sociaux. 
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aucune discrimination selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai 

pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans 
leur intégrité ou leur dignité. Même sous la contrainte, je ne ferai pas 

usage de mes connaissances contre les lois de l’humanité. 
 

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de 
leurs conséquences. 

 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité 

des circonstances pour forcer les consciences. 
 

Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je 

ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la 
gloire. 

 
Admis(e) dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront 

confiés. Reçu(e) à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des 
foyers et ma conduite ne servira pas à corrompre les moeurs. 

 
Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas 

abusivement les agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. 
 

Je préserverai l’indépendance nécessaire à l’accomplissement de ma 
mission. Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les 

entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui 
me seront demandés. 

 

J’apporterai mon aide à mes confrères ainsi qu’à leurs familles dans 
l’adversité. 

 

Que les hommes et mes confrères m’accordent leur estime si je suis fidèle 
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