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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen charge des Affaires Academiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargeé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargeé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Géneéral : Mr. Mohamed KARRA

1-ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :

Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Médecine Interne — Clinique Royale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes

Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Anesthésie -Réanimation
pathologie Chirurgicale

Pathologie Chirurgicale

Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie




Janvier et Novembre 1990

Pr. CHKOFF Rachid Pathologie Chirurgicale

Pr. HACHIM Mohammed* Médecine-Interne

Pr. KHARBACH Aicha Gynecologie -Obstétrique

Pr. MANSOURI Fatima Anatomie-Pathologique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AL HAMANY Zaitounia Anatomie-Pathologique

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZZAD Rachid Gynécologie Obstétrique

Pr. CHABRAOUI Layachi Biochimie et Chimie

Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie — Dir. du Centre National PV

Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale V.D Aff. Acad. et Estud
Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib Radiologie

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. DEHAYNI Mohamed* Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. GHAFIR Driss* Médecine Interne e E

Pr. JIDDANE Mohamed Anatomie A e

Pr. TAGHY Ahmed Chirurgie Genérale ST P

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie G

Mars 1994 el

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
EMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. EL BARDOUNI Ahmed Traumato-Orthopédie

Pr. EL HASSANI My Rachid Radiologie

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale- Directeur CHIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. HADRI Larbi* Médecine Interne

Pr. HASSAM Badredine Dermatologie

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. JELTHI Ahmed Anatomie Pathologique

Pr. MAHFOUD Mustapha Traumatologie — Orthopédie



Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI llham

Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BEN SLIMANE Lounis
Pr. BIROUK Nazha

Pr. ERREIMI Naima

Pr. FELLAT Nadia

Pr. HAIMEUR Charki*

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ
Pr. TAOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

:Novembre 1998
Pr. AFIFI RAJAA
Pr. BENOMAR ALI

Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chlrurgle Pédiatrie
ﬁhtalmolo gie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Nephrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie

Gynecologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EI Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EIl Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

Chirurgie Générale
Oncologie Medicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie
Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation




Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya*
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

HAJJI Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH EI Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Psychiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie

Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pediatrie



Pr. EL YOUNASSI Badreddine*
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed

Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*

Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani
Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOUI Sakina*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOUJ Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIY| Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed ElI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. HANAFI Sidi Mohamed*
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie (mise en disponibilit)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynecologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. OUANASS Abderrazzak
. SAFI Soumaya*

. SEKKAT Fatima Zahra

. SOUALHI Mouna

. TELLAL Saida*

. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

. ABIDI Khalid
ACHACHI Leila
ACHOUR Abdessamad*
AIT HOUSSA Mahdi*
AMHAJJI Larbi*

AOUFI Sarra

BAITE Abdelouahed*
BALOUCH Lhousaine*
BENZIANE Hamid*
BOUTIMZINE Nourdine
CHARKAOQOUI Naoual*
EHIRCHIOU Abdelkader*
ELABSI Mohamed

EL MOUSSAOUI Rachid
EL OMARI Fatima
GHARIB Noureddine
HADADI Khalid*
ICHOU Mohamed*
ISMAILI Nadia
KEBDANI Tayeb
LALAQUI SALIM Jaafar*
LOUZI Lhoussain*
MADANI Naoufel

MAHI Mohamed*
MARC Karima
MASRAR Azlarab
MRABET Mustapha*
MRANI Saad*

OUZZIF Ez zohra*
RABHI Monsef*
RADOUANE Bouchaib*
SEFFAR Myriame
SEKHSOKH Yessine*
SIFAT Hassan*
TABERKANET Mustafa*
TACHFOUTI Samira

TANANE Mansour*
TLIGUI Houssain
TOUATI Zakia

TAJDINE Mohammed Tarig*

Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie

Parasitologie
Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie

Pharmacie clinique

Ophtalmologie

Pharmacie galénique

Chirurgie générale

Chirurgie générale

Anesthésie réanimation

Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale

Dermatologie

Radiothérapie

Anesthésie réanimation

Microbiologie

Réanimation médicale

Radiologie

Pneumo phtisiologie

Hématologique

Médecine préventive santé publique et hygiéne
Virologie

Biochimie-chimie

Médecine interne

Radiologie

Microbiologie

Microbiologie

Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale

Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie




Décembre 2007

Pr

. DOUHAL ABDERRAHMAN

Décembre 2008

Pr
Pr
M

ZOUBIR Mohamed*
TAHIRI My El Hassan*

ars 2009
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUZAHIR Ali*
AGDR Aomar*
AIT ALI Abdelmounaim*

AKHADDAR Ali*
ALLALI Nazik

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAQUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

PROFESSEURS AGREGES :

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Octobre 2010

. ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*

AIT BENHADDOU EI hachmia

RHORFI Ismail Abderrahmani *

DENDANE Mohammed Anouar

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne
Pédiatre

Chirurgie Générale
Neurologie
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique
Hématologie biologique
Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale

. f i tw ®
Radiologie 0¥ e/
Cardiologie T e
Pneumo-phtisiologie ﬂi o

L
e

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie



Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem
Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. MEHSSANI Jamal*

Pr. RAISSOUNI Maha*

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOUR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
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INTRODUCTION



Les malformations caverneuses cérébrales, précedemment classées sous le terme
géenérique de « cavernomes » englobant hémangiomes caverneux et
malformations caverneuses, sont des anomalies bénignes de ['architecture
vasculaire constituées de cavités a parois fines ou le sang circule a bas débit,
sans interposition de parenchyme cérébral et sans grands vaisseaux nourriciers
ni vaisseaux de drainage. Les parois vasculaires présentent une architecture
fibreuse et un fin tissu conjonctif sans cellules musculaires lisses, une fragilité
structurale qui expliquerait leur importante tendance hémorragique [1-4]. Une
distinction claire a été établie entre les deux entités précédemment citées, basee

sur des critéres histopathologiques specifiques [5].

Les malformations caverneuses cérébrales ont été décrites pour la premiere fois
au cours du XVI111°m sigcle [6]. Ultérieurement, les rapports de Virchow en 1863
[7] ainsi que la classification édifiée par McCormick en 1966 [8] constitueront
les piliers de nos connaissances sur cette pathologie. Indétectables sur les
angiographies cérébrales, les malformations caverneuses sont reconnues comme
I'une des quatre classes de Malformations Vasculaires Cérébrales Occultes a
I'angiographie, [9-11] leurs détection et diagnostic dépendant essentiellement de
l'autopsie post-mortem [8] et d'une identification peropératoire [12] . Leur
mécanisme d'apparition demeurait néanmoins obscur [13]. Cependant,
I'avénement de I'imagerie cérébrale par resonnance magnétique (IRM) en fin
des années 1980 a permis la détection non-invasive des malformations
caverneuses chez une plus importante tranche de la population et une meilleure

connaissance de leur histoire naturelle [14-17].

Les malformations caverneuses représentent approximativement 5 a 15% des
anomalies vasculaires du systeme nerveux central (SNC), avec une prévalence
de 0,15-0,9% dans la population genérale, un taux initialement apprécié par
I'analyse de séries autopsiques et dont les fluctuations dépendent du profil
ethnique de la population [8,15,18-20].



Une prédominante proportion des malformations caverneuses rapportées dans la
littérature se manifeste de maniére sporadique avec notion de lésions évolutives
généralement uniques, les formes familiales représentant 30 a 50% des cas
observés et impliquant au moins trois loci sur les chromosomes 3 et 7 [21-24].
Le processus pathologique évolutif des formes familiales reste néanmoins
similaire a celui des malformations sporadiques, a I'exception d'une tendance
marquée a la multiplicité des lésions, parmi lesquelles une seule lésion

dominante est a lI'origine des manifestations symptomatiques. [25,26]

Des antécédents d'irradiation crénienne sont également reconnus comme un
facteur favorisant la survenue de malformations caverneuses qualifiées "De
Novo" [27-29].

Localisées majoritairement au niveau de I'étage supra-tentoriel avec une
proportion allant de 10 a 23% identifiée au niveau de la fosse postérieure
[2,15,18,25,30], les malformations caverneuses constituent la 2°™ plus
importante cause d'hémorragie intracranienne[1,2,15]. Elles se manifestent
cependant le plus souvent par des épisodes épileptiques de sévérité variable
[10,13,15,31,32]. Selon les localisations et hors découvertes fortuites, elles
peuvent également engendrer des tableaux cliniques de déficit neurologigque ou

plus rarement, des céphalées. [33]

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est actuellement le pilier du
diagnostic et du suivi radiologique non-invasif des malformations caverneuses.
Elle permet de souligner le caractere évolutif structurel et volumétrique des
Iésions ainsi que leur multiplicité dans la majorité des formes familiales, mais
aussi de faire ressortir les lésions survenues de novo. [34,35] Le caractére
réticulé hyper- et hypo-intense des lIésions sur les séquences conventionnelles
ponderées en T1 et T2, ainsi qu'un halo hypo-intense mieux apprécié sur la
séquence en écho de gradient sont hautement pathognomoniques.
[16,17,25,31,34,36]



La résection chirurgicale complete est I'option thérapeutique de choix des
malformations caverneuses. Elle a fait ses preuves en termes d'efficacité pour la
prévention des récidives hémorragiques et 1’atténuation des manifestations
symptomatiques, et demeure de ce fait prioritairement indiquée pour les lésions
symptomatiques et hémorragiques, sus- et sous-tentorielles dont les voies
d'abord et le pronostic post-opératoire assurent une balance bénéfice-risque
avantageuse [33,37-40].

Cependant, la survenue de cas dont l'inéligibilité au traitement chirurgical
impose la recherche d'alternatives thérapeutiques, auxquelles le recours est le
plus souvent dicté par une localisation profonde difficile, voire impossible d'
acces, ou au niveau de zones éloquentes avec hauts risques de détérioration
neurologique post-opératoire, et ce particulierement pour les lésions dont
I'agressivité évolutive compromet le pronostic fonctionnel voire vital du patient.
[41-43]

La radiochirurgie stéréotaxique Gamma Knife™ est I'une des alternatives les
plus promues et adoptées, son efficacité quant a la réduction du risque
hémorragique et son innocuité rapportées sur plusieurs publications durant les
20 derniéres années en font une option secondaire de choix a la chirurgie
conventionnelle, sous réserve de respecter de strictes conditions d'éligibilité et

d'exécution de I'acte radiochirurgical.[41,44-49]

Cette technique demeure toutefois au coceur d'une controverse, son intérét remis
en question devant le risque de survenue de complications et morbidité radio-
induites, mais aussi la meilleure connaissance de [I'histoire naturelle des
malformations caverneuses. [50,51] L'objectif de ce travail est de démontrer, a
travers une série rétrospective de 23 patients sur une durée de 10 ans, l'intérét,
efficacité et innocuité de la Radiochirurgie Stéréotaxique Gamma Knife en tant
qu'alternative thérapeutique a la résection chirurgicale dans le cadre de la prise
en charge des malformations caverneuses cérebrales.
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MATERIEL
ET
METHODES



1- Type et cadre de I'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective des patients admis pour
malformation caverneuse cérébrale ayant bénéficié d'un traitement par
Radiochirurgie Stéréotaxique Gamma Knife au niveau du centre de
réhabilitations et de neurosciences, fondation Hassan 11, unité de Radiochirurgie
de Rabat entre 2008 et 2018, totalisant un échantillon de 23 patients.

2- Criteres d'inclusion

Ont été inclus dans notre analyse toutes les malformations caverneuses ayant
béneficié d'un traitement radiochirurgical Gamma Kbnife entre 2008 et 2018,
gu'ils aient été traités en premiere ou seconde intention. Toutes les localisations

ont été prises en compte.

3- Objectif de I'étude

L'objectif de I'étude est de rapporter les résultats obtenus par I'équipe de
Radiochirurgie du Centre National de Rehabilitation et Neurosciences (CNRNS)
en exposant les différentes observations des patients pré et post-radiochirurgie,
et de s'appuyer sur les données colligées a partir de la littérature afin de prouver

I'efficacité de la radiochirurgie dans le traitement des malformations caverneuses

4- Sources et collecte des données

Nous avons recensé pour chacun des patients les données épidémiologiques,

cliniques, thérapeutiques et les données du suivi a partir de:

e Les dossiers médicaux des patients,



e Les dossiers informatisés,
e La base de données Leksell Gamma Plan
e Les registres du service

e Par correspondance pour les patients suivis dans d'autres villes

Ces données ont été retranscrites dans une fiche d'exploitation.

5- Variables étudiées

5-1- Caractéristiques sociodémographiques

e Age

e Sexe
5-2- Données cliniques

La consultation des dossiers nous a permis de recueillir les données cliniques

des patients, dont nous avons recenseé:

e Les antécédents personnels et familiaux neurologiques et
neurochirurgicaux ainsi que des antécédents personnels ou familiaux de
malformation caverneuse

e Lessignes cliniques déclarant la pathologie

e Le délai dévolution de la symptomatologie
5-3- Données radiologiques

Les patients on tous réalisé une Tomodensitométrie (TDM) et d’une IRM
cerébrale, une proportion minoritaire ayant bénéficié d'une angiographie

cérébrale le plus souvent non concluante.



La TDM ayant pour nos patients la principale fonction de repérage osseux dans
le cadre de la planification du traitement radiochirurgical. Considérant le réle
essentiel de I'IRM dans le diagnostic et suivi des malformations caverneuses,
nous avons focalisé notre attention sur les caracteres semiologiques des Iésions

sur I'lRM. Nous avons ainsi retenu:

e Le nombre des lesions

e Le siége lésionnel

e Les dimensions

e L'intensite sur les differentes séquences (T1, T2, Echo de gradient)
e Le rehaussement apres injection de produit de contraste

o La compression des structures de voisinage

5-4- Données thérapeutiques

Le traitement radiochirurgical fait suite a une minutieuse planification pre-
thérapeutique, appuyée par un repérage stéréotaxique guidé par I'IRM et une
delimitation infra-millimétrique des zones ciblées. Nous en soulignerons les

détails suivants:

e La notion d'un traitement chirurgical et pharmacologique préalable
e La date du traitement radiochirurgical

o Le dispositif de radiochirurgie

e Le logiciel de planification

e Le dispositif de stéréotaxie

e La"Dose Rate" de la source d'irradiation

e L'Isodose périphérique prescrite et la dose totale délivrée

e Le nombre de tirs (selon les collimateurs employeés)

e La durée du traitement



5-5- Suites postopératoires et suivi des patients

Le suivi a pris en compte, aprés un intervalle post-radiochirurgical variable
selon les patients, I'état clinique des patients et I'atténuation ou survenue de novo
d'une symptomatologie quelle qu'elle soit, ainsi que I'analyse des clichés IRM de
contréle. La date de relevé des données de suivi a €té notée en nombre de mois
écoulés apres la radiochirurgie, en soulignant la stabilité ou I'évolution des
Iésions grace aux données radiographiques, les séquelles contingentes radio-
induites et les éventuels déeces, en précisant le délai de survenue de ce dernier

ainsi que sa cause.

6- Analyse statistique

L'analyse statistique a été réalisée sur le logiciel IBM® SPSS ™ (version 20).

7- Revue de littérature
Nous avons réalisé une revue exhaustive de la littérature sur le moteur de
recherche pubMed en utilisant les mots clés "Medical Subject Heading" 'MeSH:

Cavernous, Malformations, Angioma, Brain, Radiosurgery, Gamma Kbnife.

8- Respect des principes éthiques

Le respect de I'anonymat des patients et la confidentialité de leurs informations
personnelles et medicales ont été méticuleusement observes au cours du recueil

des données et de leur traitement.



MODELE DE FICHE D'EXPLOITATION:

1. Informations générales

Numéro de dossier

Nom ; Prénom

Numéro de téléphone

Date de naissance ; age

2. Données épidémiologiques

Age

0a20ans

Sexe

20 3 40 ans

Masculin

40 a 60 ans

Féminin

> 60 ans

3. Antéeceédents

Pas d'antécédents

Antécédents personnels

Antécédents neurologiques ou neurochirurgicaux

Antécédents de Cavernomes

| Antécédents familiaux de cavernomes

4. Données Cliniques

Date d'apparition des symptémes : ..... /..

Epilepsie

O

O Déficit neurologique

O Hémorragie intracranienne
|

Céphalées

Délai d'évolution des symptémes:
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5. Données radiologiques

TDM

ANGIOGRAPHIE CEREBRALE

TV R AN

Dimension(s)

Localisation (s)

T1 MPR- T1 MPR+ T2 T2*
Intensité

Prise de
Contraste

Structures de
voisinage

6. Données Thérapeutiques

[0 Traitement Pharmacologigue @ ~ —=------==------=-----------mmmmooomooo

[0 Chirurgie

RADIOCHIRURGIE GAMMA KNIFE

Date de l'intervention

Systéme de Radiochirurgie

Dispositif de Stéréotaxie

Logiciel de Planification

Dose Rate (en Gy)

Volume ciblé (en cc/mm?3)

Isodose périphérique (en Gy a
50%)

Dose totale délivrée (en Gy)

Nombre de tirs dmm 8mm 16mm
(selon collimateurs)

Délai de la Radiochirurgie (en
min)
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7. Suites Postopératoires et suivi

[1 Evolution favorable @ -=-=-=----------mmmmmmmm e
[ Stagnation

[ Détérioration

o) Clinigque

o Saighement

o Resaignement
1 Décés

Controle :

IRM

Dimension(s)

Localisation(s)

T1 MPR- T1 MPR+ T2 T2*
Intensité

Prise de
Contraste

Structures de
voisinage
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RESULTATS



Notre étude rétrospective, sur une période de 10 ans, a porté sur 23 patients de
I'unité de Radiochirurgie de I'HOpital des spécialités. Elle prend en compte les
spécificités cliniques, diagnostiques et thérapeutiques, ainsi que I'évolution post-
radiochirurgicale. L’exposé de quelques observations intéressantes figure en fin

de chapitre.

1- Epidémiologie
1-1- Age

Dans notre série, I'age moyen des patients s'éléeve a 41,96 ans avec des extrémes
disparates de 8 et 65 ans. L'étude de la répartition des patients selon les tranches
d'dage démontre une prédominance marquée de la tranche de 40-60 ans. La
population pédiatrique représente pres de 8,7% de notre echantillon, soit deux

patients ages de 8 et 12 ans.

60,0%

40,0%

Pourcentage

20,0%

0-20 ans 20-40 ans 40-60 ans >60 ans

Tranche d'age des patients

Figure 1: Répartition des patients par tranche d'dge
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1-2- Sexe

Nous avons pu remarquer une relative égale répartition des sexes dans notre

échantillon, malgré une légére prédominance féminine a pres de 56,5%.

Sexe
| Féminin
# Masculin

Figure 2: Répartition des patients selon le sexe

2- Caractéristiques Cliniques
2-1- Antécédents

6 patients ont rapporté des antécédents neurologiques ou neurochirurgicaux de
nature variable, 2 d'entre eux ayant des antécédents personnels de cavernomes.

Aucun de nos patients n'a présenté des antécédents de cavernomatose familiale.

2-2- Délai d'évolution des symptdmes

Pour notre échantillon, une durée de 26,11 mois en moyenne s'est écoulée entre
la premiére manifestation de la malformation caverneuse et le traitement
radiochirurgical, avec un intervalle de 4,6 mois en moyenne écoulé entre la plus

récente exacerbation symptomatologique documentée et I'intervention,
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2-3- Manifestations cliniques

Nous recensons parmi nos patients quatre tableaux cliniques. La présentation
hémorragique domine aupres de notre échantillon a un taux de pres de 48%.
L'épilepsie est la deuxiéme manifestation la plus représentée dans notre série
avec un taux de 26%, et une proportion de 17,4% a présenté un déficit
neurologique de sévérité et retentissement fonctionnel variable. Les céphalées
sont la manifestation la moins représentée, seuls deux patients décrivant des

épisodes intenses, intermittents et pharmacorésistants.

50,0%

40,0%

30,0%

Pourcentage

20,0%

10,0%

0,0% — 1 T - T L
Hemorragie Epilepsie Deficit Neuralogigue Cephalees
Intracranienne

(Manifestation clinique)

Figure 3: Répartition des manifestations cliniques

Nous avons pu noter une disparité de représentation des deux sexes pour chaque
manifestation cliniqgue. Comme illustré plus loin, une majorité masculine a
présenté un tableau quasi exclusif d'hémorragie cérébrale alors que I'échantillon
féminin a manifesté une symptomatologie plus diversifiée et de sévérite

variable.
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Pour la plupart des patients ayant présenté un tableau d’hémorragie ou de déficit
neurologique, la sévérité de la symptomatologie initiale s'est spontanément
amoindrie aprés un intervalle d'en moyenne 5 mois avec quelques séquelles
fonctionnelles dans la majorité des cas. On note que les épilepsies et les déficits
neurologiques dans notre série sont quasi-exclusivement présentés par la tranche
féminine.

Sexe

Féminin Masculin

Hémorragie Intracranienne—] FHeémaorragie Intracranienne

Epilepsie— FEpilepsie

Déficit Meurologigque— FDeficit Neurologique

(anbiuia uongesajiuep)

(Manifestation clinique)

Céphalées—| FCéphalées

T T T T 1T T T T T T 71 T
8 7654321234567 S8

Effectif Effectif

Figure 4: Répartition des manifestations
cliniques selon le sexe

L'analyse des clichés d'imagerie de nos patients parallelement a leurs données
cliniques nous a permis de déduire une observation importante: bien que la
symptomatologie des patients n'évoque pas la survenue d'un eépisode
hémorragique, des saignements actifs et hématomes d'ages différents peuvent
étre objectivés sur I'IRM. De ce fait, le taux initialement évalué a 47,8%,
représentant les hémorragies cliniguement éloguentes, passe a un taux de 65,2%
des lors que sont prises en compte les hémorragies détectées a I'imagerie. Ceci
témoigne de la nature polymorphe du saignement des malformations
caverneuses: une symptomatologie non pathognomonique n'écarte pas la
probabilité d'une hémorragie active ou latente.
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Hémeorragie radioclogiquement
détectable

Non Oui

Hémarragie Intracranienne- “Hémorragie Intracranisnne

-Déficit Neurologigue

Déficit Meurologigue-

Epilepsie* “Epilepsie

(nbiuna uonyeisajiuep)

{Manifestation clinique)

Céphalées- . Céphalées

B 7654321234567 8
Effectif Effectif

Figure 5: Identification d'une hémorragie radiologiquement
détectable selon la symptomatologie manifestée

2-4- Imagerie par Résonnance Magnetique

Bien que certains patients aient bénéficie d'une angiographie cérébrale, le plus
souvent non concluante, I'IRM a été I'outil diagnostic principal dans notre série.
Tous les patients ont bénéficié d'une IRM, réalisée dans un premier lieu pour
certains en dehors de notre établissement, et les images acquises transférées sur
I'interface de planification Leksell Gamma Plan pour plus fine analyse par une

équipe multidisciplinaire et expérimentée.

L'aspect typique de signal réticulé hypo- et hyperintense "Poivre et Sel” des
malformations caverneuses a predominé la variété des presentations a l'imagerie
avec un taux de 69,6%. Une tranche minoritaire a présenté des Iésions moins
évocatrices en rapport avec un saignement récent voire actif, ou plus ancien,
respectivement spontanément hyperintenses (13,04%) et hypointenses ou
isointenses avec hypointensité périphérique (17,4%) sur les séquences pondérées
TletT2.
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Aspect IRM de la [Esion

Lésion héterogéne poivre et
[ |
sel

.Lésion spontanément
hyperintense

DLésion spontanément
Hypointense

.Lésion isointense avec
hypoirtensiteé periphérigue

Figure 6: Répartition selon les
caractéristiques sémiologiques sur I'lRM

Hyposignal T2* etlou
hypointensité
périphérique T1/T2

Houi CNon

Figure 7: Répartition selon
I'identification de signes
hémorragiques sur I''lRM

Un halo d'hyposignal spontané sur les séquences T1 et T2 et sur la séquence
d'écho de gradient, aussi caractéristique des malformations caverneuses et
témoignant de sequelles hémorragiques en cours de résorption, a eté retrouve sur
47,8% des lésions observées et essentiellement chez des patients présentant des
tableaux évocateurs d'hémorragie cérébrale et des tableaux de déficit

neurologique de retentissements marqués.

Le volume des malformations caverneuses de notre série varie entre des

extrémes de 0,12 cm®a 22 cm?®avec un volume moyen de 2,5 cm?®.
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24
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Volume lésionnel (en cm3)

0 ‘//A//J//A//A//A“J'JA//A//A//A//I//A//A//A//A//A//A//A,/A//A,/A//A//A//I
1 2 3 4 5 G 7 ] g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
Patient

B vVolume 1 B Volume 2 B volume 3 Volume 4 Volume 5

Figure 8: Récapitulatif des volumes lésionnels

Bien que la plupart de ces lésions
Nombre de soient uniques et isolées, 13% de

|ésions

B ésonunaue nos patients ont presenté des
Iésions multiples, dont un patient
chez qui nous avons objectivé une
cavernomatose multiple avec plus
de 30 lesions lenticulaires
infracentimétriques et 2 lésions
supracentimétriques a caractére
Figure 9: Répartition selon le nombre de lésions épileptogéne qui ont été traitées

par radiochirurgie.

Nous avons traite dans notre série 29 lésions pour 23 patients dont une

proportion prédominante (pres de 69%) est localisée a I'étage supra-tentoriel.
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Le lobe frontal était une localisation préférentielle représentant seul 45% des
malformations caverneuses supra-tentorielles, ces dernieres occupant des
régions hautement fonctionnelles et éloquentes. Le tronc cérébral représente

exclusivement la localisation infra-tentorielle, totalisant 31,04% de l'effectif

total.

LOCALISATION | EFFECTIF POURCENTAGES
Frontal 9 31,04%
Temporal 3 10,34%
Pariétal 1 3,45%

Supra-tentorielles =paiamo- 3 10.34% 68.96%
diencéphalique
Ventriculaire 3 10,34%
Insulaire 1 3,45%

Infra-tentorielles | Tronc cérébral 9 31,04% 31.04%

Tableau 1: Répartition des localisations des malformations caverneuses

3eme yentricule
1

Mésencéphale

Tige pituitaire 7——*
1 2

v
g )
.
Pont

6 . 4&me yentricule
N ). ' 1

Moelle allongée E i

Figure 10: Schéma représentatif des localisations sur une image
d'IRM cérébrale, coupe sagittale en séquence T1
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Lobe frontal

Lobe Pariétal
1
Cortex insulaire

Lobe temporal 1
3
Thalamus
2

Corne occipitale du
ventricule latéral
1 f

Figure 11: Schéma représentatif des localisations sur une image
d'IRM cérébrale. coupe axiale en séauence FLAIR

3- Modalités thérapeutiques

Les malformations caverneuses constituent un échantillon minime des
pathologies traitées au niveau de l'unité de radiochirurgie du Centre National de
Réhabilitation et de Neurosciences. Aprés recensement des pathologies traitées
entre lI'implémentation de l'unité en juin 2008 et décembre 2014, prés de 69
patients ont été traités en 2008 pendant ses 6 premiers mois d'activité et l'unité
totalise 205 traitements réalisés en 2014 avec une moyenne d'environ 14
traitements mensuels. 1640 patients ont bénéficié de traitements
radiochirurgicaux au niveau du CRNS en pres de 10 ans, entre son inauguration
en juin 2008 et le mois d'avril 2018.

Tous nos patients ont bénéficié d'une radiochirurgie stéréotaxique Gamma Knife
opérée par le dispositif Leksell Gamma Knife™ PERFEXION® , mis a jour en
février 2017 a sa derniére version Leksell Gamma Knife™ ICON®, apres

repérage et planification dosimétrique sur lI'unité Leksell Gamma Plan®.
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La plupart des patients ont été opéres par le dispositif PERFEXION®, et seuls 2

patients ont été traités par radiochirurgie pour malformation caverneuse apres

mise a jour du dispositif.

Nombre de traitements réalisés

220

200
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140

120

100
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60

40

20

0

138

192

205

2008

2009

2010

2%

2011
Année

1%

1%‘\

6%

2012

2013 2014

Figure 12: Nombre de traitements
annuels réalisés par radiochirurgie
Gamma Knife au CNRNS entre 2008
et 2014

m Malformation artérioveineuse
B Méningiome
m Métastase
B Neurinome
m Adénome hypophysaire
B Tumeur gliale
= Craniopharyngiome
m Cavernome
Tremblement essentiel
1 Ependymome

Autres

Figure 13: Répartition des lésions traitées par radiochirurgie
au CNRNS entre 2008 et 2014
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B Lcksell Gammaknife PERFEXION™
E Leksell Gammaknife ICON™

Figure 14: Répartition de
I'échantillon selon le dispositif
Gamma Knife employé durant

I'intervention

L'unité de planification Leksell Gamma Plan a aussi bénéficié de mises a jour
entre 2008 et 2018, avec implémentation de nouvelles fonctionnalités permettant
I'exploitation optimale du potentiel de chaque dispositif. Le dispositif Gamma
Knife Perfexion opérait sous versions 8.3.1 et 10.1.1 du Logiciel Gamma Plan,
et le dispositif actuel Gamma Knife Icon opére sous la version 11.0.3 du

logiciel.

Logiciel de Planification
GAMMAPLAN®

Ce.3.1
H10.1.1
H11.03

Figure 15: Répartition de
I'échantillon selon la version
du logiciel Leksell Gamma
Plan employée pour la
planification dosimétrique
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Le volume irradié moyen était d'environ 2,25 cm? pour des extrémes allant de
0,12 a 22 cm?. Les lésions traitées ont toutes recu des doses faibles entre 13 et
17 Gy a I'lsodose de 50%, excepté une lésion frontale ayant recu 24 Gy a

I'isodose de 50%, fractionnées a travers des collimateurs de 4, 8 et 16 mm.

Effectif

e S

WD SN WENON® OO
-
o

O = W s WO o= 0

5
3
1 I 1 1
14 15 17 18 24

13
Isodose périphérigue 3 50% employée pour les [ésions traitées (en Gy)

Figure 16: Répartition des Iésions traitées selon l'isodose
périphérique a 50% prescrite

Effectif

o044 a4 oo

O D SN W RN e N B DO
o
co

Q=2 MW RN ®

5
3
1 I 1 1
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26
Dose totale regue (en Gy)

Figure 17: Répartition des lésions traitées selon la dose
totale administrée
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Le choix de la dose administrée dépend essentiellement de la localisation et
du volume lésionnels. Les lésions au niveau du tronc cérébral et les plus
volumineuses lésions ont toutefois imposé une grande prudence a la
planification: la proximité de zones hautement fonctionnelles et d'émergences
de paires craniennes nécessite une extréme précision balistique et la
prescription de doses réduites afin d'éviter au maximum la survenue de

complication radio-induites.

W Tirs de collimateur 16mm
[ Tirs de collimateur 8mm
50- [JTirs de collimateur 4mm

Collimateurs non
precisés
pr—

404

304

Collimateurs non
precises
pre—

207 .

Somme des tirs exectutés subdivisés en fonction des
collimateurs employés

nel lﬂ n. 1

ADZ | B.IM I Chl!I.El | E?K IEIE:.A | EIN!I.M | HfM F 5 OSN I RS
BA BIMML EA EM EHY HM L M

Figure 18: Répartition des lésions traitées en fonction du nombre total
des tirs utilisés, en précisant le collimateur de tir

La durée de la procédure, qui était en moyenne de 58 minutes pour notre seérie,
dépend essentiellement de I'ancienneté de la source d'irradiation et de la taille
Iésionnelle. Les sources n'ayant pas été changées entre 2008 et 2017, on note une
diminution progressive du débit de dose « dose rate » de la source d'irradiation
parallele a I'allongement de la durée de la procédure pour des Iésions uniques de
tailles et doses prescrites comparables, et ce jusqu'au remplacement de la source

a l'installation du dispositif mis a jour Gamma Knife ICON®.
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On note la présence de
quelques valeurs ne
3507 suivant pas la tendance
/Q’ générale, que nous

attribuons a

3,000

d'inévitables défects
matériels.

2,500
Le recul du point
d'inflexion de la courbe

2,000
(soit le remplacement

Dose Rate (en Gy/min)

de la source, ligne
1,500 & marquée en pointillés

rouges) estimé par le

1,000+ graphique en mi-2016,

a—

s'explique par ['effectif
limité  de  patients

o e e

500 traités durant la période

2016-2017.

T T T T T T
01.1.2008 01.1.2010 0r1z2ma 0112014 01.1.201 0112ma

Date de l'intervention radiochirurgicale

Figure 19: Dégression de la "dose rate" dans le temps entre l'installation de
la source d'irradiation en 2008 et son remplacement en février 2017

Les patients etaient conscients durant la procedure, excepté la population
pédiatrique qui a bénéficié d'une légére sédation, et ont généralement rapporté

trés peu d'inconfort.

Volume de la lésion Isodose Dose Totale délivrée Durée de
pré-Gamma Knife (en | périphérique a 50% (en Gy) l'intervention
cma3) (Gy) (en minutes)
Moyenne 2,22576 14,93 29,86 58,38
Médiane 1,00000 14,00 28,00 50
Intervalle 03-22 13-18 26 -36 23-129

Tableau 2: Récapitulatif des modalités thérapeutiques
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4- Evolution post-opératoire et suivi des patients

Dans notre série, les patients ont été réévalués entre 6 et 72 mois d'intervalle

post-radiochirurgical, pour une moyenne estimée a 37,8 mois.

Contréle réalisé

Eoui
Mrion

Figure 20: Répartition de I'échantillon selon
la réalisation d'un contréle post-
radiochirurgie

Sur 23 patients ayant bénéficie de la procedure, 18 ont pu étre contr6lés
régulierement, cliniguement et par imagerie, en personne et/ou par
correspondance téléphonique avec le patient lui-méme et/ou avec le médecin

traitant ou référant.

3 patients de nationalité étrangere ont été perdus de vue, et 2 ont totalisé a peine
6 mois d'intervalle post-radiochirurgical et n'étaient donc pas éligible a un

contréle cliniquement et radiologiquement pertinent

Pour notre évaluation de I'évolution des patients, nous avons pris comme point
de référence la fréquence et agressivité de la symptomatologie ainsi que le
volume Iésionnel initial, en tenant compte de la récurrence d'épisodes

hémorragiques et I'occurrence de complications et morbi-mortalié radio-induites.

Dans I'échantillon, la majeure proportion des patients rapporte une amélioration
de leur symptomatologie initiale avec stabilisation des épilepsies

pharmacorésistantes et atténuation des déficits neurologiques.
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Pres de 78% des patients étaient cliniguement stables au moment de la
consultation de contréle, avec une mineure proportion de 16,6% ne présentant
pas d'amélioration notable. Un patient (5,56%) a présenté une symptomatologie

aggravée.

I Cliniquement stable

F'e;s-stante des symptdmes
pre-Radiochirurgie

B ouveaux symptimes

Figure 21: Récapitulatif des présentations
cliniques post-radiochirurgie

Apres elimination des patients non contrdlés de notre échantillon statistique, la
répartition de I'effectif sur les 3 présentations cliniques classiques est égale, une
proportion de prés de 30% présentant chacune avec une tranche minoritaire

d'environ 12% ayant manifesté des cephalees.

Une amélioration clinique a été l'issue post-thérapeutique pour la plupart des
patients, mais a été particulierement notée pour les sujets ayant initialement
manifesté une épilepsie (pour la plupart pharmacorésistante) avec 25% d'un total
de 30% ayant achevé aprés l'intervalle post-radiochirurgical une réduction
satisfaisante de la frequence et de la sévérité des crises avec ou sans traitement

anticonvulsivant.
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m Engel Classe |

m Engel classe Il

u Engel Classe 111

m Engel Classe IV

Figure 22: Evolution des patients ayant initialement présenté une
épilepsie selon la classification d'Engel (voir annexes)

Chez les patients ayant initialement présenté un deficit neurologique focal, le
bilan est moins positif que pour I'échantillon épileptique, avec 12,5% sur prés de
30% des patients chez qui a été objectivee une régression notable du déficit
neurologique pre-thérapeutique. Nous notons cependant que le la tranche de
12,5% n'ayant pas manifesté d'amélioration marquée présentait une
symptomatologie trés discréte, maintenue apres l'intervalle post-radiochirurgical

et avec un tres faible impact fonctionnel.

La proportion de 4,17% chez laquelle la radiochirurgie n'a pas eu d'effet notable
représente un seul sujet de 47 ans et de sexe féminin, ayant initialement présenté
un syndrome hypothalamique et des troubles visuels, qui a bénéficie d'une
résection chirurgicale incompléte d'une malformation caverneuse infundibulaire

rétrochiasmatique.

La grande prudence exercée durant le geste chirurgical n'a pas pu épargner des
complications post-opératoires étant donné la proximité de I'hypothalamus.
L'installation et persistance d'une obésité morbide dans le cadre d'un syndrome
hypothalamique a persisté malgré le traitement radiochirurgical, et le volume
résiduel de 1,2 cm? est resté inchangé apres un intervalle post-radiochirurgical

de 14 mois.
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0%  mParalysie compléte

0%  mHandicap moteur et/ou sensitif
compromettant l'autonomie du
patient

= Handicap moteur et/ou sensitif
ne compromettant pas
I'autonomie du patient

m Léger déficit moteur ou
sensitif non invalidant

m Fonctions motrices et
sensitives normales

Figure 23: Evolution des patients ayant initialement présenté un déficit
neurologique

Le bilan pour les patients hémorragiques est globalement positif, avec 20,83%
sur un total de pres de 30% présentant une régression de leur symptomatologie
initiale. Pour deux de ces patients, le bilan a été mitigé pour l'un et péjoratif
pour l'autre, ce dernier ayant été le seul a manifester un second épisode
hémorragique dans notre série a 12 mois apres radiochirurgie. Il est certain que
la résorption physiologique de I'hématome joue un rdle considérable dans

I'amelioration clinique et fonctionnelle des patients.

Mais étant donné I'histoire naturelle des malformations caverneuses, le taux de
récidive hémorragique aprés le premier épisode augmente considérablement
parallelement au risque d'installation de déficits permanents et de plus en plus
séveres secondaires a ces saignements itératifs. La prévention des récurrences
hémorragiques a été I'objectif principal du traitement radiochirurgical, et notre

série rapporte globalement des résultats tres positifs a cet égard.

31



Pour nos patients ayant présenté des céphalées, deux ont consulté pour céphaléees
comme seule manifestation clinique de la malformation caverneuse et un sujet a
rapporté des céphalées secondairement a un tableau clinique d'hémorragie de
tronc cérébral,. Un seul des trois sujets a rapporté une régression des cephalées
avec adjonction occasionnelle de traitement médicamenteux antalgique. Pour
nos deux autres patients, les céphalées demeurent récurrentes et résistantes aux

antalgiques, mais peu handicapantes.

Evolution post-
radiochirurgie

B Déterioration
[ stagnation
B amélioration

L'effectif total a été
révise apres élimination
des patients inéligibles a
un contréle clinique et
radiologique

Pourcentage

Epilepsie Déficit Hémarragie Céphalées
Meurologigue Intracranienne

(Manifestation clinique)

Figure 24: Graphique récapitulatif de I'évolution post-radiochirurgie en
fonction des manifestations clinique initiales

Néanmoins, la modification de l'aspect de plusieurs lésions a pu étre notee.
L'aspect spontanément et uniformément hyperdense est une variante qui n'a pas
été rencontrée au controle, avec modifications des taux de représentation des
aspects IRM par rapport a la figure 6 illustrant les caractéristiques IRM pré-

thérapeutiques.
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Aspect IRM de la Iésion

W Lésion héterogéne poivre et sel
B Lésion spontanément hyperintense
CJLésion spontanément hypointense

.Lésqu isointense avec
hypointensité péripherique

Figure 25: Graphique récapitulatif des aspects
post-radiochirurgicaux des Iésions

Les patients contrélés ont pour certains bénéficié de plusieurs controles
cliniques et radiologiques a des intervalle de 12 ou 18 mois. Notre récapitulatif
tient compte du dernier contréle réalisé, le recueil des données ayant été finaliseé

en janvier 2018.

Sur les images IRM de controle, les variantes sémiologiques observées sont
similaires a celles observées sur les images pré-thérapeutiques. Pour une
proportion de pres de 44%, aucun changement de l'aspect des lésions n'a pu étre

observeé.

Les variantes représentées au contrdle sont plus caractéristiques de saignements
latents en cours de résorption ou déja résorbés, qui conjointement a une clinique
favorable, dénotent un faible risque hémorragique. One note notamment
l'augmentation du taux de lésions hypo ou isointenses avec hypointensité
périphérique de 4,35% a 16,6% apres radiochirurgie, un aspect généralement
associé a une stabilisation clinique et hémorragique (<0,5% risque hémorragique
[25]). Le volume lésionnel a aussi été l'objet de modification apres
radiochirurgie: une proportion de pres de 78% des Iésions contrélées a diminué
de volume apres radiochirurgie, 22% ayant conservé les dimensions initiales.

Aucune lésion n'a augmenté de volume apres l'intervalle post-thérapeutique.
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Variations du volume du
cavernome

Wl Diminution du volume de la lésion
B Vaolume stationnaire
O Augmentation du volums de |a lésion

Volume de la
lésion pré-
Gamma Knife
(en cc/iecm3)

Volume post-
radiochirurgie
(en cc/cm3)

MOYENNE

2,22576

1,10656

Figure 26: Variations volumétriques
des lésions post-radiochirurgie

INTERVALLE

0.3-22

0,077-5,2

Tableau 3: Récapitulatif des dimensions

Iésionnelles pré et post-radiochirurgie

Ne tenant compte que des Iésions controlées, la moyenne des volumes lésionnels

post-radiochirurgie s'éléve a 1,11 cm?® contre une moyenne pré-thérapeutique de

2,23 cm?, soit une diminution de pres de 50% des moyennes volumétriques.

Volume de la lésion pré-Gamma Knife (en cclem3)
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Figure 27: Graphique récapitulatif des variations

volumétriques des lésions pré et post-
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Le dernier et plus important parameétre ayant eté evalué dans notre serie a été la
récurrence d'épisodes hémorragiques, dont la prévention est I'objectif premier de

la prise en charge des malformations caverneuses.

Dans un souci d'obtenir des résultats comparables a ceux de la littérature, nous
avons aligné nos parameétres de calculs a ceux retrouvés dans les publications
retenues comme référentiel de comparaison. Nous calculerons ainsi le taux
d’hémorragie post-radiochirurgie en terme de récurrence hémorragique en
patient/année, mais aussi en lésion/année, considérant I'étendue de l'intervalle

post-thérapeutique.

Nous pourrons des lors estimer un taux global totalisant toutes les années de
suivi, mais aussi une valeur isolée considerant les épisodes hémorragiques
survenus avant le seuil de deux années apres l'intervention, et une valeur pour

ceux survenus apres 24 mois d'évolution.

Sur I'échantillon des 18 patients évalués, seule une lésion unique infundibulaire
de 5,2 cm? jouxtant la circonvolution de Heschl chez une patiente de 48 ans a
ressaigné. La patiente a recu 17 Gy a l'isodose 50%, et prés de 12 mois apres
I'intervention ont été objectivés sur les images IRM des signes de resaignement
intra-cavernomateux, sans modification volumétrique ni aggravation de sa

symptomatologie initiale.

L'existence de cette récurrence nous permet alors de calculer les taux

précédemment décrits, que nous présentons comme suit.

35



Taux de récurrence Taux de récurrence
hémorragique calculé | hémorragique calculé
pour Patient/année pour Lésion/année

Taux Global 1,78% 1,32%

Taux de récurrences hémorragiques

survenues avant le seuil de 24 mois post- 1,78% 1,32%
radiochirurgie
Taux de récurrences hémorragiques
survenues apres le seuil de 24 mois 0,00% 0,00%0
post-radiochirurgie
Taux pré-thérapeutigue d*hémorragies Taux pré-thérapeutique d'hémorragies
cliniquement éloquentes en radiologiquement identifiables en
patient/année (a partir du premier épisode | patient/année (a partir du premier épisode
hémorragique): hémorragique):
47,8% 65,2%

Tableau 4: Tableau récapitulatif des taux hémorragiques pré et post-
radiochirurgie

Globalement, nous constatons une régression significative des taux
d'hémorragies, passant de pres de 48% en pré thérapeutique a 1,78% durant
I'intervalle des premiers 24 mois apres radiochirurgie pour un bilan de 18 lésions

suivies stabilisées apres 24 mois d'évolution post radiochirurgie Gamma Knife.

Aucun patient n'est décédé au décours des suites opératoires, le taux de
mortalité demeurant nul apres une période d'évolution de 18 mois au minimum
et 111 mois pour nos plus anciens patients. Quant aux complications létales
latrogenes, aucune symptomatologie radio-induite n'a été décrite par nos

patient ni objectivée au cours des consultations de contréle..

Des anomalies veineuses de développement (DVA) (anciennement "angiome
veineux") peuvent étre associées aux malformations caverneuses, une situation
observée pour un patient représentant 4,35% de I'échantillon sur I'IRM
diagnostique, ainsi que pour 2 autres patients ayant manifesté une DVA apparue
post-radiochirurgie apres régression de la taille cavernomateuse et des stigmates

hémorragiques.
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Bien que les malformations caverneuses soient des entité pathologiques de part
leur potentiel hémorragique, le consensus dégagé par les sociétés de
neurochirurgie a longtemps considéré I'anomalie veineuse de développement
comme étant dénuée de risque pathogéne propre. De ce fait, elles doivent étre a
tout prix respectées lors de la résection chirurgicale sous peine d'infarcissement
veineux cérébral suite a une interruption du tronc collecteur de la DVA, dont les
conséquences sont de gravité variable selon la localisation Iésionnelle mais de
pronostic invariablement péjoratif. =~ Nous avons tenu compte de cette

recommandation lors de la planification thérapeutique pour nos sujets.

37



oronal (MPR+ 200:12:03 09:41) | Axial2 (MR2 2012:01-1912:36)

FoE

s

Figure 28: IRM d'une Iésion avant et apres radiochirurgie stéréotaxique Gamma
Knife a 25 mois d'intervalle post-thérapeutiaue (H.M)

Nous illustrons ici quelques cas, dont celui du sujet H.M, &gé de 58 ans et sans
antécédents particuliers ayant présenté initialement un tableau d'hémorragie
intracranienne avec hémianesthésie et trouble persistant de la marche, associées
a des céphalées brutales, intenses et réfractaires. Le bilan radiologique objective
sur I'IRM une malformation caverneuse hyperintense de la protubérance

annulaire, de prés de 0,8 cm?.

Traité par une dose de 14 Gy a l'isodose 50% délivrée par 14 tirs de collimateur
4mm, le patient a benéficié d'un controle radiologique et clinique a 25 mois
d'intervalle post-radiochirurgical.

L'imagerie de contr6le met en évidence la disparition complete de I'hypersignal
avec une réduction importante du volume lésionnel, laissant alors une Iésion iso-
hypointense de 0,077 cm3. La régression des déficits initiaux et des céphalées

a ete significative, et le patient asymptomatique a la date de son dernier controle.
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Figure 29: IRM d'une Iésion avant et apres radiochirurgie stéréotaxique Gamma
Knife a 38 mois d'intervalle post-thérapeutique montrant une DVA adjacente a
la malformation caverneuse (R.L)

Nous présentons un autre de nos cas les plus marquants, celui d'une patiente de
41 ans, ayant présenté 4 mois avant sont intervention en 2011 une hémiparésie
droite. L'imagerie objective une lésion unique, thalamique gauche réticulée
hyper et hypointense "Poivre et Sel" typique de 0,968 cm?, traitée par 14 tirs de
collimateurs 4 et 8 mm doses a 14 Gy a l'isodose 50%.

Le contréle clinique et IRM réalisé 38 mois aprés l'intervention objective une
diminution de volume de pres de 50% avec un volume résiduel a 0,5 cm?. La
Iésion a gardé son aspect réticulé sur les sequences pondérées T1 et T2 mais la
régression des dimensions permet alors la découverte d'une Anomalie Veineuse
de Développement, qui bénéficie depuis d'un suivi régulier. L'évolution clinique

a été favorable.
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5- Cas particulier d'abstention thérapeutique

Bien que notre étude se focalise sur un échantillon de patients dont les
malformations caverneuses ont été traitées par radiochirurgie Gamma Kbnife,
certaines situations ont imposé une grande prudence devant la gravité de la
symptomatologie présentée, mais aussi devant les spécificités sémiologiques de

la Iésion en cause.

Nous présentons le cas de B.M, jeune patiente de 21 ans présentant a son
admission en 2013 un sévere syndrome alterne du tronc cérébral compliqué
d'une insuffisance respiratoire. La patiente a été admise en réanimation pour
ventilation assistée et I'imagerie réalisée a objectivé une massive malformation
caverneuse du tronc cérébral, de plus de 30 cm?® spontanément hyperintense

avec un halo hyperintense témoignant de son caractere hémorragique agressif.

Aprés quelques semaines, une évolution favorable spontanée tant sur le plan
clinique que radiologique a été notée, avec notion d'une régression spontanée de
I'nématome qui quasi-totalement disparu sur I'lRM de contréle a 2 mois (figure
28). La patiente a pu étre transféerée hors unité de soins intensifs et sa sortie de
I'nopital approuvée apres regression totale de sa symptomatologie, sous réserve

de controles réguliers.

Les contrbles illustrés plus loin ont été réalisés a 2 mois, 8 mois, 3 ans et 5 ans
de I'imagerie initiale, la plus récente IRM datant de février 2018. La lésion a
subi des modifications aussi bien volumetriques que sur le plan des
caracteristiques semiologiques de la lésion, qui perd au fur et a mesure des
années plus de 70% de son volume initial et tous signes de suffusion
hémorragique, et prend l'aspect typique réticulé hyper et hypointense des
malformations caverneuses. Aucune récurrence symptomatique n'a été notée
durant les 5 années d'évolution et la patiente est actuellement bien portante, sans

séquelles fonctionnelles mais demeure sous surveillance radiologique réguliére.

40



e

z Y

Crmmvanon PRE PLANNNG

My o

»")QG_NQQH INVER | pHHE DURS

Potet Toh P Botspsce Hep

=

g
5 |
;!

Figure 30: IRM d'une Iésion non traitée. En rouge: imagerie a I'admission. En orange:
imagerie a 2 mois d'évolution. En violet: imagerie a 8 mois d'évolution.
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Figure 31: IRM d'une lésion non traitée. En rouge: imagerie a I'admission. En bleu:
imagerie a 3 ans d'évolution. En vert: imagerie a 5 ans d'évolution.
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DISCUSSION



Les malformations caverneuses sont des entités encore méconnues de nos jours,
leur mécanisme de formation demeurant obscur malgré une connaissance plus
approfondie de leurs présentations cliniques et aspects radiologiques. Depuis
leur premiére identification par Plenck en 1776 [6], leur description dans les
rapports de Virchow en 1863 [7] et la classification de McCormick en 1966 [52]
ont constitué les bases de nos connaissances actuelles sur les malformations
caverneuses. De présentation symptomatique polymorphe, elles sont a l'origine
de tableaux cliniques complexes associant parfois des crises convulsives,
imputées a la nature irritative de la fuite érythrocytaire en périphérie de la
malformation, a d'autres manifestations neurologiques allant de déficits focaux a
des céphalées. Les malformations caverneuses peuvent d'emblée ou
secondairement  rompre et engendrer un tableau éloquent d'hémorragie

intracranienne de séverité variable. [11,13,40,53]

L'avenement de la neuroimagerie en coupes par Tomodensitométrie (TDM) au
cours des années 1970 et par résonnance magnétique (IRM) a partir de 1985
[14,15,54] a marqué un tournant dans la reconnaissance des malformations
caverneuses, I'lRM étant actuellement considérée comme leur outil diagnostique
de choix . De lésions considérées comme angiographiquement occultes [8,52] et
ne pouvant étre objectivées qu'au cours d'interventions chirurgicales et de
dissections autopsiques [9,55], I'identification in vivo des lésions a amené a une
meilleure  connaissance des paramétres épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et de leur histoire naturelle [15,18,33,34] , mais a surtout permis
d’envisager une possible prise en charge des lésions et de considérer différentes

alternatives thérapeutiques.
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1- Malformations caverneuses: Historique et évolution des idées

La premiére notion de malformations caverneuses revient a Plenck en 1776 [6].
Elles seront par la suite mieux documentées d'abord par Luschka en 1854 [56],
puis par Virchow dans ses rapports de 1863 [7] qui s'attellera a l'analyse
anatomopathologique des cavernomes, pour enfin intégrer I'étude nosologique
de Crawford et Russell en 1956 qui propose le terme de "Malformation
Vasculaire Cryptique™ désignant "de petits hamartomes vasculaires cliniquement
muets et mesurant moins de 2 a 3 cm de diameétre™ [57,58], puis celle de Russell
et Rubinstein en 1963 [59] .

L'étude de McCormick en 1966 [8,52] les classera parmi les "Malformations
Vasculaires Cérébrales Angiographiquement Occultes”, au méme titre que les
télangiectasies capillaires, malformations artérioveineuses et angiomes veineux
[59].

La nosologie des malformations caverneuses a longtemps porté a confusion.
Les classifications  préecédemment citées ont range les malformations
caverneuses sous le terme "d'angiome caverneux"”, eux méme faisant partie des
"hamartomes vasculaires”, ces derniers entrant dans le groupe des affections
désignées par le vocable de "Tumours and tumour-like lesions of

maldevelopmental origin™ [58].

Introduit en 1904 par Albrecht, le terme d'hamartome désigne selon Russel et
Rubinstein en 1989 "des anomalies congénitales qui, bien qu'elles ne soient pas
de vrais néoplasmes, ressemblent quelquefois a des tumeurs de part leurs
caractéres cliniqgue et macroscopique”. Ils ne sont donc "pas de vrais
néoplasmes, bien qu'ils soient, par leur potentiel de croissance et leur
modifications de structure, capables d'altérer et méme de détruire le parenchyme

cerébral qui leur est adjacent™ [60].
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Cette description souligne le caractere dynamique évolutif des malformations
caverneuses sur le plan volumétrique aussi bien que sur le plan structurel,
confirmé par des acquisitions contemporaines, et constitue une base

fondamentale a la meilleure connaissance de leur histoire naturelle.

L'avenement de l'imagerie en coupes par TDM et IRM rend les malformations
caverneuses, autrefois "cryptiques” ou "angiographiquement occultes”, évidentes
et aisément visualisables, I'IRM permettant méme une fine analyse structurale et
la détection de Iésions millimétriques. La nomenclature employée se doit donc
de designer plus clairement la nature nosologique des malformations
caverneuses, les termes "occultes” et "cryptiques"” actuellement sans pertinence

devant I'existence de puissants outils diagnostiques.

La spécificité de la nomenclature employée pour désigner les malformations
caverneuses prend tout son sens et s'avere impérative apres revue de la
littérature. Des confusions persistent entre différentes entités lésionnelles,
notamment entre "Malformations Caverneuses" et "Hémangiomes Caverneux"
ou "Hémangioblastomes”, dérivant de I'appellation initiale d' "Angiomes
Caverneux" leur ayant été attribuée, mais aussi de leurs similarités structurales et

histologiques.

L'origine tumorale des malformations caverneuses a de ce fait souvent ete
remise en question, et des études immunohistochimiques ont été menées afin
d'elucider la question, appuyeées par des dosages protéiniques afin de corréler
une éventuelle surexpression a un processus prolifératif néoplasique. Notelet et
al. objectivent en 1997 la présence de cellules endothéliales exprimant la
protéine PCNA (protéine de longue durée de vie, régulée lors du cycle mitotique

cellulaire) au niveau des malformations caverneuses étudiées.
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Cette caractéristique est partagée par les hémangiomes caverneux, avec une
surexpression continue de la PCNA et une croissance agressive tout au cours de
leur processus évolutif dont résulte une compression et déformation des tissus
cérébraux ou spinaux de voisinage. Leur localisation est essentiellement extra-
axiale et ils sont souvent retrouvés au niveau du sinus caverneux, au niveau
orbitaire ou extradural, contrairement aux malformations caverneuses qui sont

quasi-totalement intra-axiales [5,61,62].

Les malformations caverneuses, selon Rigamonti et al, cessent d'exprimer la
PCNA apres un long processus evolutif et un ralentissement de I'angiogénése
Iésionnelle avec la notion de parois vasculaires épaissies, corrélant donc la
présence de la PCNA aux propriétés dynamiques des lésions et leur potentiel

d'évolutivité structurale et volumétrique. [63]

Des études génétiques viennent corroborer ces théories quant a la nature
malformative des lésions, la genese cavernomateuse impliquant des mutations
sur 3 a 4 genes sur les chromosomes 3 et 7 [21,22,64-67] retrouvées aussi bien

dans les formes familiales que sporadiques. [68]

Ainsi, malgré qu'elles soient souvent appelées "cavernomes"”, la terminaison
"ome" imputee classiqguement aux entités de nature tumorale designe donc ici la
nature dynamique des malformations caverneuses et non une potentielle origine
néoplasique, la distinction constituant un paramétre primordial a considérer dans

toute approche thérapeutique.

La nomenclature actuellement pertinente se limite donc a "Malformation

caverneuse™ et "Cavernome cérébral™. Le terme d' "Angiome Caverneux" est de

moins en moins employé.
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2- Epidémiologie
2-1- Incidence et prévalence

De part leur nature angiographiguement occulte, la détection des malformations
caverneuses dépendait historiguement de découvertes per-chirurgicales et de
dissections autopsiques. Le taux d'incidence dans la population générale a été
estimé entre des extrémes de 0,02 - 0,13% sur les séries autopsiques [52,55,69],
bien que largement faussé par I'existence éventuelle de lésions quiescentes
asymptomatiques, avant que I'avenement de I'imagerie contemporaine en coupes
par TDM initialement puis par IRM au milieu des années 1980 ne marque un

tournant dans leur diagnostic non invasif in vivo.

De nos jours, l'utilisation de I'IRM a significativement amélioré la sensibilité et
spécificite du diagnostic des malformations caverneuses et a infailliblement
mené a une détection plus fréquente des lésions au sein de la population
genérale, donc a une consequente meilleure appréciation des taux d'incidence
[15,18,36,70]. Estimés entre 0,15 et 0,56 pour 100 000 personnes par année avec
un taux de prévalence de 0,17 a 0,9% [2,15,18,20,55,69], les taux d'incidence
varient entre les auteurs et different selon la population étudiée, certaines
origines ethniques (notamment hispanique) constituant une proportion

représentative importante d'un échantillon de population. [71,72]

Study Incidence rate
McCormick, 1984 0.34%
Otten et al., 1989 0.53%
Del Curling et al., 1991 0.39%
Robinson et al., 1991 0.47%
Brown et al., 1996b 0.17%
Al-Shahi et al., 2003 0.56%
Morris et al., 2009 0.16%

Tableau 5: Tableau récapitulatif des taux d'incidence estimés par différentes
études
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Il reste néanmoins nécessaire de préciser que les études rapportant les taux
d'incidence et de prévalence précédemment cités présentent la problématique du
biais de sélection: la prévalence est calculée a partir d'un échantillon de patients
dont la sélection était secondaire a une symptomatologie déclarée ayant mené a
une consultation, ou a une imagerie justifiée par une présentation clinique

évocatrice.

D'autres études de cohorte, incluant une méta-analyse de large échelle, ont
objectivé un éventail de pathologies neurologiques et neurochirurgicales chez
des échantillons d'individus aléatoires ayant bénéficié d'une IRM sans

justification clinique ni but diagnostic.

Bien que manquant de précisions sur les tableaux cliniques présentés par les
sujets participants ainsi que sur les caractéristiques sémiologiques des lésions
observeées, le taux de prévalence des malformations caverneuses cérébrales a été
estimé a 0,16 et 0,7%, des valeurs non dénuées de cohérence par rapport aux
études dont le potentiel biais de sélection pourrait remettre en question la
pertinence. [73-75]

L'étude récente menée par Flemming et al. entre janvier 2004 et décembre 2015
recense les malformations caverneuses découvertes chez un échantillon de
patients sans impliquer de biais de sélection, et retrouve un taux de prévalence
de 0,46% pour des participants agés de 50 a 89 ans avec des caractéristiques
radiologiques similaires a celles objectivees sur les études de cohorte de grande
échelle (concordantes avec les aspects typiques de la classification de
Zabramski). Le taux s'inscrit dans I'intervalle précédemment défini entre 0,16 et
0,7%.[76]

Concernant la population pédiatrique, des études autopsiques datant des années
1980 retrouvent des taux de prévalence entre 0,4 et 0,5% [15,55].
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Les malformations caverneuses représentent 2 a 18% des malformations
vasculaires pédiatriques, dont 25% sont observées chez des sujets ages de moins
de 18 ans [33,77].

En I’absence d’un registre national des malformations vasculaires cérébrales,
I’incidence et la prévalence dans notre population ne peuvent étre correctement

estimées.

2-2 — Age
Les malformations caverneuses sont observées a tous les ages de la vie, avec un
pic de fréquence entre 30 et 50 ans. Pour une grande majorité des études
menées, I'dge moyen des patients ayant présenté des cavernomes cliniguement
éloquents varie entre 30 et 40 ans, avec un age moyen de présentation pour la
population pédiatrique variant entre 9,1 et 10,2 ans. [2,15,18,25,32,55,78-80]

Dans notre seérie, I'dge moyen des patients s'éleve a 41,96 ans avec des extrémes
disparates de 8 et 65 ans. L'étude de la répartition des patients selon les tranches
d'dge démontre une prédominance marquée de la tranche de 40 a 60 ans. La
population pédiatrique représente pres de 8,7% de notre échantillon, soit deux

patients agés de 8 et 12 ans.
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No. Mean No.wl  No.
No.of of Female/! Age Multiple — w/
Authors & Year Pts CMs Male  (yrs) Presentation Location CMs DVAs Study Design
Aiba et al., 110 52:58 62 hemorrhage; 25 seizures; 52 lobar; & BGIT; 2 callosal; 15 prospective
19951 23 incidental brainstem; 5 cerebellar
Canfuetal, 133 66:67 343 78 hemorrhage; 64 seizure; 62 73 lobar; 13 BGIT; 25 brainstem; 17 12 refrospective
2005 focal deficit; 57 headache; 3 8 cerebellar; 9 supra-finfraten-
incidental torial; 5 spinal
Del Curling et 32 76 1517 376 3 hemorrhage; 16 seizure; 11 65 supratentorial; 11 infratentorial & retrospective
al, 199 headache; T focal deficit; 6
incidental
Kimet al., 62 108 2438 322 3 lobar; 5 BGIT: 10 brainstem; 3 13 retrospective
19971 cerebellar
Kondziolka et 122 6260 373 61hemorrhage; 28 seizure; 18 59 lobarlcerebellar; 43 brainstem; 25 2 prospective
al., 1995 headache 20 BGIT
Labauge et al., 40 232 1921 333 19 hemorrhage; 12 seizure; 5 176 supratentorial; 26 brainstem; familial retro-
2000 incidental; 4 focal deficit 30 cerebellar spective
Moniarity et al., 68 228 4424 346 9hemorrhage; 44 headache; 77 lobar; 13 BG/T; 16 brainstem; 25 13  prospective
1993§ 33 seizure; 31 focal deficit; 1 5 cerebellar
incidental
Porter et al., 173 8588 375 44 hemorrhage; 62 seizure; 35 96 lobar; 12 BGIT, 2 insular; 1 H 22 prospective
1997 focal deficit; 11 headache; callosal; 52 brainstem; 10 cer-
21 incidental ebellar
Robinson et 66 76 30368 346 6 hemorrhage; 34 seizure; 30 55 lobar; 4 BG/T, 8 brainstem; 9 T 3 prospective
al, 1991 focal deficit; 20 headache; 9 cerebellar
incidental
Zabramski et 3128 1813 250 16 headache; 12 seizure; 5 fo- 107 lobar; 6 BGIT, 5 callosal; 5 26 2 famihial retro-
al, 1994 cal deficit; 12 incidental brainstern; 5 cerebellar spective

* BGIT = basal ganglia or thalamus; Pts = patients.

T Data on CM location were only provided for a subset of patients.
1 Data on clinical presentation and hemorrhage on presentafion were not provided for all patients. Data on CM location were provided for 49 lesions.
§ Data on CM location were provided for 111 lesions.

Tableau 6: Tableau récapitulatif des dges moyens de présentation pour différentes

études

Mean Age Symptoms

Authors Year Patients M/F  (years) (Yatotal) Location Study design

Del Curling etal. 1991 32 17/15 37.6 508, 34HA 86C, 16B/CB Retrospective

Kim et al. 1997 108 38/24 322 40.88, 8.2FD, 6.IHA  63.3C, 20.4B, 10.2BG  Retrospective
Kondziolka etal. 1995 122 60/62 37.3 238, 1SHA 48C/CB, 17BG Prospective
Moriarity et al. 1999 68 24/44 34.6 65HA, 498, 46FD, 13H 22F, 26T, 9P, 90cc, Prospective

14B, 5C

Porter et al. 1997 173 88/85 37.5 368, 25H, 6HA 27.7F,17.3T,7P,3.50cc Prospective
Zabramskietal. 1994 31 13/18 25 52HA, 39S, 39AS 37F, 21T, 12P, 110cc ~ Familial retrospective

H. hemorrhage; S, seizures; HA, headache; I, incidental; FD, focal deficit; AS, asymptomatic; M, male; F, female; Location (C, cortex; F, frontal;
T, temporal; P, parietal; Occ, occipital; B, brainstem; CB, cerebellum; BG, basal ganglia).

Tableau 7: Tableau récapitulatif des dges moyens de présentation pour différentes

études (2)
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2-3 - Sexe
Dans l'ensemble, la littérature retrouve unanimement des prévalences égales
pour les deux sexes pour les adultes aussi bien que pour la population
pédiatriqgue  [15,18,55,69] , une donnée avec laquelle notre série semble
concorder: nous avons relevé une répartition plus ou moins égale malgré une
Iégere prédominance de la tranche féminine qui a représenté 56,5% de notre

échantillon total.

Des divergences sont néanmoins notées dans la littérature quant aux ages de
présentation clinique, avec une tendance masculine a manifester
symptomatiquement les malformations caverneuses au cours de la deuxieme et
troisieme décennie, alors que la tranche féminine manifeste les cavernomes plus
tardivement entre 40 et 60 ans. Nos données épidémiologiques concordent avec
cet acquis, avec une repartition inegale des sexes selon I'dge de presentation

symptomatique.

Sexe
Ll —thiil

On note sur le graphique la
i prédominance marquée
masculine dans la tranche
des 20 a 40 ans, comparée
a une  représentation
majoritairement féminine
dans la tranche des 40 a 60
ans.

20,0%

Pourcentage

Nous soulignons aussi un
10,0%] .
0% sexe ratio de 1:1 pour la

population pédiatrique

4,35% 4,35%

0-20 ans 20-40 ans 40-60 ans =60 ans

Tranche d'age des patients

Figure 32: Répartition des patients selon le sexe sur différentes tranches d'dge
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3 — Etiopathogénie : Formes sporadiques et familiales

Les malformations vasculaires cérébrales sont un groupe de pathologies de
spécificités physiologiques et pathologiques variables. Certaines sont
caractérisées par des shunts artérioveineux (ex: malformations artérioveineuses,
fistules artérioveineuses durales, fistules carotido-veineuses...), et d'autres ne
manifestent pas des shunts artérioveineux telles que les malformations
caverneuses, les anomalies veineuses de développement et les télangiectasies

capillaires.

Les malformations caverneuses sont lI'une des plus communes malformations
vasculaires cérébrales, constituées de loges sinusoides a parois fines remplies de
sang dénommées "cavernes" et dont dérive le terme les désignant. Leur
formation est quasi-unanimement imputée a des anomalies embryologiques de
I'angiogénese, liées a I'expression de genes impliqués dans le développement, la
prolifération et le potentiel hémorragiques des malformations caverneuses dans

leurs formes tant familiales que sporadiques et de novo.

Trois génes ont été isolés et identifiés comme principaux responsables de la
genese des malformations caverneuses: CCM1 (K-Rev interaction trapped 1
(KRIT1)) impliqué dans les mécanismes d'adhésion cellulaire et
particulierement lI'adhésion imperméable des cellules endothéliales dans les cas
des malformations caverneuses, le gene CCM2 (MGC4607/osmosensing
scaffold for MEKK3/malcavernin), et CCM3 (programmed cell death 10
(PDCD10)) , tous trois exprimés avec un mode de transmission autosomique
dominant et une pénétrance de 68 a 80%, 100% et 63% respectivement.
[23,33,81]
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Ces trois géenes/protéines sont exprimes dans une variété de cellules, notamment
les neurones et astrocytes, et particulierement dans I'endothélium vasculaire ou
leur expression est a l'origine de parois anormales présentant des défauts de
structure et de perméabilité. L'intérét exponentiel porté par plusieurs auteurs a
I'histoire naturelle et aux mécanismes pathologiques des malformations
caverneuses a motivé plusieurs études qui ont démontré une importante
corrélation entre le potentiel pathogéne, hémorragique ou épileptogéne des

cavernomes et l'intégrité structurale compromise des parois les constituant.

Une des théories les mieux acceptées avance que I'immaturité des vaisseaux, la
défaillance des jonctions serrées entre les cellules endothéliales ainsi que la
composante musculaire lisse non exprimée de leur paroi donne lieu a des
vaisseaux dysmorphiques prédisposés a rompre, en intra et extra-lésionnel,

exacerbant I'angiogénese pathologique et la prolifération Iésionnelle. [3,82-84]

Certaines études portant sur les spécificités immunohistochimiques des lésions
ont objectivé I'expression de facteurs de croissance vasculaire et marqueurs de
prolifération au niveau des parois cavernomateuses pour une meilleure
appreciation de la progression clinique de la pathologie.[82,85-87] La tenascine
notamment est une protéine de la matrice extracellulaire exprimée au cours du
développement embryonnaire, au niveau de plaies en cours de cicatrisation et de
certaines tumeurs (gliomes). Elle est considéerée comme un marqueur de
prolifération vasculaire, et a été retrouvée dans les malformations caverneuses.
[88]

La protéine TGF-B, également retrouvee, est un facteur de croissance implique
dans l'angiogénese, tout comme la PDGF qui stimule la prolifération des tissus
conjonctifs et des cellules neurogliales et est surexprimée dans les

malformations caverneuses .
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Le rble primordial de cette derniére dans la genése lésionnelle a été
démontré.[87,89,90] Enfin, I'expression du VGEF (estimée a 40-90% au niveau
des lésions[85-87]), est considérée comme le facteur jouant I'un des roles les
plus significatifs dans l'angiogénése cavernomateuse, et par conséquent dans
I'évolutivité lésionnelle et la progression clinique[91]. La corrélation entre le

titrage de la protéine et I'agressivité clinique demeure cependant controversée.

Ce raisonnement, appliqué aux malformations caverneuses familiales comme
sporadiques, garde sa pertinence pour les lésions formées "de novo".
L'irradiation cérébrale est un catalyseur bien documenté de la formation de novo
de malformations caverneuses, particulierement chez la population pédiatrique
dont I'immaturité des structures cérebrales exacerbe la radiosensibilité. [29,92—
96] Globalement, les théories avancées quant au mécanisme de formation
radioinduite impliquent le déclenchement d'une angiogénese réactionnelle post-
irradiation, ou la survenue de mutations somatiques locales des génes CCM au
niveau du tissu cérébral expose, dont résulterait une perte des fonctions des
protéines CCM et une conséquente formation de cavernomes de novo apres un
intervalle de 4 a 22 ans. [97-101]

4 — Physiopathologie

4-1-Mécanismes hémorragiques
Comme sus-cité, les malformations caverneuses sont des Iésions multilobulées
clairement circonscrites, formées de loges sinusoidales a fines parois
("cavernes") constituées d'un endothélium et d'une fine lame de tissu conjonctif
rudimentaire et contenant du sang et des thrombi d'ages différents. Il n'existe
pas de parenchyme cérébral s’interposant entre les cavernes comme on peut en
retrouver dans les Malformations Artérioveineuses, et les cellules endothéliales

tapissant les cavernes ne sont pas liées entre elles par des jonctions serreées.
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[102] Qutre cette fragilité structurale, le flux sanguin intra-cavernomateux sous
trés basse pression quasi-stagnant rend possible la thrombogenése intra-

Iésionnelle et favorise la rupture des parois.

De part le flux sanguin ralenti, les épisodes hémorragiques sont rarement
d'installation aigue, la suffusion sanguine extra-lésionnelle de tres bas debit se
manifestant le plus souvent par des tableaux cliniques de sévérité variable,
dépendant essentiellement du siege de la malformation. L'extravasation du sang
hors des cavernes est lent, plus limité et moins brutal que celle résultant de la
rupture de malformations vasculaires ou une fistule artérioveineuse sous haute
pression (telles que les malformations artérioveineuses cérébrales) réaliserait un
tableau eloquent et dévastateur. La régression du tableau clinique hemorragique
est le plus souvent spontanée, suivant la résorption de I'hématome avec

persistance variable de séquelles neurologiques.

Hors épisodes de rupture, la permeabilité des mailles du tissu endothélial
cavernomateux dénué de son systeme de jonction serrées permet une diapédese
érythrocytaire chronique vers le parenchyme cérébral, ou ils seront phagocytés
et dégradés par les macrophages. La déficience chronique de la barriere hémato-
encéphalique créée un halo périlésionel de tissu gliotique, ou des macrophages
dont le cytoplasme chargé d'hémosidérine réalisent I'aspect d'hypointensité
périphérique caractéristique a I''RM des malformations caverneuses, mieux

objectivé sur la séquence en écho de gradient T2*,

La survenue récurrente d'épisodes hémorragiques confinés a l'espace intra-
cavernomateux provoqgue l'enclenchement de phénoménes de néoangiogénese,
avec expansion volumétrique de la lésion et création de nouvelles cavernes dont

les parois rudimentaires et fragiles exposent a un risque hémorragique

exponentiel.
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L'agressivité évolutive est fortement corrélée a son potentiel pathologique et a
un conséquent pronostic fonctionnel péjoratif, des caractéristiques qui font de la
taille lésionnelle croissante et des récurrences hémorragiques les principaux

criteres d'éligibilité a une prise en charge thérapeutique.

4-2- Risque hémorragique

Le risque hémorragique des malformations caverneuses a été rapporté dans la
littérature pour des études aussi bien rétrospectives [8,18,32,41,78] que
prospectives [15,25,32,79]. Une comparaison pertinente des taux rapportés
(nombre d'épisodes hémorragiques identifiés par personne par année) est une
tache dont la complexité dérive des définitions variables de ce que les auteurs
considéerent comme "un épisode hemorragique”, mais aussi de par la nature de

I'étude et la méthode de calcul employée.

Globalement, un épisode d'hémorragie cavernomateuse est défini par "la mise
en évidence a l'imagerie d'amas hémorragiques grossiers extra-lésionnels
cliniquement éloquents” [15,25,32,103]. Les taux hémorragiques rétrospectifs
sont calculés en partant de la prémisse selon laquelle les lésions identifiées sont
présentes depuis la naissance, et de ce fait pourraient sous-estimer le taux
hémorragique réel. Les taux prospectifs sont calculés a partir de la premiere
manifestation et identification de la malformation caverneuse, et présentent la
problématique du biais de sélection: seules les lésions symptomatiques sont
comptabilisées. les cavernomes quiescents passes sous silence ce qui pourrait

occasionner la surestimation du risque hemorragique.

Les taux hémorragiques prospectifs rapportés dans la littérature varient entre
0,7% et 6,5% par lésion/année[15,25,32,79].
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Porter et al. rapportent un taux hémorragique prospectif de 4,2% par
personne/année, avec un taux significativement plus important de prés de 10,6%
pour les lésions profondes, notamment au niveau du thalamus, tronc cérébral et
noyaux gris centraux. Cette divergence met en évidence I'importance et la valeur
prédictive de la localisation lésionnelle pour I'évaluation du risque hémorragique
[79].

Kondziolka et al. ont réalisé en 1995 le suivi de 122 patients chez qui des
malformations caverneuses ont été radiologiguement objectivées. Le taux
hémorragique rétrospectif calculé pour ces patients s'éleve a 1,3% par
patient/année, et le taux prospectif évalué apres un intervalle moyen de 34 mois
était de 2,6%. Les auteurs ont conclu que l'existence d'un premier épisode
hémorragique majore le risque de récurrence, une deécouverte appuyee par la
comparaison paralléle du taux prospectif pour des patients sans antécédents

hémorragiques évalué a 0,6%. [32]

Cette théorie, unanimement acceptée, est appuyée et développée par les
découvertes de Barker et al. en 2001 qui démontre que la récurrence
hémorragique apres un premier épisode a tendance a se produire dans un
intervalle de 2 a 3 ans, ce qu'il appellera un "temporal clustering”, suite a quoi la
Iésion entre dans un état de relative quiescence avec raréfaction significative des

évenements hemorragiques. [50]

Enfin, la comparaison des taux hémorragiques prospectifs calculés pour des
Iésions sporadiques et familiales permet de tirer des conclusions quant au

comportement hémorragique des lésions selon leur contexte étiopathogénique.
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Moore et al. ont prospectivement réalisé le suivi sur une moyenne de 12,5 ans
d'un échantillon de 107 patients chez lesquels ont été objectivées des
malformations caverneuses sporadiques. Seul un patient a présenté au cours du
suivi un épisode hémorragique confirmé a l'imagerie, occasionnant un taux
hémorragique de 0,08% par patient/année justifiant une attitude conservative
"wait and see" quant a la prise en charge de lésions uniques sporadiques

symptomatiquement quiescentes.[104]

Quant aux formes familiales, elles ont tendance a se manifester et suivre le
méme schéma evolutif que les formes sporadiques, avec la nuance d'une plus
grande propension a la multiplicité des lésions. [25] La littérature rapporte des
Iésions multiples chez 80 a 90% des cas avec des antécédents de cavernomatose
familiale [25,105,106], contre une proportion de 10 a 30% de cas sporadiques
présentant plus d'une malformation caverneuse [25,105]. Cependant, méme dans
une situation de multiplicité lésionnelle, seules une ou deux lésions dominantes
sont a l'origine des symptdmes, et une proportion de prés de 40% de patients
avec des malformations caverneuses familiales multiples sont porteurs de

Iésions qui demeurent quiescentes. [25,26]

Malgré leur apparente innocuité, les malformations caverneuses cérébrales
familiales asymptomatiques ont un taux hémorragique significativement plus
important que celui des malformations caverneuses sporadiques, estimés en
2010 par Washington et al. a 4,3% par patient année et 0,6% par patient/année
respectivement [107], ce qui suggere une agressivité plus importante des formes
familiales. Il est donc primordial de rechercher des antécédents familiaux,
documentés ou non, et dinstaurer un suivi régulier afin de guetter une

détérioration clinique et la survenue d'épisodes hémorragiques.
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4-3 - Epileptogénicité

Les cavernomes cérébraux sont constitues de vaisseaux malformés sans
interposition de parenchyme cérébral entre les cavernes. Ils ne sont pas
inhéremment épileptogénes, mais peuvent causer des crises convulsives de par
leur effet sur le tissu cérébral adjacent. La fuite et la dégradation constantes de
sang suites a des microhémorragies occasionnent un dép6t d'hémosidérine au
niveau des tissus péri-lésionnels [103]. D'autres retentissements épileptogenes
des malformations caverneuses sur le tissu cérébral incluraient la gliose,
I'nypertension veineuse et une réponse inflammatoire cellulaire et humorale
péri-lésionnelle.

Certains de ces facteurs seraient liés a la présence méme de la malformation
caverneuse et ne persisteraient pas apres résection de la lésion. Mais des
remaniements du tissu cérébral adjacent pourraient constituer des foyers

épileptogenes permanents, et surtout indépendants.

L'effet épileptogene de depdts ferreux au niveau des tissus cérébraux est
documenté dans la littérature, expliqué par la gliose et perte neuronale
secondaire aux effets de radicaux libres, d'inhibitions enzymatiques
(particulierement de la glutamate synthétase) et de peroxydation lipidique
[108,109] . Ces pertes neuronales engendreraient des réorganisations
synaptigues, un mécanisme a l'origine de l'instauration d'hypersynchronisations
neuronales au niveau de foyers épileptogenes focaux et la propagation
secondaire de ces signaux a des régions cérébrales distantes[110,111], qui par
conséquent developperaient une certaine propension a genérer des décharges
anormales indépendantes de la lIésion primaire. Le phénomene a été démontré

par électroencéphalographie intracranienne[112-114].

60



L'accumulation d'hémosidérine au niveau du parenchyme cérébral adjacent aux
malformations caverneuses serait donc l'un des instigateurs principaux de
I'épilepsie secondaire a ces lésions, particulierement celles localisées au niveau
supratentoriel. [112,115,116]

La littérature rapporte que la résection sélective de malformations caverneuses
manifestées par une épilepsie ne permet pas le contréle complet et satisfaisant
des crises convulsives [117]. Cependant, la lésionectomie associée a la résection
des tissus péri-lésionnels permet I'amélioration voire I'abolition des ces
épilepsies réfractaires, appuyant la theorie selon laquelle les tissus gliotiques
adjacents aux malformations caverneuses compromis par les dépdts
d'hémosidérine sont a l'origine de l'activité épileptogéne. Pour les formes
multiples sporadiques et familiales présentant par des crises convulsives, les
investigations radiologiques et neurophysiologiques a la recherche du foyer
épileptogene sont d'une importance primordiale afin de guider la prise en charge

thérapeutique. [118]

Les malformations caverneuses présentent par des crises convulsives chez 40%
(23 - 50%) des patients en moyenne. [2,15,18,32,79,103] Del Curling et al.
(1991) rapportent un risque convulsif de 1,5% par patient/année sur une analyse
rétrospective de 32 patients, contre un taux prospectif de 2,4% par patient/année
évalué par Moriarity et al. en 1999. Les lésions supratentorielles sont les plus
susceptibles d'étre épileptogénes, alors que les lésions localisées au niveau du
tronc cérébral sont plus susceptibles de se manifester par des déficits

neurologiques focaux. [103]
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No. of Mean
Study lesions foll ow-wp Seizure risk Hemorrhage risk
Robinson Tt 2.2 years 0.7 per lesion-year
etal,
1591
Labramski 128 2.2 years 1.1%n per lesion-year
et al.,
1994
Aibaet al, 110 3.1 vears 22 9% per lesion-year in patients initial by
1995k presenting with hemorrhage; 0.39% in
patients initially presenting with seizures
Kondziolka 1212 1.8 vears 4.3% of patients who did not 21.63% per person-vear overall; 4.5% per
et al., initially present with seizures person-year in patients with a prior
1995 developed setzures in the hemorrhage; 0.6% per person-year in
follow-up period patients without a prior bleed
Kim et al., 108 1.9 vears 3.8% per person-vear
1997
Porter etal., 173 3.8 vears 4.2% per person-vear
1957
Moriarty L3 5.1 years 1 4% per person-year in patients not 3.1% per person-vear
et al., initially presenting with seizures
1999
Josephson 134 7.3 years 4-6% S-year risk per person
et al.,
2011
Flemming 292 T wears 6.1%%% per person-year in patients mitally
et al., presenting with hemorrhage; 2.18% per
2012 person-year in patients initially presenting
with symptoms not related to hemorrhage ;
0.33% in patients whose diagnosis was an
incidental finding
Lietal, 33l 6.5 vears 12.4-13.%%% per person-year in patients
2014 initially presenting with hemorrhage;
5. 7% per person-vear i patients not
initially presenting with hemorrhage
Moore et al., 107 12.3 vears 0.08% per person-vear

2014

Tableau 8: Tableau récapitulatif des risques convulsifs (en bleu) et hémorragiques (en

5 — Anatomopathologie

5-1 - Localisations

rouge) rapportés dans différentes études

Plusieurs études tournent autour de l'analyse de [I'histoire naturelle des

malformations caverneuses. L'un des points focaux a été la localisation

Iésionnelle. En se fondant sur les données rapportées par ces études, I'étage

supratentoriel est une localisation préférentielle rapportée dans 72 a 90% des

cas. [1,2,12,15,18]
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Les malformations sont typiquement retrouvées au niveau du lobe frontal (22%),
lobe temporal (26%), lobe pariétal (9%) et au niveau du cortex insulaire (4%)
[2]. Des localisations profondes thalamiques, au niveau du tronc cérébral et des
noyaux gris centraux ont été rapportées avec des taux d'incidence entre 8% et
37% [2,32,79]. Les lésions infratentorielles ont été rapportées avec des taux
d'incidence variant entre 10 et 22% [1,2,12,15,18].

Notre serie rapporte des résultats concordant avec ceux de la littérature, la
majorité des lésions (69%) retrouvées siégeant a I'étage supratentoriel. Les deux
localisations prédominantes ont été le lobe frontal avec une proportion de 31%
et le tronc cérébral avec une proportion similaire de 31%, ce dernier représentant

la seule localisation infratentorielle dans notre série.

m Lobe frontal

M Lobe temporal

[ Lobe pariétal
W Diencéphale-Thalamus
M Ventricules

@ Noyaux gris centraux

4% B Tronc cérébral

Figure 33: Répartition des localisations Iésionnelles

5-2 - Aspect macroscopique

Macroscopiquement, des cavernes remplies de collections sanguines d'ages
différents conférent aux malformations caverneuses un aspect mdriforme de

couleur rouge violacée [33].
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Les lésions sont typiquement lobulées et bien limitées, refoulant le parenchyme
cérébral sans le comprimer et sans interposition de capsule fibreuse, de diameétre

variable pouvant aller de quelques millimétres a plusieurs centimeétres.

A la coupe, ils présentent un aspect micro-kystique « en nid d’abeille » de par la
présence de loges sanguines intercommuniquantes de taille variables. Ces
cavités sont gorgées de sang et séparées par de fins septa fibreux, contenant
parfois des thrombi organisés. Les lésions les plus volumineuses et anciennes

peuvent étre siege de calcifications, parfois méme d’ossification.

Les Iésions sont entourées d'un halo d'hémosidérose corticale conséquente a des
hémorragies récurrentes. Cette altération des tissus péri-lésionnels  est
visualisable aussi bien a I'ceil nu, les tissus prenant une coloration brune [4], que
sur I'imagerie IRM, facilitant le repérage radiologique aussi bien que le repérage

per-opératoire.

Figure 34: Aspect macroscopique des malformations caverneuses [101]

A gauche : Aspect macroscopique « mariforme » rouge-violacé des Iésions

A droite : Coupe transversale montrant 'organisation lobulée des loges sanguines ou
« cavernes »

64



5-3- Aspect microscopique

Les malformations caverneuses sont des structures vasculaires complexes
constituées de loges sanguines intercommuniquantes de taille variable,
organisées sous forme de lobules, sans présence de vaisseaux différenciés de
structure normale, ni de vaisseaux nourriciers ou de veines de drainage. Le tissu
interpose entre les cavités sanguines est strictement fibreux et acellulaire, hormis

quelques sidérophages conséquents a des microhémorragies intra-lésionnelles.

Contrairement a des capillaires normaux, les « cavernes » sont tapissées d’un
endothélium rudimentaire constitué d’un seule couche de cellules endothéliales
sans association de membrane basale ni tissu musculaire lisse. Les parois
vasculaires, deénuées de fibres elastiques, contiennent exclusivement du
collagene et peuvent étre si¢ge d’hyalinisation voire méme de calcification.
Cette architecture vasculaire, n’assurant plus I’étanchéité de la barriére hémato-
encéphalique, est a l’origine d’hémorragies intra et extra-lésionnelles. Le
ralentissement du flux sanguin intra-cavernomateux favorise 1’ectasie des loges
vasculaires et une thrombogenése intraluminale oblitéerant les cavités
vasculaires. Les thrombi d’age et de degré d’organisation variables sont
souvent sieges de fibrose et de calcifications, et peuvent entrainer une

angiogénese intraluminale.

Bien qu’un tissu cérébral gliotique puisse pénétrer la périphérie de la masse
Iésionnelle, la partie centrale de la lésion est faite d’espaces vasculaires
contigies sans interposition de tissu neuroglial. Les malformations caverneuses
sont des entités exclusivement vasculaires sans interposition de parenchyme
cérébral fonctionnel, une qualité qui les distingue des télangiectasies capillaires
classiques au sein desquelles le parenchyme cérébral s’interpose aux structures

vasculaires au sein des lésions.
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Une marge de tissu gliotique réactionnel entoure la périphérie des cavernomes,

contenant des sidérophages chargés d’hémosidérine, des thrombi d’ages

différents et des cristaux de cholestérol.

Figure 35: Parenchyme cérébral gliotique
en périphérie d’'une malformation
caverneuse.

Mise en évidence d’une prolifération de
vaisseaux capillaires intercommuniquants
non- encapsulés. Le parenchyme
neuroglial est marqué par la présence de
sidérophages.

(Hématéine éosine x100)

Figure 36: Coupe focalisée sur la
périphérie de la malformation
caverneuse. Les loges vasculaires sont
trés éctasiques, remplies d’hématies et
centrées par une thrombose.

(Hématéine éosine x100)
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Figure 38 : Coupe de la partie centrale
d’une malformation caverneuse. La
Iésion est constituée de multiples cavités
vasculaires éctasiques de taille variable,
séparées par des septa de tissu
conjonctif fibreux acellulaire. Présence
de quelques sidérophages (cellules
brunes).

(Hématéine éosine x200)
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Figure 37: Détail de la structure des
loges caverneuses.

Les vaisseaux sont bordés d’une assise
endothéliale. La paroi collagéene est
présente. On note I'absence de
membrane basale et de muscles lisses.

(Hématéine éosine x400)

Figure 39 : Zone périphérique d’une
malformation caverneuse. Le
parenchyme neuroglial périlésionel
est teinté d’hémosidérine qui
apparait en bleu avec la coloration
de Perls. (x200) [4]



6- Présentations cliniques

Les malformations caverneuses sont des entités de présentation clinique
polymorphe étroitement correlée a leur localisation et évolutivité. La large
prédominance des localisations corticales supra et infra-tentorielle fait de
I’épilepsie le mode de révélation le plus fréquent rapporté dans la littérature. A
I’inverse, les lésions profondes et en particulier celles du tronc cérébral se
manifestent essentiellement par des déficits neurologiques, souvent

spontanément régressifs.[119,120]

Des épisodes d’hémorragie cérébrale sont également un mode de présentation
fréquent, une des manifestations révélatrices les moins communes et souvent
concomitantes voire secondaire a un tableau clinique plus évocateur étant des
céphalées réfractaires. Dans certains cas, il existe une association

symptomatique simultanée ou dissociée dans le temps.

La découverte fortuite de malformations caverneuses asymptomatiques est rare
mais documentée [121,122], de plus en plus fréquente de part I’indication
d’examens radiologiques a visée diagnostique n’ayant aucune corrélation avec la
malformation caverneuse. Le taux d’incidence de ces Iésions quiescentes est

estimé entre 1,5 et 19% dans plusieurs études attelées a 1’histoire naturelle de la

pathologie. [2,15,18,33,79,103]
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AUTEURS EPILEPSIE DEFICIT HEMORRAGIE CEPHALEES
NEUROLOGIQUE

Del Curling et al.
(1991) [18]
Kim et al. (1997)
[103]
Kondziolka et al.
(1995) [32]

Moriarity et al.
(1999) [2]
Porter et al.
(1997) [79]
Zabramski et al.
(1994) [25]

Tableau 9 : Récapitulatif des présentations cliniques de malformations
caverneuses dans différentes études (NB :un patient peut manifester
plusieurs symptémes et tableaux cliniques)

6-1- Epilepsie

L’épilepsie est rapportée dans plusieurs études comme étant le mode de
présentation le plus frequent, manifesté en moyenne par 40,6% (23-70%)
[2,15,18,32,79,123] des patients dans plusieurs études aussi bien rétrospectives
que prospectives. Le risque épileptique est estimé a 4,8% par patient/année en
moyenne. Souvent réfractaires, comme il est frequemment le cas pour les crises
convulsives secondaires a une lésion tumorale, les épilepsies secondaires aux
malformations caverneuses sont polymorphes et se présentent sous toutes les
formes sémiologiques, malgré une certaine prédominance des crises partielles
élémentaires et complexes [101] ainsi qu’une tendance a la généralisation

secondaire. [124]
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Les crises comitiales varient de par leur mode d’évolution, tantét ponctuelles et
se manifestant par poussées entrecoupées de périodes d’accalmie, tantot
réguliéres et fréquentes, souvent pharmacorésistantes. Certaines caractéristiques
sémiologiques lésionnelles semblent favoriser 1’épileptogenése secondaire aux
malformations caverneuses, notamment la taille lésionnelle importante, la
localisation corticale supratentorielle particulierement au niveau du lobe
temporal et de 1’hippocampe, zones notoirement vulnérables a toute agression
épileptogene. [125-127]

Les cavernomes du lobe frontal sont souvent associes a des crises convulsives
géneralisées lorsqu’ils se manifestent par une €pilepsie, avec une tendance des
malformations caverneuses du lobe temporal a manifester par des crises
partielles réfractaires, parfois secondairement genéralisées par des phénomenes
d’extension locale du foyer d’activité ou de propagation secondaire de 1’activite

synaptique anormale. [125,128]

La zone corticale épileptogene peut s’étendre a quelques centimétres en
périphérie du foyer lésionnel par les altérations synaptiques et neuronales que
les phénoménes micro-hémorragiques engendrent. Plus la Iésion est ancienne,
plus le foyer d’activité épileptogeéne risque d’étre extensif, limitant I’effet d’une
éventuelle stratégie thérapeutique chirurgicale. [129] Des structures sous-
corticales profondes telles que le thalamus et les noyaux gris centraux, ainsi que

le lobe occipital sont rarement des localisations épileptogenes.
Dans notre série, I’épilepsie a été le maitre symptome pour 7 patients, la plupart

ayant manifesté une longue histoire de comitialité, pour la plupart généralisée et

réfractaire. Les localisations étaient pour la majeure partie frontales corticales.
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Un des patients était porteur d’un cavernome de 1’opercule rolandique droit, et
un patient rapportant 7 ans d’épilepsie pharmacorésistante était porteur de deux
cavernomes , rétrocapsulaire droit pour I’un et parahippocampique droit pour

I’autre.

6-2- Déficits neurologiques

Bien que moins communs, les déficits neurologiques sont I’uns des modes de
présentation les plus fréquents des malformations caverneuses. Rarement
occasionnés par des lésions supratentorielles hormis celles localisés au niveaux
de zones corticales hautement fonctionnelles, les deéficits neurologiques focaux
sont I’apanage des lésions infratentorielles. Toutes formes sémiologiques
peuvent étre exprimées, notamment une paralysie de paire cranienne, une
hémiparésie, une hémiparesthésie, une ataxie locomotrice et une aphasie sont les

plus communes.[107]

Les cavernomes du tronc cérébral sont les plus fréquents et les éloquents,
responsables de céphalées et de signes neurologiques focaux réalisant plusieurs
tableaux cliniqgues en fonction de la localisation au tronc (bulbaire,
mésencéphalique ou pontique) et de la taille de la lésion. [130-133] Certaines
formes peuvent engendrer une instabilité cardiovasculaire et une instabilité

respiratoire pouvant compromettre le pronostic vital des patients. [134]

Les malformations caverneuses localisées au niveau des noyaux gris centraux
et/ou du thalamus se manifestent le plus souvent par des déficits
sensitivomoteurs. De rares tableaux d’hémiballisme et d’hydrocéphalie ont

également été rapportés dans la littérature. [135]
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Pres de 17% de nos patients ont présenté des deficits neurologiques de
caracteres sémiologiques et de sévérité variables. La localisation préférentielle a
été le tronc cérébral, suivie par des localisations corticales supratentorielles au

niveau de zones hautement fonctionnelles.

Nous citerons egalement, en dehors de notre série, le cas d’une patiente (dont
I’observation a été précédemment détaillée a la page 36) admise pour un
syndrome alterne compliqué d’insuffisance respiratoire chez laquelle I’imagerie

a retrouvé une malformation caverneuse massive du tronc cérébral.

6-3- Hémorragie intracranienne

Les hémorragies sont la conséquence directe des caractéristiques structurales des
malformations caverneuses. Tantdt minimes et inapercues, liees a des
phénoménes de diapédése des hématies a travers les parois vasculaires
perméables des cavernomes ou par micro-suffusions sanguines, et tantot
importantes réalisant un Véritable tableau d’accident vasculaire cérébral
hémorragique par rupture d’une caverne et extravasation intraparenchymateuse

ou méningée de sang.

La rupture d’une caverne intralésionnelle, bien que n’affectant pas directement
le parenchyme cérébral avoisinant, a des conséquences directes sur la taille
Iésionnelle qui augmente de par la constitution d’un hématome
intracavernomateux. La malformation caverneuse occasionne dés lors un effet
de masse sur les structures de voisinage, exprimé cliniguement selon la
localisation lésionnelle. Le saignement peut récidiver spontanément a 1’occasion
de poussées hypertensives, de traumatismes craniens et de troubles de la crase

sanguine.
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Evalué par plusieurs études aussi bien rétrospectives que prospectives, le taux
hémorragique est estimé prospectivement entre 0,7 et 6,5% par lésion/année
[15,25,32,41,79] Une analyse systématique de la littérature montre cependant
une définition inconsistante des épisodes hémorragiques conséquents a la

rupture de malformations caverneuses.

Al-Shahi Salman s’attelle en 2008 a 1’élaboration de critéres cliniques et

radiologiques de définition des hémorragies, qu’il décrit alors comme :

« Un évenement clinique impliquant a la fois :

-Linstallation aigle ou subaigiie de symptomes

-Des signes radiologiques, anatomopathologiques ou per-chirurgicaux
d’hémorragie récente extra- ou intralésionnelle. Sera rarement considéree la

présence d’hématies au niveau du liquide céphalo-rachidien.

L’existence seule d’un halo d’heémosidérine, ou la seule augmentation du
volume de la malformation caverneuse sans autre preuve d’hémorragie récente

ne seront pas considérés comme signes indicateurs d 'une hémorragie. » [136]

Les caractéristiques cliniques d’un saignement peuvent comprendre une
installation aiglie ou subaigiie de céphalées, de comitialité, de troubles de
conscience ou de deéficits neurologiques (pouvant déja exister, majorés par

I’hémorragie) dépendant étroitement de la localisation Iésionnelle.
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La survenue d’un épisode hémorragique semble avoir un impact négatif sur
I’histoire naturelle et 1’évolution de la malformation caverneuse. Aiba et al. [13]
démontrent dans leur étude rétrospective de 1995 que les patients ayant
initialement présenté un tableau révélateur d’hémorragie intracranienne sont
plus a risque d’un nouvel épisode hémorragique que les patients ayant manifesté
leur malformation caverneuse par une épilepsie et les patients diagnostiqués de

maniere fortuite.

Le risque hémorragique est alors de 22,9% par patient/année, contre 0,39% par
patient/année respectivement. Cette découverte est appuyée par [’étude
combinée rétrospective et prospective de Kondziolka et al. [32] qui retrouve des
taux hémorragiques de 0,6% par patient/année pour les patients sans antécédents
hémorragiques, contre un taux de 4,5% par patient/année pour les patients de

mode de présentation hémorragique.

Le risque hémorragique majoré pour les patients apres un premier épisode de
saignement est toutefois limité dans le temps. Bien que suspecté par plusieurs
cliniciens le précédant, Barker décrit pour la premiere fois en 2001 le
« temporal clustering » [50], soit un déclin spontané et drastique du risque de
récidive prés de deux ans apres 1’épisode hémorragique initial. Le phénomene a

des lors été régulierement documenté dans la littérature. [134]

Des facteurs de risque hémorragique tels que I’age, la localisation profonde et

infratentorielle ainsi que le sexe féeminin ont été évoqués. [13,15,79,103,137]

Dans notre serie, pres de 48% des patients ont manifesté une hémorragie
cérébrale initiale, manifestée par des tableaux cliniques variables, et de siége

Iésionnel aussi bien supra- qu’infratentoriel.
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7- Neuroimagerie

Préalablement a I’avénement des techniques actuelles d’imagerie (TDM et
IRM), la détection des malformations caverneuses était une tache souvent ardue,
et le diagnostic non invasif était rare. Les radiographies craniennes n’étaient ni
sensibles ni spécifiques, et le flux sanguin ralenti —voire stagnant- intralésionnel
profére aux malformations caverneuses leur caractére occulte a 1’angiographie

cérébrale. [34,52]

La sensibilité significativement accrue de la tomodensitométrie a donné un
apercu plus réaliste et exact des taux d’incidence réels des cavernomes, étant

donné que prés de 40% des cas étaient symptomatiquement quiescents. [138]

L’IRM est de nos jours le moyen diagnostique le plus sensible pour les
malformations caverneuses qui permet la mise en evidence d’aspects
caracteéristiques permettant de poser le diagnostic de certitude, et de déterminer

les caractéristiques sémiologiques des lésions.

7-1- Tomodensitométrie

Avec D’avénement de la tomodensitométrie, la sensibilit¢ du diagnostic
préopératoire a significativement augmenté. La TDM est supérieure a
I’angiographie et a la radiographie standard pour la détermination de Ia
morphologie, la délimitation, ainsi que pour la détermination de la localisation
Iésionnelle. [139,140] Des séries antérieures ont rapporté des taux de détection
quasi-infaillibles [137,140-142], malgré une résolution limitée ne permettant
pas I’identification de petites 1ésions [14,143], et parfois méme de plus larges

Iésions. De faux négatifs ont été rapportés dans environ 10% des cas. [144]
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Les acquisitions sans produit de contraste mettent typiquement en évidence des
Iésions hyperdenses, et moins communément, des lesions mixtes hyper- et
isodenses. Des calcifications intralésionnelles, un léger effet de masse ainsi
qu'une prise de contraste modérée sont aussi des caractéres associés aux
malformations caverneuses. [19,34,36,137] La prise de contraste, bien que
modeérée, a eté décrite dans la littérature comme un facteur ameliorant la
délimitation des contours lesionnels et la visualisation de malformations
isodenses. [137,140]

Pozzati et al. proposent en 1980 les aspects tomodensitométriques suivants
comme caractéristiques des malformations caverneuses[145] :
- Lesion de forme arrondie, bien délimitée, hyperdense légerement
inhomogéne dans le spectre des calcifications
- Rehaussement minime ou absent
- Absence d’effet de masse et d’cedéme perilésionnel (hors épisodes

hémorragiques)

Les images acquises sur TDM demeurent toutefois non spécifiques. Il est par
exemple particulierement difficile de différencier entre une malformation
caverneuse et un gliome de bas grade avasculaire partiellement calcifié
uniquement sur 1’imagerie tomodensitométrique [141]. Tagle et al. et Vaquero et
al. rapportent que la TDM a permis un diagnostic de certitude pour 1 cas sur 13
[142] et 7 sur 16 [137] respectivement. Rigamonti et al. ont similairement
rapporté que la TDM a permis d’identifier correctement 14 sur 27 1ésions dans

leur étude de 1987 [144] et 20 sur 56 dans leur étude de 1988 [14].
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Ultimement, 1’introduction de la TDM a I’arsenal diagnostic des neurocliniciens
et neurochirurgiens a significativement amélioré la détection non invasive,
préopératoire voire méme fortuite des malformations caverneuses, et a permis de
nourrir le débat (toujours d’actualité) autour des stratégies thérapeutiques, aussi

bien chirurgicales conventionnelles que radiochirurgicales.

En ce qui concerne la radiochirurgie stéréotaxique, la tomodensitométrie est un
examen relativement obsoléte de par la remarquable spécificité, sensibilité et
précision de ’imagerie par résonnance magnétique. Cette derniére permet en
effet des acquisitions détaillées aussi bien sur le plan anatomique que du point

de vue de la morphologie lésionnelle.

Cependant, la TDM garde une place indétrénable dans la planification du
traitement radiochirurgical des malformations caverneuses par Gamma Kbnife,
permettant une acquisition exacte de la forme, densité et épaisseur du crane. La
mésestimation de ces facteurs, primordiaux au calcul des doses déelivrées et a la
balistique, peut engendrer une marge d’erreur allant jusqu’a prés de 5% lors de
I’exécution du geste. L’exactitude des parametres relatifs aux mensurations
craniennes prend toute son importance dans le traitement de lésions situées en

zones éloquentes hautement radiosensibles. [146]

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’'une TDM pré-thérapeutique
dans le cadre d’un repérage osseux et de la planification du geste

radiochirurgical.
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Figure 40 : Aspect TDM des malformations caverneuses [34]

(A) Lésion légérement hyperdense au niveau du lobe frontal droit, sans effet de masse ni d’cedéme
perilésionnel

(B) Lésion légerement hyperdense du lobe frontal droit

(C) Lésion légérement hyperdense de 3cm de diamétre de la région temporale droite, piquetée
d’hyperdensités au centre en faveur de calcifications localisées ou d’hémorragie intralésionnelle
d’installation récente. Notion d’un léger cedéme perilésionnel

7-2- Imagerie par Resonnance Magnétique

7-2- a) Sequences en écho de spin

En 1987, Rigamonti et al. démontrent que 1’imagerie par résonnance magnétique
a 1,5 Tesla est a la fois sensible et spécifique pour la détection des
malformations caverneuses. [144] L’IRM pondérée en T2 était sensible a 100%,
alors que I’imagerie pondérée en T1 1’était un peu moins, détectant 23 sur 27
1¢ésions au total. Horowitz et Kondziolka ont proposé que I’aspect caractéristique
et cohérent sur 1’IRM de malformations caverneuses ultérieurement confirmées
par analyse anatomopathologique aprés leur résection permettrait de considerer

I’IRM comme un outil de diagnostique de certitude a elle seule. [147]
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Ces conclusions ont pris racine, et plus d’'une décennie plus tard, I’IRM garde sa
place en tant qu’examen radiologique de choix pour I’identification et la
détermination des caractéristiques morphologiques des malformations

caverneuses.

Des dépots d’hémosidérine intra- et perilésionnels, considérés comme étant la
conséquence directe d’hémorragies infracliniques récidivantes ou de lyse
érythrocytaire [148,149], occasionnent une haute réactivité magnétique et se
manifestent par un halo d’hyposignal marqué sur les séquences pondérées T2,
également présent sur les séquences pondérees T1 quoique nettement moins
significatif. Ce halo est centré par une lésion d’aspect typique (quoique nuancés
selon I’histoire clinique), identifiée comme étant la malformation caverneuse.
[122]

Typiquement, 1’association d’un foyer inhomogene réticulé hyper- et
hypointense entour¢ d’un halo d’hypointensité marquée sur les séquences
pondérées T2 est hautement en faveur d’une malformation caverneuse. Pour les
lIésions moins volumineuses, un foyer ponctu¢ d’hypointensité en T2 peut étre
observe [144] Les cavernomes peuvent manifester un aspect hypo- ou
isointense sur les séquences pondérées T1 [144], bien que la présence
intralésionnelle de méthémoglobine puisse contribuer a leur aspect inhomogene
piqueté d’hyperintensité aussi bien sur les séquences pondérées T1 que les

séquences T2 [122,138]

Des signes d’cedéme vasogénique, manifesté par un hypersignal T2, et d’effet de
masse ne sont pas caractéristiqgues hors survenue récente d’un épisode

hémorragique. [138]
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La littérature récente décrit et associe un signal peérilésionnel hyperintense aux
malformations caverneuses [150], considéré comme conséquence de
I’extravasation de produits sanguins des loges cavernomateuses vers le
parenchyme cérébral et signalant un cedéme vasogénique en voie de formation.
Cet aspect est communément observé pour des Iésions ayant récemment rompu
et saigné, et est hautement spécifique et pathognomonique des malformations

caverneuses.

Bien que le rehaussement au gadolinium soit modéré voire absent (dd a la faible
perfusion des malformations caverneuses) [138,151], I’association de séquences
avec injection de produits de contraste permet la mise en évidence d’entités
satellites, dont les Anomalies Veineuses de Développement (AVD). Rigamonti
et Spetzler évoquent en 1988 une association entre malformations caverneuses et
AVD [14], subséquemment retrouvée dans prés d’un tiers des cas sporadiques
rapportés dans la littérature. Les AVD ne sont jamais associées aux formes
familiales. [59,138,152,153] Cette coexistence, considéree initialement comme

étant purement fortuite, apporte des réponses quant a la genese cavernomateuse.

Dillon et al. observent en 1997 que la plupart des cavernomes associés a une
AVD sont localisés au niveau de la veine distale radicale, et postulent que
I’AVD puisse contribuer a leur formation. Cette observation est notamment
appuyée par des rapports décrivant des tableaux de déficits neurologiques
occasionnés par |’anomalie veineuse, malgré que nombreuses ¢études
caractérisent ces derniéres comme étant inhéremment bénignes, une dichotomie
pouvant s’expliquer par la coexistence non détectée d’un cavernome

symptomatique, particuliérement durant 1’ére pré-IRM. [14]
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Les formes familiales des malformations caverneuses sont caractérisées par la
multiplicité des lésions, prés de 50% des patients rapportant une histoire de
cavernomatose familiale étant porteurs de plus d’une Iésion contre une
proportion mineure de 12 a 20% des cas sporadiques manifestant une

multiplicité lésionnelle. [138]

Cette pluralité lésionnelle associée a une grande diversité des caractéres
sémiologiques a 1I’IRM, I’apparence progressive et inéluctable de nouvelles
Iésions ainsi qu’une histoire familiale documentée sont des caractéres typiques

des formes familiales. [25]

Les séquences conventionnelles en écho de spin sont hautement sensibles,
spécifiques et précises. Leur acquisition permet la détermination exacte de la
localisation lésionnelle, des limites, volume, rapports et caractéristiques
sémiologiques essentielles a la planification de toute intervention chirurgicale.
Ces mémes qualités font de I’IRM un médium de choix pour la planification des
interventions radiochirurgicales, appuyée par un systeme de repérage
stéréotaxique. Tous les patients de notre série ont bénéficié d’une IRM a visée
initialement diagnostique, et d’une seconde acquisition pré-thérapeutique a visee

balistique et dosimétrique.

7-2-b) Séquence en écho de gradient

En 1998, Labauge et al. rapportent des conclusions en faveur d’une sensibilité
accrue de la séquence en écho de gradient pour la détection des malformations
caverneuses. Les cavernomes ont manifesté un hyposignal significativement
plus marqué sur les séquences en écho de gradient pondérées T2* par rapport
aux sequences conventionnelles en écho de spin. [154] Ces conclusions ont été

confirmées par des études ultérieures. [79,155-157]
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Dans leur étude portant sur 16 patients, Labauge et al. objectivent plusieurs
Iésions sur les séquences en écho de gradient alors que les acquisitions sur
séquences conventionnelles en écho de spin mettent en évidence une lésion
isolée. Pour trois patients, les 1ésions n’apparaissaient que sur les séquences en
écho de gradient. Le taux de faux négatifs de la séquence en écho de spin
s’¢levait a pres de 5%, avec un nombre moyen de 5 Iésions détectées contre 16
pour la séquence en écho de gradient. Brunereau et al. ainsi que Lehnhardt et al.
arrivent a des conclusions similaires, la sous-estimation de 1’effectif 1ésionnel

plus significative pour les lésions de petite taille. [155,157]

Etant donné que les formes familiales de malformations caverneuses
occasionnent souvent de multiples lésions intracérébrales pouvant passer
inapercues sur les séquences conventionnelles en écho de spin, 1’usage de la
séquence en écho de gradient a été proposee comme modalité définitive pour le
diagnostic des cavernomatoses familiales par de nombreux auteurs.
[151,155,157] Cependant, des artéfacts de susceptibilité magnétique peuvent

limiter 1’isolement des 1ésions. [158]

Ces mémes artefacts de susceptibilité magnétique sont mis a profit pour la
détection des hématomes: les produits de dégradation du sang
(désoxyhémoglobine et hémosidérine) ont des susceptibilités magnétiques
élevees. Les séquences en écho de gradient avec une pondération en T2*
permettent de mettre en évidence de petits hématomes sous la forme de vides de
signal. Cet acquis semiologique prend tout son poids dans 1’¢laboration d’une
stratégie thérapeutique, considérant les effets déléteres épileptogénes de ces
dépdts (particulierement perilésionnels) et 1’indication impérative de leur
résection dans le but d’améliorer toute symptomatologie réfractaire, ainsi que

leurs propriétés radiosensibilisantes lors d’un traitement radiochirurgical.
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7-2-¢) Imagerie en susceptibilité magnétique

En 1999, Essig et al. et Lee et al. rapportent une technique IRM utilisant des
séquences en écho de gradient de temps d’écho élevé (pour favoriser le
phénoméne de susceptibilité magnétique) présentant une haute résolution
spatiale, connue sous le terme de « Susceptibility-weighted imaging » SWI soit
« Imagerie en susceptibilité magnétique ». SWI détecte les malformations
caverneuses grace a l’effet BOLD (Blood Oxygen Level Dependent),
occasionné par la différence de susceptibilité magnétique entre le sang veineux
riche en désoxyhémoglobine et le parenchyme cérébral. Ces variations
permettent la caractérisation de petits vaisseaux de bas débit de grade
inframillimétrique, et sont particulierement utiles a I’isolement et la délimitation
de malformations caverneuses, de télangiectasies capillaires et d’anomalies

veineuses de développement sans injection de produit de contraste. [159,160]

La séquence SWI a I’avantage de détecter des malformations caverneuses
n’ayant pas manifesté¢ par une hémorragie cliniquement et/ou radiologiquement
évidente. [54] Cependant, les artefacts de susceptibilité magnétique causés par
les dépots perilésionnels d’hémosidérine , conséquents a la stase vasculaire
chronique et/ou des hémorragies résorbées, causent souvent une surestimation
de la taille Iésionnelle sur I’imagerie en susceptibilité magnétique. La
différentiation entre des petites lésions corticales et des vaisseaux sanguins,
ainsi que la différentiation entre des petites lésions et des hémorragies

pétéchiales peuvent également s’avérer difficiles sur SWI. [54,159]

Malgré ses limites, les avantages de ’'imagerie en susceptibilité magnétique sont
indéniables lorsqu’elle est exécutée en parallele a des séquences en écho de spin,
permettant une caractérisation anatomique et morphologique extrémement fine

des malformations caverneuses. [161]
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Figure 41 : Aspect d’une malformation caverneuse sur différentes séquences IRM [34]

Lésion frontale droite réticulée hétérogéne iso-, hypo- et hyperintense contenant des
collections sanguines d’dges différents, avec un halo hypointense d’hémosidérine, sans
effet de masse significatif ni d’cedéme perilésionnel.

Figure 42 : Aspect d’une malformation caverneuse sur une séquence d’écho de spin

pondérée en T1 et une séquence d’écho de gradient pondérée en T2* [34]

Petite lésion de signal atténué en T1 injecté avec mise en évidence d’une anomalie
veineuse de développement prenant le produit de contraste.
Mise en évidence du signal atténué par la susceptibilité magnétique des produits de
dégradation sanguine en séquence d’écho de gradient
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Figure 43 : Aspect d’une malformation caverneuse du noyau lenticulaire
droit sur différentes séquences IRM [34]

La lésion est mieux visualisée sur la séquence en susceptibilité magnétique
SWI que sur la séquence en écho de gradient. L’acquisition en SWI met
également en évidence une anomale veineuse développement (fleche

rouge) qui manifeste un rehaussement franc sur la séquence en écho de
spin T1 injectée (fleche blanche)
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Figure 44 : Aspect d’une malformation caverneuse du Pulvinar sur
différentes séquences IRM

86



Figure 45 : Cas familial de cavernomatose cérébrale multiple. [34]
La TDM cérébrale objective de nombreuses Iésions de densité hétérogéne piquetée de
densités calciques, sans association d’cedéme significatif
L’imagerie en susceptibilité magnétique met en évidence d’innombrables Iésions passées
sous silence sur les acquisitions tomodensitométriques.

7-2-d) Classification radiologique des malformations

caverneuses

La classification de Zabramski et al. [25], fondée sur les aspects IRM des
malformations caverneuses, a été initialement élaborée afin de définir et classer
les lésions multiples et polymorphes rencontrées dans les formes familiales de

cavernomatose selon leur « &ge » et leur histoire naturelle.
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Les aspects decrits se focalisent particulierement sur la corrélation entre les
caractéristiques sémiologiques des lésions sur les séquence en écho de spin et en
écho de gradient et leurs caractéristiques pathologiques, plus spécifiqguement

leurs histoire et stade hémorragiques.

Réservée dans un premier temps a des considérations purement académiques, la
corrélation de plus en plus évidente entre les aspects radiologiques et le mode de
présentation clinique ouvre la voie a un usage régulier dans la pratique clinique

courante.

Les lésions de type I et 11 sont uniformément symptomatiques, avec une sevérité
marquée des symptdmes occasionnés par les formes hyperaigués et aigués. Seul
un tiers des lésions de type Il et IV sont symptomatiques, témoignant du
parallélisme entre la régression symptomatique et la résorption des hématomes
aussi bien intra- qu’extralésionnels. Le developpement de I’imagerie SWI
permet actuellement la détection de lésions préalablement passées sous silence
sur les sequences en écho de gradient [159,160,162,163], qui sont proposees par
Bulut en 2014 [163] comme éventuelle cinquieme sous-classe de la

classification de Zabramski.

Caractéristiques

Type et anciennete du Aspect IRM

saignement pathologiques

Saignement en phase | ES T1 : iso- ou hyperintense

hyperaigué ES T2: iso- ou hyperintensité centrale, Saignement actif
(<24h) hypointensité  périphérique,  liseré symptomatiquement
Iésionnel hyperintense éloquent
Saignement en phase aigué ES T1: iso- ou hypointense Hématome intralésionnel
. _ . constitué, sang
(1-3 jours) ES T2 : Hypointense intraparenchymateux

extralésionnel
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Saignement subaigu — Type |
Acquisition précoce
(3-7 jours)

Acquisition tardive
(7-14 jours)

EST1:
EST2:

Hyperintense
Hypointense

EST1:
EST2:

Hyperintense
Hypointense

Hémorragie subaigué en
cours de résorption
entourée par une couronne
d’hémosidérose et de gliose
corticale

Saignement chronique

(>14jours) ou lésion n’ayant

jamais saigné

Type Il

Type 11

Type IV

ES T1: lésion réticulée de signal mixte
ES T2 : Lésion réticulée de signal mixte
entourée d’un halo hypointense

EG : Iésion centrée par un signal mixte
réticulée, entourée d’une couronne
périphérique hypointense

ES T1 : iso- ou hypointense

ES T2 : hypointense avec une couronne
d’hypointensité périphérique majorant la
taille l1ésionnelle

EG : Hypointense, couronne
hypointense périphérique plus important
que sur EST2.

ES T1: peu voire non visualisable
ES T2 : peu voire non visualisable
EG : petite lésion ponctuée hypointense

Lésion lobulée contenant
du sang et des thrombi
d’age différent, entourée
d’un halo de parenchyme
cérébral gliotique et
hémosidérotique. Des
calcifications localisées sont
parfois trouvées dans les
lésions les plus larges.

Hémorragie résorbée,
entourée d’un halo
d’hémosidérose et de gliose
corticale.

Peut aussi  étre
télangiectasie capillaire.

une

Type V (évoqué) [163]

ES T1 : non visualisable
ES T2 : non visualisable
EG : non visualisable

SWI :

hypointenses

petites

Iésions punctiformes

Abréviations : ES, Echo de spin, EG, Echo de gradient, SWI, imagerie en susceptibilité magnétique

Tableau 10 : Aspects IRM des malformations caverneuses cérébrales selon le délai

post-hémorragique et leur signification clinique, classification adaptée de

Zabramski (1994) [25]
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8- Diagnostic différentiel

Bien que DI’aspect typique des malformations caverneuses cérébrales sur IRM
permette un diagnostic de certitude fiable, les Iésions extra-axiales et
multifocales peuvent imiter un aspect radiologique évocateur d’autres entités
pathologiques. Les lésions punctiformes bilatérales diffuses des cavernomatoses
familiales sur les séquence en susceptibilité magnétique peuvent tout aussi
évoquer bien une maladie hémorragique métastatique que des emboles
hémorragiques, une angiopathie microvasculaire ou hypertensive, des
télangiectasies capillaires radio-induites, une vascularite cérébrale, voire méme

des dégenérescences axonales diffuses post —traumatiques. [138]

Les cavernomes du sinus caverneux sont souvent mal diagnostiqués et
confondus avec des méningiomes et des schwannomes de par leurs
caractéristiques IRM communes (hypersignal T2, rehaussement important au
gadolinium). [164,165] . Les chondromes et chondrosarcomes peuvent
manifester une hypo- ou iso-intensité sur les séquence ponderées en T2 qui

peuvent paraitre similaires a une malformation caverneuse du sinus caverneux.
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Figure 46 : Lésion intraventriculaire imitant I'aspect d’une malformation caverneuse. [34]

Lésion réticulée hyperintense T1 et isointense T2 au niveau du foramen interventriculaire, une
localisation typique des kystes colloides, mais le diagnostic de certitude est difficile a poser sur I'image
IRM de par la structure Iésionnelle lobulée évocatrices des malformations caverneuses. Il existe une
hydrocéphalie obstructive. La Iésion a été excisée et I'analyse anatomopathologique a été en faveur d’un
kyste colloide.

Figure 47 : Hémorragies multifocales d’étiologies variables, évoquant 'aspect des malformations
caverneuses multiples (typiquement familiales) [34]
(A) Maladie métastatique hémorragique multifocale chez une patiente porteuse d’un
adénocarcinome pulmonaire (mieux visualisée sur la séquence en susceptibilité magnétique)
(B) Hémorragies cérébrales multifocales chez une patiente multi-greffée, de tailles variables
avec des degrés variables d’cedéme périphérique, cliniquement corrélées a des emboles
cardiogéniques et une thrombopénie sous-jacente.
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9 — Stratégies thérapeutiques : résection chirurgicale

Le premier rapport de traitement chirurgical des malformations caverneuses est
attribuable a Voigt et Yarsagil qui publient en 1976 le cas d’une résection d’un
cavernome temporal suspecté devant un foyer d’hyperfixation au technétium 99
et confirmé par analyse anatomopathologique de la piéce anatomique. [12]
Depuis, les indications thérapeutiques tout comme les modalités et techniques

employées ont considérablement évolué.

9-1- Indications et modalitées

La mise en place d’une stratégie thérapeutique ne se congoit qu’apres une étude
approfondie du cas discuté, comprenant une évaluation clinique détaillée et des
explorations radiologiques rigoureuses, ainsi que le choix délibéré et réfléchi du
timing interventionnel. Comme nous I’avons précédemment expliqué, I’IRM est
actuellement 1’outil diagnostic de choix des malformations caverneuses, mais
constitue également un précieux atout permettant la planification thérapeutique

et le choix de la meilleure approche chirurgicale. [166]

Les deux criteres essentiels devant étre pris en considération sont le caractere
unique ou multiple des lésions, et leur localisation. Interviendront alors dans un
second temps leurs caractéristiques symptomatiques, et leur histoire naturelle,
permettant de prévoir d’éventuelles détériorations (conséquentes a la nature
dynamique des malformations) et pouvant justifier une approche
interventionnelle. Les patients porteurs de lésions multiples, le plus souvent
manifestées dans le cadre d’une cavernomatose familiale, sont rarement
candidats a une exerese lésionnelle. La déecision chirurgicale est discutée dans la
cas de I’isolement d’une 1ésion maitresse symptomatique, les Iésions satellites
abordées uniquement en cas de forte proximité au foyer Iésionnel principal et de

faible risque surajouté.
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Pour les lésions uniques isolées, toute malformation caverneuse sus-tentorielle
cortico-sous-corticale, en zone éloguente ou peu éloquente, est théoriquement
candidate a un traitement chirurgical dés lors qu’elle devient symptomatique.
[39,166] La résection chirurgicale d’une malformation caverneuse est
typiguement indiquée aprés un épisode hémorragique symptomatique, étant
donné le risque important de récidive hémorragique, majoré durant les deux

premieres années suivant la présentation initiale. [16,134]

Le risque de survenue de troubles neurologiques majeurs, de plus en plus
séveres et persistants avec chaque évenement hémorragique justifie une
indication préventive, parfois discutée pour les lésions situées en zones
éminemment fonctionnelles telles que le corps calleux et le tronc cérébral tant
que la chirurgie garantit un rapport risque/bénefice avantageux pour le patient.
[37,166,167]

Ainsi, certaines localisations profondes dont le systeme ventriculaire, le corps
calleux, les ganglions de la base, noyaux gris du cervelet et chacun des étages du
tronc cérebral inspirent de par leur caractere hautement fonctionnel et leur acces
difficile une grande prudence quant a la mise en place d’une stratégic
thérapeutique. [38,166,168] L’indication chirurgicale reposerait plus sur le
caractere symptomatique des lésions que sur leur histoire naturelle, bien que
certains auteurs encouragent une attitude préventive par résection de lésions
quiescentes abordables sans traversée de parenchyme fonctionnel, sur la base du
risque de détérioration neurologique majoré en cas d’éveénement hémorragique

ou d’effet de masse 1ésionnel. [38,134,169,170]
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L’¢épilepsie réfractaire, définie par I’échec de la pharmacothérapie par au moins
deux traitements anticonvulsivants, est 1’indication la plus fréquente a la
résection microchirurgicale des malformations caverneuses supratentorielles.
Dans certains cas, I’intervention est indiquée si la compliance au traitement
médicamenteux est estimée incertaine, ou si le patient exprime un refus
d’adhérer a une prise médicamenteuse au long cours. [171] Une stratégie
chirurgicale instaurée aprés un épisode convulsif isolé lié¢ a une malformation
caverneuse a été évaluée rétrospectivement et semble étre une option
raisonnable et bénéfique pour certains patients, réalisant un meilleur pronostic
au long terme que pour les patients opérés aprés une longue histoire de
comitialité. [172]

L’exérese des cavernomes €pileptogenes doit €tre impérativement précédée d’un
bilan neurophysiologique et électroencéphalographique extensif, réalisé par un
opérateur expérimenté, afin de confirmer que la lésion est un centre focal
d’activité comitiale et en tenant compte de la possible association d’un ou de

plusieurs foyers épileptogenes a distance de la lésion organique.

L’exérése vise non seulement le foyer l€sionnel, mais aussi le cortex cérébral
adjacent compromis par les effets délétéres de ’hémosidérose conséquente aux
saignements itératifs, tant que la localisation anatomique le permet. [112] Cette
stratégie, bien que permettant un contréle post-chirurgical optimal de 1’épilepsie
secondaire aux malformations caverneuses, doit étre employée avec prudence
lorsque la lésion est adjacente a des zones corticales éloguentes hautement

fonctionnelles.
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9-2- Principes et considérations techniques

Bien que les séries pionnieres de la chirurgie cavernomateuse rapportent des
résultats mitigés de part la largesse du geste et du repérage imprécis des voies
d’abord et limites lésionnelles, I’expérience cumulée par les sociétés
neurochirurgicales ainsi que I’avénement de technologies modernes, aussi bien
sur le plan radiologique que pour I’arsenal chirurgical, permettent la réalisation
de gestes dont I’innocuité et la précision sont appuyées par une planification

minutieuse pré et per-interventionnelle.

L’utilisation a présent routiniere de techniques microchirurgicales, conjointes a
la neuronavigation, I’échographie et le monitoring ¢électrophysiologique

peropératoire facilitent la résection précise, sdre et efficace des lésions.

La technique chirurgicale employée ainsi que la voie d’abord doivent
impérativement étre adaptées a la localisation et I’architecture Structurale de la
malformation caverneuse. La résection doit étre la plus compléte possible,
élargie au parenchyme gliotigue hémosidérotique périphérique a la lésion
organique si ses propriétés fonctionnelles n’imposent pas une stratégie plus

conservatrice.

Une attention particuliéere doit également étre portée a une éventuelle anomalie
veineuse de développement satellite a la malformation caverneuse, drainant
typiquement le parenchyme cérébral adjacent a la lésion. Un éventuel
traumatisme porté aux troncs collecteurs principaux de I’AVD peuvent
occasionner des complications majeures, voire méme une mortalité post-
opératoire liée a I’infarcissement veineux extensif du territoire qu’elle draine. Le
positionnement de I’AVD par rapport a la malformation tient une place
importante dans la planification du geste chirurgical, de par la nécessité de lui

épargner tout traumatisme iatrogéne. [33,102,166]
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9-3- Limites du traitement chirurgical

L’indication d’une résection chirurgicale des malformations caverneuses est
d’autant plus facilement posée que la 1ésion est exophytique ou affleurant a la
surface piale des hémispheéres, du tronc cérébral, du cervelet, ou a la surface
épendymaire du systéeme ventriculaire. Cependant, certaines localisations
profondes, sus-tentorielles et cérébelleuses, ainsi que les localisations dans le
tronc cérébral entravent la considération d’une stratégie thérapeutique

chirurgicale.

En effet, les qualités hautement fonctionnelles de ces structures (sus-citées),
ainsi que leur accés difficile ne permettant souvent pas d’épargner le
parenchyme cérébral sain, imposent 1’abstention thérapeutique devant le risque
accru de complications iatrogénes liées a I’exécution méme du geste
chirurgical. La survenue isolée ou itérative d’épisodes hémorragiques souvent
déléteres compromettent le pronostic fonctionnel voire vital des patients

porteurs de ces malformations caverneuses.

Cette impasse, a laquelle font face patients et neurochirurgiens, a motive la
recherche d’alternatives thérapeutiques non invasives permettant 1’oblitération
du risque hémorragique et I’atténuation de toute symptomatologie réfractaire

affectant la qualité de vie des patients.

L’avénement et essor de la radiochirurgie stéréotaxique durant les quelques
dernieres decennies a permis la consideration de cette technique comme
alternative a la chirurgie conventionnelle pour les Iésions contre-indiquées a la
résection. La radiochirurgie stéréotaxique Gamma Kbnife, notamment, a connu
un gain croissant d’intérét et prend sa place pour plusieurs neurochirurgiens

comme 1’alternative de choix a la chirurgie.
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10- Modalités thérapeutiques: Intérét de la Radiochirurgie

Stéréotaxique Gamma Knife

La radiochirurgie stéréotaxique (SRS) a éte proposée pour le traitement des
malformations caverneuses cérebrales sur la base d’une longue histoire
d’application de la technique pour les malformations artérioveineuses (MAV),
ces dernieres manifestant des signes d’oblitération vasculaire apres SRS.
[124,173] Depuis, une expérience clinique croissante ainsi que des séries
histopathologiques documentées dans la littérature semblent appuyer
I’hypothése initiale, et étre en faveur de I’indication de la SRS comme option
thérapeutique pour les malformations caverneuses de haut risque héemorragique
inaccessibles a la chirurgie conventionnelle. [174] Une attitude proactive a visée
préventive a méme été proposée, encourageant ’instauration du traitement
radiochirurgical apres le premier épisode heémorragique afin de limiter
I’installation et la progression de détériorations neurologiques causées par les
saignements itératifs des lésions candidates, une stratégie encouragee par la

relative innocuité des techniques radiochirurgicales modernes. [175,176]

Cette méme innocuité ainsi que I’efficacité de la radiochirurgie stéréotaxique,
particulierement de la radiochirurgie stéréotaxique Gamma Knife pour le
traitement des malformations caverneuses cérébrales, demeure au centre d’une
polémique toujours d’actualité au sein des sociétés neurochirurgicales. Nous
tacherons, aprés quelques rappels sur I’historique et les modalités techniques du
traitement, d’argumenter 1’intérét et bénéfice de la GKRS pour la prise en

charge des malformations caverneuses céréebrales.
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10-1- Généralités sur la radiochirurgie Gamma Knife

La radiochirurgie Gamma Knife est une technique de radiochirurgie
stéréotaxique utilisant des rayonnements ionisants générés par des sources
externes pour altérer et/ou détruire une ou plusieurs cibles definies dans le crane
ou la partie supérieure de la colonne vertébrale. Le repérage de cette ou ces
cibles se fait par une imagerie stéréotaxique de haute résolution, préférablement
par IRM. L’intervention se fait en une session généralement, mais peut aller

jusqu’a cing sessions. [53]

Le développement de cette technologie est attribué a Lars Leksell,
neurochirurgien et physicien suédois qui, avec son associé Borje Larsson, a
commencé dans les années 1950 a effectuer des recherches sur la combinaison
de rayons ionisants a un dispositif de guidage stéréotaxique capable de repérer
des cibles dans le cerveau. Le développement concomitant de I’imagerie et de
I’informatique leur flt d’un grand apport. Ainsi en 1968, les chercheurs ont
installé le premier prototype utilisant des rayons gamma issus de sources de
Cobalt 60, qu’ils ont nommé « Gamma Knife ». La technique a dés lors été
dénommée « radiochirurgie stéréotaxique », de par 1’application de repérage

stéréotaxique pour déterminer la cible.

€™ peam soumces e COLLMATOR HELMET

N

PR

o
e
SRS

e e N

Figure 48: Ebauche du premier dispositif Gamma Knife® (a gauche). Photographie du premier
appareil Gamma Knife® avec son inventeur, Lars Leksell. (a droite)
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Elekta a vu le jour en 1972. Fondée par Lars Leksell, la compagnie fournit
jusqu’a aujourd’hui des dispositifs de radiochirurgie et de radiothérapie ainsi
que les équipements et logiciels annexes qui leurs sont nécessaires. Elekta

participe également au développement continu de ces technologies.

En 1999, Elekta introduit un systeme innovateur de positionnement automatique
du patient qui était auparavant manuel et mécanique, assurant la sreté des
opérateurs qui peuvent dés lors manipuler le dispositif depuis la station de
travail. En 2006, elle introduit la nouvelle génération des appareils Gamma
Knife® avec le Leksell PerfeXion™ (Elekta Instrument AB, Stockholm, Sweden)
qui permet une plus grande flexibilité, adaptabilité et rapidité du traitement

surtout en cas de cibles complexes et/ou multiples.

En 2015, le dernier modele Leksell Gamma Knife Icon™ (Elekta Instrument
AB, Stockholm, Sweden) voit le jour et apporte plusieurs innovations telles que
la possibilit¢ d’intégrer une imagerie réalisée dans des conditions non-
stéréotaxiques, grace a un co-enregistrement fait avec un scanner intégré au

Leksell Gamma Knife lcon™,

ELEKTA

Icon

Figure 49 : Photographie montrant le positionnement du patient dans de
dispositif, ainsi que les points repéres utilisés pour la fixation non-invasive au
masque, innovation apportée par le Gamma Knife Icon™
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Est annexe au dispositif Icon™ un logiciel permettant le contréle continu de la
distribution de la dose méme en cas de traitement multiple, ainsi qu’une fixation
non- invasive au masque permettant le fractionnement du traitement et un

meilleur confort du patient. [177]

10-1-1- Mode d’action de la radiochirurgie Gamma Knife

Les rayons gamma utilisés dans la LGKS proviennent de la désintégration de
192 sources de Cobalt 60 réparties en cone dans les appareils de derniére
génération (PerfeXion™ et Icon™) et de 201 sources dans les modeles plus

anciens, réeparties quant a elles en hémisphere.

Les rayons Gamma sont des rayons ionisants porteurs d’une énergie suffisante
pour libérer un électron d’une couche périphérique d’un atome ou d’une
molécule. Chez I’homme, cette irradiation a le plus de chances d’interagir avec
les molécules d’eau H20, wvu leur abondance dans le corps et plus
particulierement, dans le parenchyme cérébral. Cette interaction conduit a la
production de radicaux libres hautement réactifs occasionnant des lésions au
niveau des molécules cellulaires, surtout au niveau de I’ADN de par son volume

et les nombreuses liaisons hydrogenes entre ses brins.

La radiochirurgie repose sur une majoration de cet effet Iésionnel par
I’administration de doses thérapeutiques en une seule session, ne laissant pas le
temps aux tissus de réparer les Iésions radio-induites et aux cellules le temps de
se diviser pour repeupler la zone irradiée, ces phénomene étant caractéristiques

de la radiothérapie fractionnée.
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La radiochirurgie assure la spécificité et la delimitation minutieuse de la cible
par un pré-planning se basant sur des acquisitions stéréotaxiques d’imagerie de
haute résolution, et par I’exécution du geste par des appareils et instruments de
finesse et fiabilité remarquables. Ainsi, seule 1’entité pathologique définie au
cours de la planification dosimétrique et balistique recoit les rayonnements
gamma, ¢pargnant le parenchyme adjacent et limitant la survenue d’effets

déléteres radio-induits.

De ce fait, bien que la dose létale moyenne pour une irradiation crénienne
globale soit de 4 Gy, le traitement par Gamma Knife est possible grace a la
précision de 1’application des rayonnements avec un dose fall-off d’autant plus

raide que la cible est de petite taille.

10-1-2- Description du dispositif

Une unité Gamma Kbnife est composée de :
¢ L’unité de rayonnement comportant les sources de Cobalt 60 et la
technologie du dynamic shaping (Figure 50 [178] ).
¢ Le lit du patient couplé au systéeme de positionnement électrique (Figure
50).
¢ La console de commande de 1’unité (Figure 51 [178]).
s Le systeme informatique de planification des interventions Leksell
Gamma Plan™ (Figure 51 [178]).

L’unité de rayonnement est faite de fonte et pése environ 18 tonnes, de forme
sphérique avec des orifices, notamment celui de la porte qui est faite de deux
volets horizontaux guidés a distance par un systeme informatique. Elle contient
les 192 sources de Cobalt 60 disposées en cone pour les appareils de nouvelle

génération (201 sources en hémisphére tronque pour les appareils plus anciens).
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Les sources sont disposées dans des capsules percées d’un coté (Figure 52 ). Ces

sources doivent étre changées tous les 5 a 7 ans.

Le lit du patient est situé¢ dans 1’axe de la porte de I’unité de rayonnement et est
couplé a un systéeme de positionnement guidé a distance. La console de
commande et le systeme de planification se trouvent dans une salle adjacente a

celle du traitement.

Figure 50 : Photographie de I'appareil Gamma Knife Icon™ du CNRNS de Rabat,
montrant 'unité de rayonnement et le lit du patient. [178]

Figure 51 : Photographie de la console de contréle et de I'interface du logiciel de
planification du Leksell Gamma Knife Icon™ du CNRNS de Rabat [178]
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Figure 52 : Photographie des sources de cobalt et des capsules les contenant [178]

10-1-3- Spécificités de I’intervention

a) « Dynamic shaping »

Les sources sont habituellement dans la partie postérieure de I'unité de
rayonnement, en position « home » pour assurer la meilleure protection des
rayonnements. Elles sont réparties sur 8 secteurs disposés en cone dont chacun
porte 24 sources. Au cours du traitement, ces secteurs sont avancés devant une
cape de tungsténe perforée par des opercules de trois calibres différents (4, 8 et
16 mm) représentant les différents calibres de tirs. Grace a cette disposition, le «

Dynamic shaping » est possible.
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La zone irradiée résultant de la convergence des faisceaux, de forme sphérique
si tous les secteurs sont actives, peut étre altérée en désactivant un ou plusieurs
des secteurs ou en utilisant des calibres différents. Cette technique permet de
focaliser les rayonnements dans les zones cibles et d’épargner au mieux les
zones adjacentes saines et/ou sensibles comme le chiasma optique, la cochlée,

la capsule interne ou le tronc cérébral.

Cette étape de Dynamic shaping, préalablement réalisée manuellement, est
actuellement conduite grace au logiciel Gamma Plan™ qui permet le calcul et la
visualisation des doses au niveau de chaque zone. L’erreur humaine inévitable
avant I’informatisation du contouring et de la dosimétrie était a I’origine
d’imprécisions auxquelles sont attribuables de nombreuses complications radio-
induites. Le débit de dose au foyer d’irradiation est compris entre 3 et 4 Gray

par minute pour des sources de Cobalt 60 neuves.

Figure 53: Schéma montrant la position du patient dans I'unité de rayonnement au
cours du traitement
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Figure 54: Collimateur en céne des appareils Gamma Knife [178]
(A) Section transversale de I'unité de rayonnement Leksell Gamma Knife Icon montrant
la cape en tungsténe et le c6ne des sources.
(B) Vue détaillée des 8 secteurs coulissants indépendamment
(C) Position du secteur dans un collimateur de 4 mm
(D) Position du secteur dans un collimateur de 8 mm
(E) Position du secteur dans un collimateur de 16mm

b) Positionnement automatique

Le systeme de positionnement du patient permet des mouvements dans 3 axes :
antéropostérieur pour pénétrer la zone d’irradiation, droite-gauche et de haut en
bas pour positionner la téte du patient de sorte a ce que la cible soit dans le

centre du collimateur.

La téte du patient est fixée au lit par un cadre stéréotaxique ou un masque dans
le modele Icon™, La position de la téte peut ainsi étre modifiée de sorte a ce que
les coordonnées des cibles précisées au cours de la planification soient

positionnées au centre du collimateur.
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La précision globale du Gamma Knife du CNRNS est de I’ordre de 0,13 mm.
Le Gamma Knife a un fonctionnement automatisé, facilitant 1’exécution du
traitement, diminuant les sources d’erreurs et assurant la protection du personnel

médical et des opérateurs.

Figure 55: Photographie schématisée montrant les trois axes de mouvement du lit du
patient [178]

10-1-4- Déroulement de I’intervention radiochirurgicale

a) Fixation du cadre stéreotaxique

Le cadre stéréotaxique, fait d’aluminium, est fixé au crane du patient par 4 vis
de titane. Le choix de Dl’aluminium est en vertu de plusieurs de ses
caractéristiques physigues, notamment sa solidité afin d’assurer I’immobilisation
du patient et une base stable et fiable pour le systéme de repere spatial, sa
légereté afin de préserver au mieux le confort du patient ainsi son caractére
paramagnétique afin de permettre 1’acquisition d’une imagerie IRM quasiment

sans artefact.
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Le cadre stéréotaxique sert d’interface mécanique aux reperes spatiaux lors de la
réalisation de 1’imagerie et au cours du traitement. Il garantie la concordance
entre la cible visée sur le plan et la cible irradiée par les sources avec précision.
Il est aussi le garant de ’immobilisation totale de la téte du patient tout au long

de la procédure.

Figure 56: A gauche : photographie du cadre stéréotaxique Leksell Coordinate Frame G.
A droite : photographie du Leksell Frame Cap pour Gamma Knife Icon™ [178]

b) Imagerie
Dans toute intervention stéréotaxique, 1’imagerie doit pouvoir étre rapportée a
un systeme de coordination. Elle a donc besoin d’un repére orthonormé. Dans
notre serie, le repérage se fait grace au cadre stéréotaxique sur lequel sont fixes
des marqueurs particuliers au cours de I’imagerie. Ces marqueurs sont sous
forme de casque en forme de cube comportant les reperes sur leur face
antérieure et leurs deux faces latérales. Ces reperes ont une forme de « N » et
sont faits de canaux remplis d’une solution de CuSO,4 pour I’IRM et de plaques

minces de cuivre pour le scanner.
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L'origine du systeme de coordonnées Leksell® (ou X, Y et Z sont
numériguement zéro) est située a l'extérieur du systéeme de fixation (cadre
stéréotaxique dans notre série) a un point supérieur, latéral et postérieur du cadre
du coteé droit du patient, comme le montre la figure 57 sous-jacente. Ce systeme
de coordonnées est utilisé pour déplacer le patient de sorte a ce que I’irradiation
vise des points aux coordonnées X, Y, Z définis au cours de la planification du

traitement sur Leksell Gamma Plan.

Les acquisitions radiologiques (Scannographiques 3D et IRM MPR 3D T1 avec
et sans injection de produit de contraste) sont réalisées avec chacun de leurs
marqueurs specifiques en place. Les résultats de I’imagerie sont alors envoyés a

’unité de planification Leksell Gamma Plan® via un réseau interne.

Figure 57: Photographie des marqueurs stéréotaxiques en forme de « N » sur les
parois des casques pour le scanner a gauche et I'IRM a droite [178]
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Figure 58: Systéme de coordonnées Leksell, appliqué sur Leksell Coordinate Frame G
Les c6tés du cadre gauche (L), droit (R), postérieur (P) et antérieur (A) sont marquées sur
les schémas

c) Planification du traitement

% Repérage dans ’espace

Une détermination automatique des marqueurs situés sur le cadre stéréotaxique
est effectuée au niveau de ['unité¢ Leksell Gamma Plan, validée par le

neurochirurgien qui procede a la création d’un plan de traitement.

“* Repérage de la Iésion cible

Le repérage est effectué sur une interface combinant différents axes de coupes
IRM MPR 3D injectées et non injectées, paramétrable selon la préférence du
chirurgien. Les malformations caverneuses sont typiquement évidentes a

I’imagerie.
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+¢ Prescription de la dose

La dose prescrite pour les malformations caverneuses n’était pas uniforme dans
notre série, variant entre des extrémes de 13 a 17 Gy a I’isodose 50%. La
dosimétrie a été adaptée au volume lésionnel, et particulierement, modulée selon
la localisation anatomique des malformations caverneuses. Les localisations au
niveau de zones éloguentes et régions cérébrales hautement radiosensibles
Imposent la prescription de doses minimales efficaces afin de limiter 1’effet

actinique des rayons gamma sur les structures cérébrales saines.

+ Mise en place des tirs et correction

Le neurochirurgien place les tirs et a recours au Dynamic shaping afin
d’optimiser les traitement, dans le but de réaliser une irradiation maximale des
structures ciblée en épargnant le parenchyme cérébral adjacent sain. Les tirs sont
délivrés a travers les 3 collimateurs de 4, 8 et 16mm permettant d’adapter la
zone d’irradiation a la forme souvent irrégulicre des malformations caverneuses.
D’autres considérations peuvent Etre prises en compte par le chirurgien et
imposer des modulations des tirs delivrés, dont 1’inclusion délibérée du
parenchyme hémosidérotique immédiatement adjacent a la lésion. Gamma
Plan™ estime la durée du traitement selon le débit de dose d’irradiation fourni

par les sources. Plus les sources sont anciennes, plus le traitement est long.

++ Vérification des coordonnées

La vérification des coordonnées se fait automatiquement et a pour but de
prévenir toute collision au cours du traitement

% Exportation et impression du traitement

Le traitement est exporté dans 1’unité de controle du Leksell Gamma Knife®,
puis imprime et validé par le neurochirurgien.
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d) Application du traitement

L’ appareil majoritairement utilisé pour le traitement des patients de notre série a
été le Leksell Gamma Knife® PerfeXion™. Seuls deux patients de notre série,
traités durant le dernier trimestre de I’année 2017, ont recu un traitement délivré

par le dispositif Gamma Knife Icon™, mis a jour en 2017.

La procédure est simple, indolore et ne nécessite pas I’intervention du
neurochirurgien ou d’un technicien hormis un monitoring audiovisuel standard
en dehors de la salle de traitement. Le patient est acheminé dans la salle de
traitement et s’allonge sur le lit du Gamma Knife, ou sa téte est fixée grace au
cadre stéreotaxique. Une fois le patient installé, les membre du staff medical
peuvent quitter la salle et le traitement est enclenché. Le lit se déplace

automatiquement dans le collimateur selon le plan predéfini.

Le patient peut solliciter a n’importe quel moment Dattention du staff
supervisant ’intervention. |l peut bénéficier de pauses et écouter une bande
sonore pendant la durée du traitement. Une fois I’intervention finalisée, le
patient est libéré du cadre stéréotaxique et demeure sous surveillance médicale
au niveau de la structure hospitaliére jusqu’au lendemain. En 1’absence de

complications, le patient peut quitter I’hdpital jusqu’a la date du contrdle.

e) Modalités de suivi post-radiochirurgie

Actuellement, il n’existe aucun moyen de déterminer avec certitude sur des
indices radiologiques 1’oblitération des malformations caverneuses par le
traitement radiochirurgical. L’évaluation de la réussite de I’intervention et de la

rémission des patients est fondée sur I’issue clinique au long terme.[53]
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Ainsi, le patient doit bénéficier périodiquement de contrbles cliniques et
radiologiques par résonnance magnétique semestriellement pendant les 2
premiéres années suivant 1’intervention, puis annuellement afin d’évaluer les
effets bénéfiques de la radiochirurgie aussi bien sur I’histoire naturelle que sur la

structure des lésions. [175]

En dehors de ces examens ponctuels, le patient est encouragé a rapporter au
neurochirurgien toute survenue de symptomes d’installation brutale. I sera
ameneé a realiser une IRM dans le but d’objectiver une récidive hémorragique.
La ponctualité et compliance des patients aux contrdles cliniques et
radiologiques est primordiale, étant donné que ce feedback est le seul outil a la
disposition du médecin traitant pour 1’évaluation du succes de la stratégie

thérapeutique radiochirurgicale.

10-2- Indications a la radiochirurgie Gamma Knife

Il est indéniable que la résection chirurgicale constitue le traitement de choix des
malformations caverneuses superficielles hémisphériques symptomatiques de
par son efficacité, innocuité et excellente tolérance [179]. Certaines lésions
asymptomatiques de faible risque peuvent, d’autre part, bénéficier d’une simple

surveillance périodique.

Cependant, les indications chirurgicales pour les Iésions en régions cérébrales
profondes sont limitées. Les lésions doivent étre affleurantes a la surface
épendymaire ou piale, étre accessibles a travers une voie d’abord épargnant les
structures cérébrales saines et fonctionnelles, et doivent avoir une histoire de
saignements itératifs associés a des déficits neurologiques progressifs et/ou
causer un potentiel effet de masse. [134,180-182] Ces trois conditions sont

indissociables et sine qua non.
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Des méta-analyses de large échelle récentes, analysant des séries chirurgicales
focalisées sur les malformations caverneuses cérebrales du tronc cérébral ou du
thalamus et noyaux gris centraux, objectivent des taux de morbidité post-
chirurgicale entre 10% et 14% et de mortalité entre 1,5% et 1,9% pour un taux
de résection variant entre 89% et 91%. Le contrdle des récidives hémorragiques
n’est jamais complet de par la persistance de résidus lIésionnels non résécables :
pres de 62% des lésionnectomies partielles se soldent par des récidives
hémorragiques de taux annuel allant de 0,5% a 2,0% avec une mortalité de 6%.
[135,183]

Ainsi, bien que discutée dans 1’optique d’une réduction des taux de récidive
hémorragique et de stabilisation de déficits neurologiques progressifs et
handicapants, la résection chirurgicale prophylactique des cavernomes
encéphaliques profonds pauci- ou asymptomatiques est rarement considérée. Le
haut risque de complications neurologiques iatrogenes liées a 1’abord chirurgical
et la qualité¢ du geste réalisé n’est pas toujours contrebalancé par les avantages
de P’intervention, compromettant le rapport risque/bénéfice qui demeure la
considération principale du clinicien dans D’instauration de toute stratégie

thérapeutique.

Le debat se pose donc, devant I’histoire naturelle typiquement péjorative de ces
Iésions, quant aux démarches a adopter : une approche non interventionnelle de

« wait and see » ou I’instauration d’un schéma thérapeutique par radiochirurgie.
[176,184]

Bien qu’il n’existe actuellement pas de consensus autour du role individuel des
modalités de prise en charge des malformations caverneuses cérébrales
[174,185] , il demeure important de noter que les approches envisageables sont
complémentaires et diversifient I’arsenal a disposition du neurochirurgien

malgré un relatif chevauchement des indications de chacune. [185]
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La décision finale doit étre discutée au cas par cas, en tenant non seulement
compte des caractéristiques inhérentes aux malformations caverneuses mais
aussi de I’age et de la condition médicale du patient. La décision thérapeutique
dépend également de 1’expérience personnelle du praticien ainsi que des

préférences de patients informés et pleinement conscients des enjeux encourus.

Une revue extensive de littérature nous permet d’extraire des critéres d’
indication unanimes au traitement radiochirurgical des malformations
caverneuses, condensées par Niranjan et Lunsford dans leur publication de 2012
[175] portant sur les directives a considérer pour la prise en charge

radiochirurgicale des malformations caverneuses cerébrales.

En gardant a D’esprit que la résection Iésionnelle (élargie quelque fois au
parenchyme cérébral gliotique adjacent) demeure 1’approche thérapeutique de
choix, la radiochirurgie serait essentiellement indiquée en cas d’impasse
thérapeutique posée par la  contre-indication stricte de la chirurgie

conventionnelle.
Sont alors considéerés comme candidats a la radiochirurgie[175]:

s Les patients porteurs de formes sporadiques des malformations
caverneuses exprimees par une lésion unique et isolée. La radiochirurgie
n’est pas recommandée dans les formes familiales, €tant donné le risque
accru de neogenese lésionnelle radioinduite « de novo ».

¢ Les patients avec une histoire d’au moins deux hémorragies patentes (la
majoration du risque hémorragique est particuliérement marquée pour
ces patients, motivant I’instauration d’une stratégie thérapeutique)

¢ Les patients agés et/ou porteurs de comorbidités médicales et de

facteurs de risque contre-indiquant une intervention chirurgicale
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¢ Les patients porteurs de malformations caverneuses dont la localisation
expose a un risque de détérioration neurologique majeure directement
lié aux modalités chirurgicales (voies d’abord n’épargnant pas les
structures cérébrales saines, lésions situées en zones eéloguentes
hautement fonctionnelles)

% Les patients porteurs de malformations caverneuses estimées non
candidates a une resection chirurgicale

% Les patients exprimant une préférence informée et éclairée pour
I’instauration d’une prise en charge radiochirurgicale aprés exposition
non biaisée par le neurochirurgien des options thérapeutiques

envisageables

10-3- Prise en charge radiochirurgicale des malformations

caverneuses : un argumentaire convaincant

Les effets de I’irradiation sur 1’endothélium vasculaire pathologique des
malformations artérioveineuses, comprenant une hyalinisation et un

épaississement fibreux, sont bien documentés dans la littérature[186].

Ainsi, les premiéres applications de la radiochirurgie dans la cadre du traitement
des MVAO sont fondées sur le méme principe, et 1’'idée de répliquer ces
altérations biologiques radio-induites au niveau de lésions initialement
considérées comme des malformations artérioveineuses partiellement
thrombosées. La majoration de cette thrombose oblitérante des vaisseaux
Iésionnels par des irradiations localisées de forte dose était un effet recherché,

potentiellement curatif et stabilisant 1’histoire naturelle de ces lésions. [173]
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Malgré la détermination histopathologique ultérieure de la nature réelle des
MVAO et de leurs qualités hémodynamiques compatibles pour la plupart avec
des malformations caverneuses [187], des études histopathologiques antérieures
trouvent que les MVVAO répondent a la radiochirurgie dans des délais similaires
a ceux des MAV vraies, avec une réduction significative des taux hémorragiques

pres un délai post-thérapeutique de pres de 2 ans. [41]

Des études portant sur la nature anatomopathologique de malformations
caverneuses cérébrales résequées apres traitement radiochirurgical objectivent
des effets radio-induits similaires a ceux notés pour les MAV irradiées, : nécrose
fibrinoide, destruction endothéliale, hyalinisation, fibrose signicative et
formation de tissu cicatriciel. [188-190] La plupart des loges vasculaires étaient
oblitérées, malgré la persistance de signes de néovascularisation similaire a ceux

dune MAYV partiellement oblitérée. [190]

Il demeure important de mentionner que seules les lésions ayant continué a
manifester des symptomes témoignant de leur oblitération incompléte ont
bénéficié de résection et analyse pathologique. Il est vraisemblable que les
Iésions ayant entré un état de quiescence post-radiochirurgie manifesteraient des
signes de réponse complete et d’oblitération totale. Autrement, les remaniements
fibreux des parois vasculaires de ces lésions sous basse pression, dont le
comportement hémorragique est eétroitement lié a la fragilité structurale
endothéliale, suffisent a stabiliser la lésion et prévenir les récidives

hémorragiques sans réalisation d’une oblitération compléte des loges sanguines.
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10-3-1- Effet de la radiochirurgie sur le risque

hémorragique

L’objectif principal de la radiochirurgie dans le cadre de la prise en charge des
malformations caverneuse est la réduction du risque de récidive hémorragique
de lésions ayant déja saigné, et dont découlerait la prévention de détériorations
neurologiques conséquentes d’étendue et sévérité variables selon le siege

1ésionnel et I’'importance du saignement.

Partant de ce principe, la plupart des études portant sur 1’application de la
radiochirurgie au traitement des malformations caverneuses comparent les taux
hémorragiques pré- et post-radiochirurgicaux apres la période de latence de 2-3

ans nécessaire a 1’établissement des effets bénéfiques radio-induits.[176]

La premiére publication d’une large série de cas ayant bénéficié d’une prise en
charge thérapeutique utilisant des techniques modernes de radiochirurgie
stéréotaxique date de 1995, publiée par le pionnier et partisan de la
radiochirurgie Gamma Knife Douglas Kondziolka et ses collaborateurs. [41]
Extensive et menée sur une période suffisamment longue pour garantir une
appréciation correcte du bilan post-thérapeutique, 1’étude rapporte une baisse
significative des taux de récidive hémorragique qui passent des lors de 32% par
patient/année avant I’intervention a 8,8% par patient/année durant les deux
premieres années suivant la radiochirurgie, et a 1,1% par patient/année apres

I’intervalle post-chirurgical de deux ans.

Les mises a jour ultérieures pour ce groupe, incluant plus de patients au recueil
des données de suivi et tenant compte d’un plus long intervalle post-chirurgical,
permettent 1’évaluation de I’effet au trés long terme de la radiochirurgie sur

I’histoire naturelle des malformations caverneuses hémorragiques.
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Les données mises a jour retrouvent des résultats en concordance avec les
conclusions initiales, et rapportent une stabilisation générale des récidives

hémorragiques. [191]

Des séries contemporaines a celle sus-citée, focalisées sur la prise en charge
radiochirurgicale de malformations caverneuses cerébrales de localisations
profondes en zones éloquentes, ainsi que des études analysant une population
mixte de cavernomes intracraniens lobaires et profonds, rapportent des résultats
similaires. La réduction des taux de récidive hémorragique est significative et
suit un modele chronologique biphasé, majorée apres le seuil de 2 ans apres
I’intervention radiochirurgicale. [46,176,192-195]

Notre série, caractérisée par une mixité des localisations lésionnelles et des
modes de présentation, rapporte des résultats similaires a ceux de la littérature.
Pour les malformations caverneuses déclarées par une hémorragie patente
radiologique et clinique, la réduction du taux de récidive est significative et suit

le méme modele chronologique biphase.

Tenant compte du consensus récent autour de la définition d’un épisode
hémorragiqgue [136], nous poussant a considérer les hémorragies
radiologiquement patentes quel que soit leur mode de présentation, le taux
hémorragique passe d’une valeur considérable pré-thérapeutique de 65% par
patient/année a 1,74% par patient/année avant 1’écoulement de la période de
latence de 2 ans aprés l’intervention radiochirurgicale stéréotaxique Gamma
Knife®, avec notion d’absence totale de récidive hémorragique apres

I’écoulement de la période de latence, réalisant un taux de 0,00% .
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Taux de récurrence
hémorragique calculé
pour Patient année

Taux de récurrence
hémorragique calculé
pour Lésion année

Taux Global 1,78% 1,32%
Tanx de récmrences hémorragiques
survenues avant le seuil de 24 mois post- 1.78% 1.32%

radiochirurgie
Taux de récurrences hémorragiques
survenues apres le seuil de 24 mois

post-radiochirurgie
Taux pré-thérapeutique d'hémorragies
cliniquement éloquentes en
patient/année (4 partir du premier épisode
hémorragique):
47,8%

0,00% 0,00%

Taux pré-thérapeutique d'hémorragies
radiologiquement identifiables en
patient/année (a partir du premier épisode
hémorragique):

65,2%

Tableau 4: Tableau récapitulatif des taux hémorragiques pré et post-radiochirurgie

Nous rappellerons -par souci d’exactitude- la réduction de I’effectif des patients
controlés : sur un échantillon initial de 23 patients, seuls 18 ont bénéficié d’un
suivi clinique et radiologique régulier et ont été pris en compte pour 1’évaluation

des taux hémorragiques post-thérapeutiques.

Nous ne nions également pas I’existence d’un biais de sélection, dont
découlerait le taux hémorragique pré-thérapeutique important. La notion méme
de « biais de sélection » serait toutefois discutable, étant donné la corrélation
¢troite entre I’indication radiochirurgicale et la présélection rigoureuse des
candidats : seul un patient porteur de lésion(s) manifestement éloguentes, en
zone profondes et éminemment fonctionnelles, et ayant déja présenté un

épisode hémorragique est éligible a une prise en charge radiochirurgicale.
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Ainsi, bien qu’académiquement pertinente pour 1’évaluation objective de
résultats obtenus par différentes modalités thérapeutiques, il est indéniable que
la sélectivité minutieuse est inhérente a toute stratégie thérapeutique
radiochirurgicale est reste étroitement liée a la considération par le

neurochirurgien de la conduite a tenir optimale pour le patient.

Biais de sélection ou bonne pratique clinique, le débat est toujours d’actualité.

[51]

Il demeure aussi important de mentionner que plus de 55% des séries de cas
focalisées sur 1’évaluation de 1’effet de la radiochirurgie sur I’histoire naturelle
des malformations caverneuses cérébrales manquent de précision sur les critéres
considérés comme indicateurs d’hémorragie Iésionnelle patente. Le manque de
distinction entre cavernomes hémisphériques superficiels et profonds
[47,191,196-198] ainsi que le manque de précision sur la nature inaugurale ou
itérative des hémorragies cavernomateuses [47] considérées complique la tache

d’avantage.

Sur la base de strictes définitions, le taux de récidive hémorragique pre-
thérapeutique passe de 30,5% a 395% et le taux de récidive post-
radiochirurgicale pendant les deux premieres années passe de 3,3 a 15% et de
0% a 2,4% apres deux ans pour des lésions profondes ayant saigné plusieurs fois
avant I’indication d’une stratégie thérapeutique. [48,176,192,195] Une seule
étude publiée par Nagy et al. en 2010 [176] analyse spécifiquement la réponse
de malformations caverneuses cérébrales de localisation profondes a la
radiochirurgie ayant saigné une fois ou n’ayant jamais saigné, et rapporte que
une stabilisation du taux hémorragique pré-thérapeutique de 2,2% a 1,3% apres
une période de latence post-radiochirurgicale de 2 ans durant laquelle le risque

hémorragique était majoré, réalisant un taux de 5,1%.
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Ces conclusions reflétent selon I’auteur la nature hautement agressive des
Iésions traitées avant la récidive de I’hémorragie inaugurale, ce qui expliquerait

la réponse différée a la radiochirurgie.

Kida & Ha- 152 87 63 N[A 31.82 8 <5 NfA NfA 2 1991-2001
segawa,

2004511

Liu et al, 125 63 43 N/A 292 103 33 3.2 9.6 0 1993-2002
200551

Kida, 84 34 0 NA  NJA 7.1 1.8 NJA NJA 24 NJA
2009%1

Wang etal, 36 13 a3 N[A NfA 42 <21 52 NJA 0 1995-2005
2010%

Lunsford et 103 o3 10 N/A 325 108 106 1 NJA 1 1988-2005
al, 201051

Monaco et 68 68 0 N/A 3238 82 137 15 NJA 29 1988-2005
al, 20107

Nagyetal, 113118 180 22 305 5.1 13 73 73 0 1895-2008
20103 29 15 24

lee etal,  49/50 50 0 NA 313 i3 174 4 NJA 0 1993-2010
201254

Jayetal, 16 16 0 N[A NfA 372 35 0 0 6.25 1998-2009
20127

Park & 20 20 0 NA 395 8.2 0 5 0 0 2005-2010
Hwang,

2013

Liscaketal, 112 50 62 NA  NJA 32 05 08 36 27 1992-2000
20139

Frischer et~ 38 38 0 N[A 7.2 263 06 79 NJA NJA 1987-2011
al, 2013

Fedorcsak et 45(51 14 37 24 17 71 0 7 7 0 2008-2012

al, 20144 03

0 0 0 0 0 0
N N N O

Tableau 11 : Tableau récapitulatif des résultats de plusieurs séries portant sur la prise en
charge par radiochirurgie stéréotaxique Gamma Knife® des malformations caverneuses
cérébrales [53]
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10-3-2- Effet de la radiochirurgie sur

I’épileptogenénicité des malformations caverneuses cérébrales

L’approche thérapeutique de choix pour les malformations caverneuses
cérébrales hemisphériques causant une épilepsie réfractaire demeure la chirurgie
conventionnelle [116,126,167,171,172] par résection de la lésion organique,
élargie au parenchyme gliotiqgue hémosidérotique immédiatement adjacent a la
malformation caverneuse au vu des effets épileptogenes documentés des dépots

ferreux [108,109,113] sur les structures corticales.

Cependant, D’efficacité et innocuité générales de I’approche chirurgicale sont
limitées par la localisation lésionnelle en zone éloquente, imposant la réduction
de [D’étendue du geste et limitant donc les bénéfices qui ne justifieraient plus
I’indication interventionnelle. Ces considérations ajoutées a une possible
réticence du patient motivent  la considération d’autres modalités

thérapeutiques.

Depuis son avenement, la radiochirurgie stéreotaxique Gamma Knife® a acquis
un intérét croissant en neurochirurgie fonctionnelle, et notamment pour la
chirurgie de D’épilepsie. La littérature suggeére des résultats favorables du
traitement des épilepsies des caracteres et étiologies variables, sous réserve de
délimitation minutieuse des cibles thérapeutiques et de planification

dosimétrique et balistique suivant des directives strictes.

L’innocuité et I’efficacité de la GKRS a long terme dans les épilepsies temporo-
mésiales pures sont comparables a la celles de la résection chirurgicale, tout
comme elles sont tout aussi bien comparables a 1’efficacité de la microchirurgie
pour la résection des petits hamartomes hypothalamiques avec I’avantage d’une

réduction plus significative des risques iatrogenes. [199]
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Ainsi, la radiochirurgie stéreotaxigue Gamma Knife® se présente comme
alternative thérapeutique des choix des malformations caverneuses cerébrales

contre-indiquées a la résection chirurgicale.

Une étude rétrospective multicentrique démontre que pour 53% des patients
souffrant d’épilepsie réfractaire de longue histoire évolutive, la disparition des
crises (Engel classes IA et IB) a été achevée en moyenne 4 mois apres
I’intervention radiochirurgicale Gamma Knife®. Pres de 20% des patients ont
manifesté une amélioration significative (Engel classe Il) et une proportion
minoritaire de 26% n’a pas achevé un contrble satisfaisant des crises (Engel
classe Il et 1V) [200].

Des études récentes rapportent des résultats similaires : 1’abolition des crises a
¢té obtenue chez 39 a 54% de I’échantillon de patients, et 14% a 20,5% des
sujets ont pu achever un controle satisfaisant de la comitialité. [197,198] Une
méta-analyse réalisée en 2009 par Pham et al. [201] objective des issues post-
radiochirurgicales concordantes, estimant que 1’abolition des crises était obtenue
pour pres de 31% des patients, et qu’une proportion de 35% ont

significativement amélioré leur comitialité.

Ces resultats semblent a premiére vue moins fructueux que ceux achevés par la
chirurgie conventionnelle, cette derniére permettant 1’obtention d’une réponse
de classe I de la classification d’Engel chez 69% des patients opérés. [123]
Cependant, en considérant la durée d’évolution de 1’épilepsie pré-thérapeutique,
la radiochirurgie Gamma Knife semble étre aussi efficace que la résection
chirurgicale si elle est indiquée rapidement aprés 1’installation de comitialité.
Prés de 90% des patients sont ameliorés par un traitement radiochirurgical
instauré aprés une bréve histoire médicale d’épilepsie (inférieure ou égale a

3ans) contre 38,5% de patients avec une longue période d’évolution [198].
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Les taux de réussite pour un échantillon ayant bénéficié de résection
chirurgicale, suivant les mémes critéres de comparaison, est de 81% pour une
¢épilepsie installée depuis moins d’un an et de 70% pour les sujets ayant une

longue histoire de comitialité.[123]

Les résultats de notre série quant au contrble de I’épilepsie sont globalement
positif, prés de 93% des patients ayant achevé une amélioration significative
voire une abolition totale des crises. Nous préciserons notamment le succes du
traitement radiochirurgical chez un de nos sujets porteur d’une malformation
caverneuse basi-frontale droite et rapportant une histoire d’épilepsie frontale de
plus de 20 ans manifestée par des crises tonico-cloniques généralisées,

réfractaire malgre une bithérapie anti-convulsivante a doses maximales.

Nous avons pu obtenir une réponse classe Engel Il, et la patiente était libre de
crises aprés un intervalle post-radiochirurgical d’un an avec adjonction d’une

monothérapie anti-convulsivante a petites doses efficaces.

m Engel Classe |
m Engel classe 11
u Engel Classe 111

m Engel Classe IV

Figure 22: Evolution des patients ayant initialement présenté une épilepsie
selon la classification d'Engel dans notre série
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10-4- Dissensions autour de I’intérét de la radiochirurgie
dans le traitement des malformations caverneuses: une

controverse infondée

Le rble de la radiochirurgie dans le traitement des malformations caverneuses
cérébrales est largement reconnu et documenté dans la littérature par des centres
d’excellence rapportant des résultats positifs quant a la réduction significatives
des taux de récidive hémorragique, la prévention de détériorations

neurologiques et le contrdle voire I’abolition des épilepsies réfractaires.

La technologie Leksell Gamma Knife®, notamment, tient une place
indétrénable de par son ultraprécision stéréotaxique ainsi sa capacité a la
modulation et 1’optimisation de différents paramétres intrinséques au geste

radiochirurgical.

A ce jour, plus d’un million de patients a travers le monde ont été traités par
radiochirurgie Gamma Kbnife®, avec une moyenne annuelle exponentiellement

croissante de plus de 70 000 patients et plus de 2800 publications. [202]

Secondes aux MAVSs, les malformations caverneuses cérébrales constituent la
deuxieme plus importante pathologie vasculaire cerébrale traitée par
radiochirurgie Gamma Knife, totalisant entre 1968 et 2016 pres de 13 000
traitements. [202]
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Cavernous Malformation

Figure 59 : Pathologies
vasculaires cérébrales

Dural Arteriovenous Fistula indiquées pour /G
Ot Vazeular Disorder radiochirurgie
stéréotaxique Gamma
Knife®
[202]
Vascular Disorders
Tableau 12 : Pathologies Indication Q Treatments
v
vasculaires cérébrales indiquées Totals 17,982
pour la radiochirurgie AVM 97,237
StéréOtClXique Gamma Knl:fe® : Cavernous Malformation 12,877
effectif traité entre Other Vascular Disorder 6,200
1968 et 201 6 Dural Arteriovenous Fistula 1128
[202] Aneurysm 460

Néanmoins, la radiochirurgie des malformations caverneuses cérebrales est
remise en question par certains physiciens, considérant la techniqgue comme
inefficace et exposant a des complications ne permettant pas I’indication au

risque de compromettre le pronostic fonctionnel voire vital des patients.

Contrairement aux malformations artérioveineuses, il n’existe actuellement pas
d’examens ni de critéres radiologiques permettant de certifier la rémission
complete des malformations caverneuses cérébrales apres traitement
radiochirurgical, perpétuant le scepticisme autour du bénéfice réel de la
radiochirurgie. Les cavernomes sont effectivement occultes a 1’angiographie, et
bien que 'IRM soit performante et spécifique pour le diagnostic de certitude,
elle ne permet pas d’objectiver des altérations spécifiques de 1’ultrastructure

vasculaire des lésions.
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Bien que seule une proportion limitée des malformations caverneuses augmente
de volume apres radiochirurgie [47,169,203] et la que croissance volumétrique
soit une qualité typiquement associée au potentiel évolutif (possiblement
pathologique) des lésions non traitées[25,204], les caractéristiques
sémiologiques a I’IRM des malformations caverneuses post-radiochirurgie sont
hétéroclites. Pres de la moitié des lésions diminuent certes de volume [191,195],
et une plus importante proportion réalise un aspect type Il et IV de la

classification de Zabramski caractéristique de lésions quiescentes.

Mais ces altérations pourraient étre tout aussi bien attribuées a la résorption
d’hématomes intralésionnels, et non a une réduction du volume sanguin
séquestré au sein des loges caverneuses (et donc, a la réduction de leur potentiel
hémorragique). 1l est donc impossible, sur la base de critéres radiologiques, de

déterminer si la lIésion n’est plus exposée a un risque de récidive.

Bien que la littérature disponible autour du traitement radiochirurgical des
malformations caverneuses cérébrales démontre une reduction globale du taux
de récidive hémorragique, apres une periode de latence post-thérapeutique de
deux ans, de lésions itérativement hémorragiques, les résultats de certaines
études divergent de ce bilan quasi-unanime. La majoration ponctuelle a été
rapportée [47,176,205], ainsi que la réduction du risque hémorragique apres une

période de latence excédant les deux années usuelles. [188]

Nous avions précédemment mentionné dans la section relative aux présentations
cliniques la difficulté manifeste de la définition d’une hémorragie patente, aussi
bien sur le plan clinique que radiologique. Le manque de criteres uniformisés est
particulierement ressenti  lors de la recherche d’éventuels événements
hémorragiques précédant le diagnostic initial, et pourrait expliquer les

divergences rapportées par certaines series radiochirurgicales.
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D’éventuels biais de sélection des patients candidats au traitement
radiochirurgical ainsi que des protocoles thérapeutiques non-conventionnels
peuvent également expliquer des résultats ne concordant pas avec ceux d’une

écrasante majorité.

Des considérations importantes pour I’interprétation des résultats de la
radiochirurgie des cavernomes intracraniens seraient la connaissance
approfondie de leur histoire naturelle, afin de distinguer entre une hémorragie
inaugurale et itérative, ainsi que la prise en considération de la localisation, étant
donné que les malformations caverneuses lobaires ont des taux de survenue et de
récidive hémorragique significativement moins importants que les cavernomes

en zones profondes et éloquentes.

Apreés analyse d’études focalisées préférentiellement [191] ou exclusivement
[48,176,192,195] sur les résultats du traitement radiochirurgical de lésions
profondes ou en zones éloquentes ayant déja saigné au moins deux fois (donc
agressives), nous retrouvons une baisse drastique du taux annuel de récidive
hémorragique de 30,5-32,5% a 0-2,4% apres un temps de latence post-
thérapeutique de deux années. La revue de séries de cas restreinte au traitement
radiochirurgical de cavernomes n’ayant pas saigné plus d’une fois retrouve une
majoration du taux de récidive hémorragique au cours de la période de latence
de 2 ans suivant I’intervention, ce dernier étant typiquement plus important que
le taux hémorragique pré-thérapeutique. [176] Ce taux, bien que majoré durant
la période de latence, demeure cependant nettement inférieur au risque
hémorragique encouru par les lésions non-traitées dans une population (mixte de
cavernomes agressifs et de nature bénigne) comparable a celle ayant bénéficié
de radiochirurgie. Une fois la période de la latence écoulée, le taux
hémorragique baisse significativement, aussi bien pour la population traitée que

pour les Iésions non traitées. Coincidence ou non, les avis divergent.
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Le débat récent autour de I’effet bénéfique de la radiochirurgie des
malformations caverneuses cérébrales est centré sur ce parallélisme entre la
réduction biphasée du risque hémorragique post-radiochirurgic et 1’histoire
naturelle des malformations caverneuses non-traitées, pour lesquelles de
nombreuses études observationnelles ont noté un regroupement chronologique
des épisodes hémorragiques «temporal clustering» durant les deux ans

consécutifs au saignement inaugural. [50,134,206]

La critique est cependant contrée par des observations en faveur de la
persistance d’un taux hémorragique important apres 1’écoulement de la période
de 2 ans[44], nettement plus significatif pour des lésions agressives ayant

déclaré plusieurs épisodes hémorragiques pré-thérapeutiques. [44,176]

% Rate of hemorrhage per year

60 | |
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50 | P < 0.0001
40 10r31 After first
= bleed
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o 1 =2 3 4 5 6 .7 8
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Figure 60 : Courbes montrant la dégression des taux hémorragiques en fonction du temps, pour
des lésions non traitées apreés I'épisode hémorragique inaugural (ligne pleine) et des Iésions ayant
bénéficié de radiochirurgie Gamma Knife (courbe en pointillés) Hasegawa et al. , 2002 [44]

On note effectivement une réduction du taux hémorragique pour les deux groupes. Cependant, le
taux de récurrence reste important (autour de 20%) pour les Iésions non traitées aprés 6 ans
d’évolution.

Le taux hémorragique pour les Iésions traitées par radiochirurgie est significativement amoindri
apres 2 ans, et quasiment nul aprés le seuil des 3 ans
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La réduction post-radiochirurgie des taux hémorragiques en deux temps
concorde ¢également avec le timing de [I’instauration des altérations
histopathologiques radio-induites, contrecarrant le raisonnement des détracteurs

a la radiochirurgie et alimentant le débat.

Du point de vue de I’histoire naturelle, I’argumentaire des partisans de la
radiochirurgie aussi bien que celui des opposant reste spéculatif. Bien que la
technique ait fait ses preuves, les conclusions tirées quant a son efficacité
manquent de pertinence objective, au vu du manque de rigueur scientifique des
démarches expérimentales appliquées aux études. Seule I’inclusion d’un groupe
témoin non  traité aux séries de cas radiochirurgicales, ainsi que la
randomisation de la sélection des patients, seraient en mesure de remplir les
conditions nécessaires a un protocole scientifique expérimental incontestable et

de mettre fin au débat.

Mais encore une fois, le dilemme se pose : est-il acceptable de favoriser la
rigueur scientifique expérimentale, alors que les conditions d’éligibilité au
traitement radiochirurgical ainsi que des considérations éthiques s’y opposent ?

Démarche expérimentale pertinente, ou bonne pratique médicale ?

Les premieres études portant sur la radiochirurgie des malformations
caverneuses, souvent citées par les détracteurs, rapportent des taux de survenue
importants de complications radio-induites. Ces études datent cependant d’une
ere dont les protocoles appliqués au cours des traitement étaient rudimentaires,
imprécis et sans le recul apporté par les percées technologiques et 1’avénement

et développement de I’imagerie moderne.
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La délimitation des cibles thérapeutiques se faisait sur un medium
tomodensitométriqgue ou sur des imageries par résonnance magnétique de
mauvaise résolution, et les stratégies thérapeutiques faisaient appel a des
protocoles a haute dose d’irradiation, comparables aux doses appliquées aux
malformations artérioveineuses [41,173,188,193,197,205]. Ces études
représentent clairement la phase expérimentale d’un processus d’apprentissage
collectif d’une nouvelle technique peu documentée, et ont été I’objet d’un

perfectionnement encore recherché a ce jour .

Les protocoles thérapeutiques modernes utilisant les rayons gamma preconisent
une dose prescrite nettement inférieure a 20 Gy a I’isodose périphérique de 50%
(typiquement 12-15 Gy), une planification pré-thérapeutique minutieuse sur le
médium d’acquisitions par IRM de haute résolution avec injection de produit de

contraste, et a distance de I’épisode hémorragique le plus récent.

Sont typiquement candidates les lésions type Il ou Ill de la classification de
Zabramski (voir tableau 10), au moins trois mois apres 1’épisode hémorragique.
La Iésion est strictement circonscrite a I’intérieur du halo périphérique
d’hémosidérine, entité considérée radiosensibilisante [207], et toute AVD
associée est respectée et contournée devant le risque accru de complications

associé a son irradiation. [208]

Les études récentes, menées avec adhésion infaillible a ce protocole, rapportent
un succes thérapeutique marqué selon 1’indication, de trés faibles taux de
complications radio-induites ainsi que des taux minimes de morbidités
permanentes et mortalité liées aux lésions traitées et au geste radiochirurgical.
Ces conclusions donnent toute sa 1égitimité a 1’approche radiochirurgicale pour

le traitement des malformations caverneuses cérébrales.[209]
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CONCLUSION



La radiochirurgie stéréotaxique pour le traitement des malformations
caverneuses cérébrales est 1’un des volets les plus vibrants de cette technique
moderne, de plus en plus acceptée et adoptée au cours des deux dernieres
décennies. L’approbation croissante de cette approche est due non seulement au
développement continu de techniques d’imagerie de plus en plus performantes, a
I’évolution et optimisation de I’arsenal et techniques radiochirurgicales, mais
aussi a la meilleure connaissance de 1’histoire naturclle des malformations
caverneuses, et ce malgré leurs caractéristiques aussi hétéroclites

qu’imprévisibles.

La radiochirurgie pour les cavernomes intracraniens est passée d’une alternative
expérimentale a une modalité thérapeutique avantageuse, particulierement pour
le traitement de lésions profondes aussi tot que possible apres la présentation
inaugurale afin de limiter I’installation et progression de déficits neurologiques.
Elle tient une place de plus en plus prépondérante dans 1’éventail thérapeutique a
la disposition du clinicien, et est également considérée comme eéventuel
complément d’une prise en charge chirurgicale conventionnelle ou d’une

approche conservatrice « wait and see ».

Il demeure indéniable que la radiochirurgie stéréotaxique des malformations
caverneuses intracraniennes est sujette a controverse, au vu du manque flagrant
de preuves sires de rémission post-thérapeutique. Mais I’expérience collective
de plus en plus vaste d’équipes neurochirurgicales expérimentées rapporte des
résultats significativement positifs en termes de protection contre les récidives
hémorragiques et de résolution d’épilepsies réfractaires. De trés faibles risques
de morbi-mortalité radio-induites lui sont associées. Le succes de la stratégie
radiochirurgicale est indéniable et comparable a celui d’une résection
chirurgicale, sous réserve d’adhésion infaillible a des critéres de sélection des

patients eligibles et de protocoles thérapeutiques aussi stricts qu’exhaustifs.
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ANNEXES



Classification d’Engel

Afin de classifier les issues post-thérapeutiques de la chirurgie de 1’épilepsie,
Jerome Engel a proposé une classification par paliers ou classes, « Engel
Epilepsy Surgery Outcome Scale » , qui a dés lors pris sa place comme standard
de facto pour I’évaluation des résultats post-thérapeutiques dans les publications
médicales académiques.

Classe | : Patient libres de crises convulsives handicapantes

= Classe Il : Crises convulsives handicapantes rares (patient presque libre
de crises)

= Classe Il : Amélioration significative de la comitialité

= Classe 1V : Aucune amélioration
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Mots clés: Cavernomes intracraniens, Malformations caverneuses cérébrales,
Radiochirurgie, Leksell Gamma Knife, Hémorragie intracranienne

Les cavernomes sont des malformations vasculaires bénignes formées de loges a paroi
fragile ou le sang circule a bas débit et basse pression. Ce sont des Iésions dynamiques
dont le pronostic évolutif et indications thérapeutiques dépendent de leur localisation
et d'épisodes hémorragiques itératifs. L'IRM est un outil de diagnostic trés sensible et
specifique.

Notre étude concerne 23 patients sur une période de 10 ans ayant bénéficié de
radiochirurgie Gamma Knife pour leurs malformations caverneuses, et a pour but
d'objectiver les aspects cliniques, radiologiques, thérapeutiques et de démontrer par un
suivi post-opératoire I'effet bénéfique de la radiochirurgie sur le potentiel
hémorragique et épileptogéne des Iésions.

Pour une population de 41,9 ans d'age moyen avec une légere prédominance féminine,
la présentation clinique la plus fréquente a été un tableau d’hémorragie intracranienne,
suivie par I'épilepsie et les déficits neurologiques focaux. Une tranche minoritaire a
présenté des céphalées. Les localisations supratentorielles étaient majoritaires, avec
31% des lésions retrouvées au niveau frontal. Le tronc cérébral représente
exclusivement la localisation infratentorielle. 13% des sujets ont présenté des lesions
multiples.

29 lésions pour 23 patients ont été traitées par radiochirurgie stéréotaxique Gamma
Knife. Le volume irradié moyen était d'environ 2,25 cm® (0,3-22) et les Iésions ont
recu en moyenne 14,93 Gy a l'isodose périphérique de 50% (13-18).

Le suivi, porté sur une durée moyenne de 37 mois, trouve une amélioration globale des
présentations cliniques initiales des patients dont seuls 18 ont pu étre controlés. 78% se
sont améliorés, 16,6% ne rapportent pas de changements notables et un seul patient a
ressaigné a 12 mois. Le volume post-radiochirurgical moyen s'éleve a 1,1 cm3, et
aucune complication radio-induite ni mortalité post-opératoire n'a été notee.
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ABSTRACT

Title: Radiosurgical management of intracranial cavernous malformations
Author: SBIHI Mouna

Keywords: Cerebral cavernous malformations, Cavernoma, Radiosurgery,
Leksell Gamma Kbnife, Intracranial hemorrhage

Cavernomas are benign vascular malformations consisting of thin-walled vascular
channels with significant slowing of intralesional blood flow. Due to their dynamic
nature, lesion location and the recurrence of hemorrhage are deciding factors in the
prediction of prognosis severity and therapeutic decision. MRI is a very sensitive and
specific diagnostic tool.

Centering around a radiosurgical strategy for the management of cavernous
malformations, our study retrospectively analyses the clinical and radiological
characteristics as well as the therapeutic modalities and follow-up data of 23 patients
over the span of 10 years, assessing the impact of radiosurgery on hemorrhage rates
and lesion behavior.

Our patient sample had a slight feminine predominance, with a mean age of 41,9
years. Most patients presented with hemorrhage, the second most frequent
presentation being epilepsy followed by focal neurological deficits. 2 patients reported
intractable headaches. Supratentorial lesions were most common with 31% found in
within the frontal lobe, and the brainstem was the sole infratentorial location. Multiple
lesions were found in a patient proportion of 13%.

29 cavernous malformations for 23 patients underwent stereotactical Gamma Knife
radiosurgery. The mean lesion volume amounted to 2,25 cm?® (0,3-22), with a mean
14,93Gy prescribed isodose of 50% (13-18).

Clinical improvement was the most reported outcome over a mean follow-up of 37
months, with only 18 patients out of the initial sample available for checks. 78%
patients improved their initial presentation, 16,6% showed no significant change and
one patient had a subsequent hemorrhage at a 12 month interval.

The mean post-radiosurgery lesion volume was 1,1 cm3, with no occurrence of adverse
radiation effects and patient mortality.
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