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•  Hémorragie temporale 

•  MAV (ACM gauche) 
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IRM initiale: hématome cortical 

Angiographie initiale: normale 
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IRM à 3 mois: négative  

Angiographie à 3 mois: MAV, branche ACM gauche 
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Embolisation endovasculaire 

Angiographie à 3 mois: MAV, branche ACM gauche 
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The New York Islands AVM Study 



Recruitment Curve
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The New York Islands AVM Study 

Enquète populationnelle prospective 

MAVc rompues 

MAVc non-rompues 
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The NY Islands 
AVM Study 

N O M A S S Schottland Olmsted County, 
MN Données à 5 ans 

Taux de detection (toute MAV)a 

1.35 / 100,000 pers-ans (95% IC 1.25-1.46) 

   Taux de detection, MAV non rompue 

   0.84 /100,000 pers-yrs (95% IC 0.72-0.90) 

Incidence, rupture de MAV 

0.52 / 100,000 pers-ans (95% IC 0.46-0.59) 

Stapf C et al. Stroke 2003; 34: E29-33  

The New York Islands AVM Study 
Enquète populationnelle prospective 
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(354,000,000 population) 

 
   Nouveau diagnostic :  5000 cas/an 
 
   MAV non-rompues :        3000 cas/an 
   MAV rompues :       2000 cas/an 
 

  Non-rompue  15 patients 
    Rompue   10 patients 

Projections Nord-américaines 
Canada et États-Unis 

= 
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n=2525 

4 bases de 
donnée 

6074 
Patients-
années 

 

 

MAV cérébrales non-traitées 
Méta-analysis de prédicteurs hémorragiques (données individuelles) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kim H, Al-Shahi Salman R, McCulloch CE, Stapf C, Young WL 
Neurology 2014; 83:590-597 
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Neurology 2006;66:1350-1355 

 

Cohorte prospective 

N=622 

 

Analyse de sous-groupes 

1% / year 

5.5% / year 

Stapf C et al. Neurology 2006; 66: 1350-1355 



Multivariate Cox proportional hazard model 

HR 
 

95% CI P 
 

Âge (ans) 1.05 1.03 to 1.08 
 

<0.0001 
 

Sexe féminin 
 

0.64 
 

0.32 to 1.28 
 

0.21 
 

Hémorragie initiale 5.38 
 

2.64 to 10.96 
 

<0.0001 
 

Localisation profonde 3.25 
 

1.30 to 8.16 
 

0.01 
 

Taille maximale (mm) 0.99 
 

0.97 to 1.01 
 

0.34 
 

Drain. vein. prof. exclusif 2.39 
 

1.01 to 5.67 
 

0.04 
 

Anévrysmes associés 1.62 
 

0.82 to 3.19 
 

0.17 
 

Effect of Demographic, Clinical, and Morphological 
Variables on Follow-up AVM Hemorrhage (n=622)  

Stapf C et al. Neurology 2006; 66: 1350-1355 
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Risque 
attribuable 

 

 

47.4% 

9.4% 

 

13.9% 

 

 

70.7% 

Stapf C et al. Neurology 2006; 66: 1350-1355 



The Columbia AVM Hemorrhage Risk Model 
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Stapf C et al. Neurology 2006; 66: 1350-1355 



1% risque hémorragique annuel 

5.5% risque hémorragique annuel 

Traiter 

 

  ou 

 

        ne pas traiter? 

Prévention 
primaire 

Prévention 
secondaire 
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- AHA Scientific Statement: Recommendations for the management of intracranial arteriovenous 
malformations: a statement for healthcare professionals from a special writing group of the 
Stroke Council, American Stroke Association. Stroke. 2001;32:1458-71. 
- Al-Shahi R, Stapf C. The prognosis and treatment of arteriovenous malformations of the brain. 
Practical Neurology 2005;5:194–205. 
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Neurological management 

-  Epilepsy 

-  Headaches 

-  Functional Deficits 

- AHA Scientific Statement: Recommendations for the management of intracranial arteriovenous 
malformations: a statement for healthcare professionals from a special writing group of the 
Stroke Council, American Stroke Association. Stroke. 2001;32:1458-71. 
- Al-Shahi R, Stapf C. The prognosis and treatment of arteriovenous malformations of the brain. 
Practical Neurology 2005;5:194–205. 
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Neurological management 

 (Epilepsy, headaches, deficits,…) 

Interventional Neuroradiology 

 (AVM, aneursm, imaging) 

Microneurosurgery 

 (AVM, aneurysm) 

Stereotactic Radiotherapy 

 (Gammaknife, Cyberknife, LINAC) 

 Prise en charge multidisciplinaire 
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Neurological management 

 

Endovascular Embolization 

 

Microneurosurgery 

 

Stereotactic Radiotherapy 

 0    20    30       40    50         60      70    80        90   100% 

 Taux de guérison 
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van Beijnum J, et al. JAMA 2011;306(18):2011-2019 

Complications    
Embolisation endovasculaire 

  25 % (7.6-55)       
 

Neurochirurgie 

  29 % (1.5-54)       
 

Radiothérapie stéréotaxique 

  13 % (0-63)       

* Median % 



van Beijnum J, et al. JAMA 2011;306(18):2011-2019 

Complications  Complications sévères* 
Embolisation endovasculaire 

  25 % (7.6-55)     6.6 % (0-28) 

 

Neurochirurgie 

  29 % (1.5-54)     7.4 % (0-40) 

 

Radiothérapie stéréotaxique 

  13 % (0-63)     5.1 % (0-21) 

* Median % 
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www.arubastudy.org 

Trial identifiers:  
NCT 00389181  
ISRCTN 44013133 

A Randomized trial of Unruptured Brain AVMs 



ARUBA 
•  Etude internationale  

–  Amériques 
–  Europe 
–  Australie 
–  Asie 
 

•  Multidisciplinaire 
–  Neuroradiologie 
–  Neurochirurgie 
–  Radiothérapie 
–  Neurologie 

•  Prospective 
•  Accès Internet 

–  Temps réel 
–  Monitoring online 

•  Randomisée  
–  1:1 
–  400 patients 

•  Suivi 
–  5 à 10 ans 

•  NIH/NINDS 
–  Funding 
–  DSMB 
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Bras expérimental 



Inclusion: 
•  MAVc non rompue (IRM cérébrale) 
•  Âge > 18 ans 
•  Consentement signé 
Exclusion: 
•  MAVc avec signes d’hémorragie ancienne 
•  MAVc partiellement traitée 
•  MAVc considérée non traitable 
•  … 

ARUBA 



Critère d’évaluation primaire: 
•  Risque de décès et d'AVC symptomatique 

– hémorragie ou infarctus symptomatique  
– TDMc ou IRMc 

 
Critère d’évaluation secondaire: 
•  Risque de déficit neurologique  

– Rankin ≥ 2 
– 5 ans post randomisation 

ARUBA 



2012 2007 

ARUBA 
A Randomized trial of Unruptured Brain AVMs 

DSMB: 15 avril 2013 
Recrutement suspendu 

Année 1 - 5 Année 6 - 10 

n=223             55%  suivi moyen: 33.3 mois 



2012 2007 

n=226                suivi moyen: 50.4 mois    

  n=110 Bras médical 

  n=116 Bras interventionnel 

ARUBA 
A Randomized trial of Unruptured Brain AVMs 

2017 
15 juillet 2015 
Data lockées 

Année 1 - 5 Année 6 - 10 



ARUBA 
Patient Recruitment (n=223) by Country
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ARUBA 
Selon « traitement reçu » (temps au 1er AVC ou décès) 

Critère d’évaluation primaire, n=226 



ARUBA 

NNH: 5 (95% CI 3 - 13) 

Selon « randomisation » (temps au 1er AVC ou décès) 
Critère d’évaluation primaire, n=226 



ARUBA 
Selon « traitement reçu » (temps au 1er AVC ou décès) 

Critère d’évaluation primaire, n=226 

NNH: 3 (95% CI 2 - 6)  



Critère d’évaluation primaire par sous-groupe (selon randomisation) 

Medical management better  Preventive intervention better 

logHR 



Medical management better  Preventive intervention better 

logHR 

Critère d’évaluation primaire par sous-groupe (selon randomisation) 



ARUBA 
Effets indésirables graves (selon randomisation) 

Dommages, n=226 

Type  
Évènement 

Bras Interventionnel 
(n=116) 

Bras Médical 
(n=110) p 

  N 
Incidents 

Taux par 
pat/an 

N 
Incidents 

Taux par 
pat/an   

AVC           
    Tout 52  11.0945  16  3.3338 <0.001 
    Hémorragique 39  8.3209 11  2.2920 <0.001 
    Ischémique 13  2.7736 5  1.0418 0.054
Déficit Focal*           
    Tout 20  4.2671 3  0.6251 <0.001 
    Persistant 7  1.4935 1  0.2084 0.032
    Réversible 13  2.7736 2  0.4167 0.004

Crises épileptiques 95  20.2688 68  14.1686 0.023

Céphalées 116  24.7493 111  23.1282 0.609
    * sans signe d’AVC ni d’épilepsie 



ARUBA 
Traitement interventionnel reçu 
n=106 patients 

Critère primaire 
n (ligne %) 

Guérison angiographique** 
n (ligne %) 

Stratégie thérapeutique globale 

Avec intervention endovasculaire (n=66) 33 (50.0) 34 (51.5) 

Avec intervention neurochirurgicale (n=22) 9 (41.0) 21 (95.5) 

Avec intervention radiothérapique (n=57) 21 (36.8) 12 (21.1) 

   Traitement monomodal (n=68) 

      Endovasculaire (n=28) 14 (50.0) 14 (50.0) 

      Chirurgie (n=7) 2 (28.6) 7 (100.0) 

      Radiothérapie (n=33) 8 (24.2) 6 (18.2) 

   Multimodal treatment (n=38) 

      Endovasculaire et Chirurgie (n=14) 6 (42.9) 14 (100.0) 

      Endovasculaire et Radiothérapie (n=23) 12 (52.2) 6 (26.1) 

      Endovasculaire et Chirurgie et Radiothérap (n=1) 1 (100.0) 0 (0.0) 

Secondary analyses: outcome by treatment modality 

 
**  Guérison prouvée par angiographie, selon protocol. Chez n=16 (15%) patients, l’état de guérison était  
     inconnu, n=43 (41%) avait un reliquat de MAV documenté sur le dernier contrôle d’imagerie. 



ARUBA 
Critère d’évaluation secondaire  

Décès ou invalidité (mRS ≥2) à 5 ans 



ARUBA 
Critère d’évaluation secondaire  

Décès ou invalidité (mRS ≥2) à 5 ans 

38% 

18% 

40% 

17% 



ARUBA 
•  Première étude pragmatique évaluant la prise en 

charge de patients avec MAV non-rompue 
•  Effet interventionnel défavorable pour toute modalitié 

interventionnelle et tous les sous-groupes de MAV 
•  Aucun bénéfice pour: Épilepsie, céphalées 
•  Plus grand effet jamais vu dans une étude de 

prévention primaire d’AVC:  
Réduction de risque de 78% (AVC symptomatique ou 
décès) 

•  Résultats à partager avec les patients 
•  Résultats indépendamment reproduits par une étude 

de population prospective 



Étude de populatioj 

Suivi prospectif 

N=206 patients avec MAV non-rompue (50% sans intervention) 

Suivi </= 12 ans 



Risque d’AVC symptomatique, déficit neurologique ou mortalité durant 
12 années d’observation longitudinale prospective. 

HR 0·37, 95% CI 0·19 to 0·72 
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Absence de bénéfice pour 
toute intervention 

préventive 

Malformations Artérioveineuses Cérébrales 
Malformations non-rompues 

- Leçons tirés de l’étude ARUBA - 



Merci beaucoup! 

christian.stapf@umontreal.ca 

P I R A N H A S 
PreventIve InteRvention TriAls in Neurovascular 
HemorrhAgic diseaseS Network 
 
• Anévrismes intracrâniens non-rompus 
• Cavernomes cérébraux non-rompus 
• MAV cérébrales (Spetzler-Martin I) non-rompues 

Canadian Stroke Trials for Optimized Results 

(CaSTOR) 


