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POPIS I OBJASNJENJE KORISTENIH KRATICA

AVM — Arteriovenska malformacija
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SM — Spetzler-Martin

CT — Kompjutorizirana tomografija

CTA — Angiografija kompjutoriziranom tomografijom
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FND — Fokalni neurolo$ki deficit

Gy —eng. Gray, jedinica za mjerenje doze ionizirajuceg zracenja
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| SAZETAK

Bruno Horvat — Endovaskularno lijecenje intrakranijskih arteriovenskih malformacija

Cerebralne arteriovenske malformacije (AVM) su vaskularne anomalije gradene od spleta slabo
razvijenih displasticnih krvnih Zila, u kojima su arterije hranilice bez kapilarne mreze povezane s
drenaznim venama. Zbog brzog protoka iz arterijskog u venski sustav, dolazi do optere¢enja zilne
stijenke $to moze dovesti do rupture i krvarenja. Cerebralne arteriovenske malformacije najesc¢i su
uzrok intracerebralnog krvarenja kod mladih ljudi. Od ostalih simptoma ¢esti su epilepsija, glavobolje i
fokalni neuroloski deficiti koji nastaju uslijed uc¢inka mase i sindroma cirkulatorne krade. Najcesce se
dijagnosticiraju tijekom etiolos§ke obrade intracerebralnog krvarenja. Zlatni standard za dijagnostiku
AVM je digitalna subtrakcijska angiografija pomocu koje se mogu prikazati morfoloska struktura AVM
kao i njena angioarhitekturalha svojstva. Klasificiraju se pomoc¢u Spetzler-Martinove klasifikacije koja
u obzir uzima veli¢inu lezije, prisutnost duboke venske drenaze i elokventnost mozdanog tkiva na kojem
se malformacija nalazi. Ruptura AVM indikacija je za njihovo lijeCenje, a kod nerupturiranih AVM
vazno je procijeniti je li rizik od prirodnog tijeka bolesti veci od rizika lijeCenja, kao i prisutnost i jac¢inu
simptoma. LijeCenje se sastoji od multimodalnog pristupa, koji ukljuuje endovaskularno,
mikrokirursko i radiokirursko lije¢enje. U zadnjih nekoliko desetlje¢a, zbog razvoja nove tehnologije i
embolizacijskih sredstava, endovaskularno lijeGenje postaje sve popularnije. Moze se primijeniti
samostalno kao kurativna terapija ili ¢eS¢e kao adjuvantna terapija koja prethodi mikrokirurSkom ili
radiokirur§kom lijeGenju. Kao adjuvantna terapija cilj embolizacije je pretvoriti neoperabilnu leziju u
operabilnu, smanjiti rizik od komplikacija tijekom mikrokirur§kog zahvata, kao i smanjiti lezije i u€initi
ih podobnim za primjenu stereotakticke radiokirurgije. Endovaskularna embolizacija koristi se i1 kod
rupturiranih AVM za prevenciju ponovnog krvarenja iz aneurizmi, kao i za simptomatsko lijeCenje
pacijenata koji nisu kandidati za invazivne terapijske opcije. Razvojem tekucih embolizacijskih
sredstava i novih mikrokatetera znacajno se unaprijedila ucinkovitost endovaskularne embolizacije.
Proces zapocCinje transarterijskim pristupom nakon ¢ega se mikrokateter pozicionira distalno u arterije
hranilice lezije. Zatim se moze pristupiti superselektivnoj angiografiji i embolizaciji lezije. S ciljem
ostvarenja $to bolje i selektivnije embolizacije osmisljene su specijalne tehnike embolizacije kao $to su
transvenska embolizacija, embolizacija pomocu dva katetera, balonska embolizacija i tehnika ,,ekspres
lonca®. Od komplikacija najce$¢a su periproceduralna krvarenja i ishemijska oStecenja koja mogu

nastati zbog tehnickih i fizioloskih faktora.

Klju¢ne rije¢i: endovaskularna embolizacija, arteriovenska malformacija, multimodalno lijeCenje,

adjuvantna terapija, superselektivna angiografija, ruptura



Il SUMMARY

Bruno Horvat — Endovascular treatment of intracranial arteriovenous malformations

Cerebral arteriovenous malformations (AVM) are vascular anomalies which consist of a conglomerate
of dysplastic vessels with abnormal connections between feeding arteries and draining veins with no
intervening capillary communication. Given the high arteriovenous flow, there is significant stress on
the vessel wall which can lead to rupture and hemorrhage. Cerebral arteriovenous malformations are the
leading cause of intracerebral hemorrhage in younger population. Other than that, AVMSs can cause
seizures, headaches and focal neurologic deficits because of their mass effect and vascular steal
syndrome. They are usually diagnosed during etiologic intracerebral hemorrhage work up. Gold
standard for the diagnosis of AVMs is digital subtraction angiography which allows visualization of the
AVM, morphologically and its angioarchitectural characteristics. They are most commonly classified
using Spetzler-Martin classification which considers lesion size, presence of deep vein drainage and
eloquence of the brain tissue where the malformation is located. While AVM rupture is an indication
for their treatment, in non-ruptured malformations the assessment of natural history risk versus risk
during treatment is very important. Presence and severity of symptoms must be considered as well.
Treatment of AVMs uses a multimodal approach and includes endovascular, microsurgical and
radiosurgical treatment. With the development of new technologies and embolic agents, endovascular
treatment is becoming more popular. It can be used as curative therapy or, more commonly, as adjuvant
therapy which precedes microsurgical or radiosurgical treatment. When used as adjuvant therapy,
endovascular embolization aims to make an inoperable lesion operable, decrease complication risk
during microsurgical procedures and decrease lesion size and therefore make it suitable for stereotactic
radiosurgical treatment. Furthermore, endovascular embolization is used in ruptured AVMs as repeated
aneurism hemorrhage prevention as well as symptomatic therapy in patients who are not suitable for
more invasive treatment modalities. Effectiveness of endovascular treatment has significantly increased
with the development of liquid embolic agents and microcatheters. Treatment process begins with
transarterial approach and is followed with microcatheter guidance and positioning distally of the lesion
feeding artery. Once the catheter is in place, superselective angiography and lesion embolization follow.
New techniques are created to achieve superior and more selective embolization procedures.
Endovascular treatment does include possible complications, with the most common ones being
periprocedural hemorrhage and ischemic lesions which are dependent on technical and physiologic

factors.

Key words: endovascular embolization, arteriovenous malformation, multimodal approach, adjuvant

therapy, superselective angiography, rupture



1 UvVOD

Cerebralne arteriovenske malformacije (AVM) su najc¢eSce cerebrovaskularne anomalije. Sastoje se od
arterija hranilica koje su bez kapilarne mreze povezane s drenaznim venama putem konglomerata
vijugavih displasti¢nih krvnih zila. Mogu uzrokovati intracerebralno krvarenje i neuroloske simptome,
kao §to su epilepsije, glavobolje i fokalni neuroloski deficiti. Arteriovenske malformacije najopasnije
su za mlade ljude jer je njihov zazivotni rizik od krvarenja vrlo visok. Rupture AVM odgovorne su za
tre¢inu hemoragijskih mozdanih udara kod mladih, stoga je njihovo lije¢enje od velike vaznosti.
Endovaskularna embolizacije koristi se kao adjuvantna i kurativna terapija u lijeenju AVM. Otkri¢em
novih embolizacijskih sredstava i mikrokatetera te uvodenjem novih tehnika u praksu endovaskularna
embolizacija postize sve bolje rezultate. Kao adjuvantna terapija koristi se u preoperativnoj
devaskularizaciji duboko smjestenih arterija hranilica koje su kirurski teSko dostupne te omogucuje
kirursku resekciju. Endovaskularna embolizacija takoder moze prethoditi radiokirur§kom zahvatu u
svrhu smanjenja volumena velikih lezija koje se tada moze lijeCiti stereotaktiCkom radiokirurgijom. Kao
kurativna terapija moze postic¢i angiografsku obliteraciju odredenih AVM. Kod rupturiranih AVM koje
krvare iz aneurizme pridruzene leziji, endovaskularnom embolizacijom takve aneurizme mogu se
zbrinuti i smanjiti rizik od krvarenja. Otkri¢em tekuc¢ih embolizacijskih sredstava i novih mikrokatetera,
te uvodenjem novih embolizacijskih tehnika, rezultati endovaskularnog lijeCenja znatno su se poboljsali
(1). Cilj ovog rada je dati sveobuhvatni prikaz intrakranijskih arteriovenskih malformacija i njihovog

endovaskularnog lije¢enja koristenjem razliCitih tehnika i strategija endovaskularne embolizacije.



2 POVIJEST

Cerebralne arteriovenske malformacije se kao entitet prvi puta spominju u 18. stoljecu, ali najveci dio
njihovog otkri¢a zbiva se u 19. stoljecu. Rudolf Virchow je 1863. godine u svom djelu Die Krankhaften
Geschwillste (Bolesnotvorni tumori) prvi detaljno opisao i diferencirao intrakranijske arteriovenske
malformacije. Ovo djelo smatra se prvim korakom u razumijevanju cerebralnih arteriovenskih
malformacija. Britanski kirurg D'Arcy Power 1888. godine, opisao 20-godi$nju pacijenticu s
hemiplegijom, kojoj je nakon smrti na obdukciji pronadena arteriovenska malformacija u lijevom
lateralnom sulkusu ¢ija je ruptura uzrokovala masivno krvarenje. To je bio prvi slucaj AVM opisan 25
godina nakon objave Virchowljevog djela. Prvo palijativno lijecenje proveo je talijanski kirurg Davide
Giordano 1889. godine, ligirajuéi desnu parijetalnu arteriju hranilicu. Zbog nedostatka dijagnostickih i
terapijskih mogucnosti, rezultati lijeCenja AVM u 19. stolje¢u bili su skromni. Razvojem

cerebrovaskularne neurokirurgije u 20. stolje¢u, prognoza postaje znatno bolja.

Americki pioniri neurokirurgije Walter Dandy i njegov mentor Harvey Cushing, te neuropatolog i kirurg
Percival Bailey, 1928. godine objavljuju serije slucajeva kirurski lijeCenih intrakranijskih AVM uz
katastrofalne rezultate. Niti jedna ekscizija AVM nije prosla uspjeSno, te se operacija smatrala

nemoguc¢om zbog prevelikog rizika od krvarenja.

Kirursko lijeenje sastojalo se od dekompresivnih zahvata kako bi se smanjio poviSen intrakranijski tlak
i od ligacije arterija hranilica. Ligacija se prvo primjenjivala ekstrakranijalno, no ubrzo se pocinje
primjenjivati intrakranijalno. Intrakranijska ligacija primijenjena kao jedini modalitet lije¢enja davala je

razliCite rezultate, no to je bio prvi korak prema razvijanju koncepta embolizacije.

Osniva¢ $vedske neurokirurgije Herbert Olivecrona 1932. godine razvija kirursku tehniku koja
omogucuje eksciziju malih i srednjih AVM koja ne zahvacaju elokventna podru¢ja mozga. Tehnika
ukljucuje ligaciju povrSinskih arterija hranilica, zatim kruznu disekciju i odvajanje dubokih dijelova
lezije te zavr$no ligacijom drenaznih vena. Velik broj lijecnika objavljuje serije slucajeva s pozitivnim

rezultatima koriStenjem Olivecronove tehnike i njenim modifikacijama.

Zbog nedostatka dijagnosti¢kih moguénosti, AVM su se otkrivale slu¢ajno. Jedini klinicki znak koji je
mogao upucivati na postojanje AVM bili su Jacksonski napadaji (Jacksonian seizure) koji sami po sebi
nisu specifiéni za AVM. AVM su se najéeSce otkrivale tijekom operacije kod pacijenata koji su bili

podvrgnuti kirurSskom zahvatu zbog intracerebralnog krvarenja ili pove¢anog intrakranijskog tlaka.

Najvazniji korak za dijagnostiku AVM bilo je otkrice cerebralne angiografije. Portugalski neurolog
Antonio Caetano de Abreu Freire Egas Moniz 1920-ih godina pokusava vizualizirati intrakranijske
krvne zile apliciraju¢i bromid kroz karotidnu arteriju. Zbog slabih rezultata i smrtnog ishoda jednog od

pacijenata, bromid zamjenjuje jodidom. Prvu uspjes$no cerebralnu angiografiju izvodi 1927. godine



vizualiziraju¢i dio unutarnje karotidne arterije unutar lateralnog sulkusa. UsavrSavanjem tehnike i
razvijanjem boljih kontrastnih sredstava angiografija postaje glavnom dijagnostickom metodom za

arteriovenske malformacije (2).

Endovaskularne tehnike u lijeGenju AVM najviSe su se razvijale ranih 1960-ih godina. Alfred
Luessenhop i William Spence 1960. godine objavljuju slucaj u kojem opisuju embolizaciju velike
arteriovenske malformacije. Kroz kirurski prepariranu lijevu zajednicku karotidnu arteriju apliciraju
embolizacijsko sredstvo metilni metilakrilat u obliku mjehuri¢a promjera 2.5 — 4.2 mm. Mjehurice su
ustrcali u bifurkaciju karotidne arterije koji su zbog poveéanog protoka dospjeli u proksimalni dio AVM

i time se prekinuli protok u arterijama hranilicama (3,4).

Ovakav tip protokom vodene neselektivne embolizacijske tehnike koja koristi sredstva velikog promjera
pokazale su minimalni u¢inak na dugotrajno zdravlje pacijenta, najvjerojatnije zbog visokog rizika od

rekanalizacije.

Embolizacijski postupci su u pocetcima bili moguéi samo uz otvoreni kirurski zahvat i direktnu punkciju

krvne zile, zbog Cega se rizik od embolizacije nije previse razlikovao od rizika kirurskog zahvata.

Veliki napredak predstavlja razvoj malih fleksibilnih katetera koji omogucuju pristup vaskularnom

sustavu iz distalnih dijelova tijela, bez potrebe otvorenog kirurskog zahvata (2).

Ruski neurokirurg Fedor Serbienko 1974. godine objavljuje rad u kojem opisuje balonsku kateterizaciju.

Zbog tog otkri¢a dobiva titulu 'oca endovaskularne neurokirurgije'.

Balonski kateter se sastoji od 2 lumena, jedan kroz koji se moze aplicirati embolizacijsko sredstvo i

drugi pomoc¢u kojeg se moze napuhati balon koji se nalazi pri vrhu katetera.

Balon znacajno olaksSava navodenje pomocu katetera i omogucuje navigaciju kroz zavojite krvne Zile

mozga, §to je omogucilo prvu intrakranijsku kateterizaciju.

U pocetnim stadijima balonsku kateterizaciju koristi u dijagnosticke svrhe privremenom okluzijom
velikih cerebralnih arterija. Zbog prestanka protoka u okludiranim krvnim zilama, kateter se moze
navoditi u susjedne krvne zile gdje je protok oCuvan. Superselektivna kateterizacija i angiografija krvnih
zila omogucuje bolji prikaz krvozilnih struktura zbog vece koli¢ine kontrasta u krvnim zilama koje
zelimo prikazati. Uz okluziju unutarnje karotidne arterije, izvodi selektivnu angiografiju vanjske
karotidne arterije 1964. godine. Ubrzo nakon toga, balonsku kateterizaciju prilagodava za

endovaskularno lije¢enje krvozilnih patoloskih entiteta.

Trajnu okluziju intrakranijskih arterija i vaskularnih lezija postize koriStenjem katetera s balonom bez
zavrs$nog otvora (non-endhole balloon device). Balon se napuse na ciljnom mjestu pomoéu mjeSavine
silikonskog polimera i tantalovog praha koji ubrzo tvore stabilni gel koji je rentegnski vidljiv. Balon

ispunjen takvim gelom odreze se pomocu igle i sluzi kao embolizacijsko sredstvo (5).



Charles Kerber zasluzan je za daljnje unaprjedivanje embolizacijske tehnike otkricem balonskog
katetera sa sustavom kalibriranog otpusStanja 1976. godine. Modifikacijom Serbienkovog katetera
predstavlja balonski kateter s jednim lumenom koji se moze napuniti teku¢inom. Na vrhu balona nalazi

se otvor kroz koji tekuc¢ina moze izlaziti kada se balon dovoljno napuni (6).

Danasnji na¢in navodenja katetera ukljucuje koristenje zice vodilice, preko koje se kateter navodi do
ciljne lokacije. Zice vodilice pocele su se proizvoditi 1970-ih godina, medutim prvi sustav katetera i

zice vodilice Tracker catheter system poceo se masivno proizvoditi tek 1986.

Napredak u tehnologiji i materijalima doveo je do naglog razvoja i $iroke dostupnosti razli¢itih katetera
i zica vodilica. Vrhovi katetera i zice bili su proizvedeni u razli¢itim oblicima zbog lak§eg navodenja,
te su na njih uvedeni markeri koji olakSavaju vizualizaciju na dijaskopiji. Kateteri su se izradivali od

hidrofilnog materijala koji je otezavao adheziju embolizacijskog sredstva za kateter.

Veliki razvoj javlja se i u podru¢ju embolizacijskih sredstava. Kod prvih pokuSaja embolizacije, kao
embolizacijska sredstva primjenjivali su se razli¢iti materijali kao $to su Cestice metil metakrilata, svileni
Savovi, Cestice zelatine 1 autologni krvni ugrusci. Njihova ucinkovitost bila je ograni¢ena visokom

stopom rekanalizacije, otezanom kontrolom embolizacije i izazivanjem vaskulitisa.

Veliki napredak u endovaskularnoj embolizaciji omogucilo je uvodenje teku¢ih embolizacijskih
sredstva. lzobutil-2-cijanoakrilat prvi je koriSten tekuc¢i materijal iz skupine cijanoakrilata, njegovo
glavno svojstvo je polimerizacija u trenutku dodira s krvi. Zbog komplikacija kao $to su adhezija
embolizacijskog sredstva za kateter i posljedicno zaglavljenje katetera, zamjenjuje se N-butil

cijanoakrilatom (NBCA).

Tako se uspjesnost postupka znatno povecala, rezultati su i dalje bili skromni. To se znatno mijenja
uvodenjem Onyxa kao embolizacijskog sredstva (2). Onyx je embolizacijsko sredstvo koje se sastoji od
etilen vinil alkoholnog polimera (EVOH) otopljenog u dimetil sulfoksidu (DMSO) s raspr§enim
Cesticama tantala. Prvo koriStenje EVOH polimera u kombinaciji s prahom metrizamida otopljenog u

DMSO opisano je 1990. godine (7,8).



3 ARTERIOVENSKE MALFORMACIJE

Cerebralne arteriovenske malformacije (AVM) su vaskularne anomalije gradene od spleta slabo
razvijenih displasticnih krvnih zila u kojima su arterije hranilice bez kapilarne mreze povezane s
drenaZznim venama. Nastaju kongenitalno i smatraju se posljedicama disregulacije procesa angiogeneze,
vaskulogeneze i upale. Mogu se javiti u sklopu genetski bolesti kao §to je Rendu-Osler-Weber sindrom,

no u najve¢em broju slucajeva javljaju se sporadi¢no (9).

S obzirom na anatomsku lokaciju mozemo ih podijeliti u 7 tipova: frontalne, temporalne, parieto-
okcipitalne, ventrikularne, malformacije u mozdanom deblu, malom mozgu i dubokim dijelovima
mozga. Lokalizacije malformacije bitna je u odredivanju nac¢inu lijeCenja i odabiru kirurskog pristupa.

Klini¢ka slika varira ovisno o tome blizu koje se mozdane strukture malformacija nalazi (1).

3.1 STRUKTURA ARTERIOVENSKE MALFORMACIJE

Arteriovenske malformacije gradane su od arterije hranilica, nidusa i drenaznih vena.

Geometrijska klasifikacija arterija hranilica bazira se na nalazu superselektivne angiografije te opisuje
odnos distalnog dijela arterije hranilice s nidusom i normalnim mozdanim parenhimom. Arterije
hranilice mogu biti terminalne, pseudoterminalne i indirektne. Terminalne arterije hranilice zavrSavaju
nidusom distalno od odvajanja ogranaka za normalna podru¢ja mozga. Pseudoterminalne arterije
hranilice nalikuju da zavrSavaju nidusom, medutim nastavljaju dalje i daju ogranke za normalna
podrucja mozga. Indirektna arterija hranilica ili ,,en passage™ arterija hranilica je ogranak arterije koja

prolazi pored nidusa i opskrbljuje normalno podrucje mozga.

Nidus se sastoji se od konglomerata vijugavih displasti¢nih krvnih Zila, a nalazi se izmedu arterija
hranilica i drenaZnih vena. Zbog manjeg otpora protok kroz nidus je brzi nego kroz normalne kortikalne

arterije te dolazi do arteriovenskog ,,shuntinga“.

Nidus je u vecini sluc¢ajeva kompaktan, dobro definiran uz dobro ograni¢ene rubove. Manji dio AVM

posjeduje difuzni neostro ograni¢eni nidus.

Nidus moze biti razli¢itih veli¢ina, a oblikom se obi¢no prilagodavaju anatomskoj lokaciji na kojoj se

nalaze. Vece lezije imaju kompleksnije strukture i zahvacaju vise anatomskih struktura.

S obzirom na anatomsku lokaciju AVM mogu biti zlijebne koje su najcesée klinastog oblika, AVM
mozdanih vijuga i AVM subkortikalne bijele tvari koji su najces¢e kuglastog oblika. AVM se takoder

mogu nalaziti u dubokim podrucjima mozga kao $to su kalozalne i cisternalne AVM.

Nidus se moze sastojati od viSe vaskularnih odjeljaka razli¢itih veli¢ina i1 razli¢itog protoka.

Arteriovenske konekcije unutar jednog odjeljka mogu biti pleksiformne, fistulozne ili mjeSovite.



Odjeljci su hemodinamski povezani, stoga okluzijom jednog dijela odjeljka, on se moze puniti pomoc¢u
struktura susjednom odjeljka. Unutar nidusa nalaze se 3 histoloske zone: arterijska, prijelazna i venska.
Arterijska zona sastoji se od spelta medusobno povezanih zila debele stijenke. Prijelazna zona je
heterogena, a sastoji se od isprepletenih i medusobno povezanih vaskularnih kanala veli¢ine 0.15 do 1.0
mm. Venska zona sastoji se od krvnih Zila tankih stijenki debljine 1 — 3 mm, koje konvergiraju u velike

drenazne vene. Smatra se da se arteriovenski ,,shunting* dogada izmedu arterijske i prijelazne zone.

Vensku drenazu AVM najvise odreduje njegova lokalizacija. Kortikalne AVM dreniraju se pomocu
kortikalnih vena u povr§inski venski sinus, a duboko smjeSteni AVM dreniraju se pomoc¢u dubokih vena

mozga u duboke venske sinuse.

Ako je prisutna subkortikalna ili ventrikularna ekstenzija kortikalnih AVM, venska drenaza se moze

odvijati preko povrsinskih kortikalnih vena i preko subependimalnih dubokih vena.

Neocekivani uzorci venske drenaze kao §to su transcerebralna kortikalna drenaza duboko smjestenih
AVM ili duboka drenaza kortikalno smjeStenih AVM mogu se razviti uslijed okluzije primarne venske

drenaze (7).

3.2 EPIDEMIOLOGIJA

Istrazivanja incidencije AVM dovelo je do razli¢itih rezultata u razli¢itim populacijama, te se
procjenjuje na 0.89 — 1.34 osoba-godina. Nedavne studije opisuju veéu incidenciju zbog moguénosti
neinvazivnog otkrivanja nerupturiranih i asimptomatskin AVM. Prevalencija AVM rijetko se
procjenjuje. Populacijsko retrospektivno istrazivanje iz Skotske objavljuje 18 slu¢ajeva na 100.000
stanovnika, $to iznosi 0.018%. S druge strane, istrazivanja u Njemackoj i Finskoj procjenjuju
prevalenciju od 0.2%. Najveci broj cerebralnih arteriovenskih malformacija javlja se sporadi¢no (95%),
a tek manji broj u genetskim bolestima (5%) Prvi simptomi naj€e$¢e se javljaju u treem i Cetvrtom
desetljecu zivota podjednako u oba spola (10). Najéesce su lokalizirane u supratentorijskom podrucju
mozga (1). Intracerebralno krvarenje najéesca je klini¢ka prezentacija AVM te se pojavljuje u 50%
sluc¢ajeva kao prvi simptom. Smrtnost uzrokovana prvim intracerebralnim krvarenjem zbog rupture
AVM iznosi 10 — 30%. Intracerebralno krvarenje uzrokuje neuroloski deficit u 50% slucajeva, a u 10-
20% dolazi do trajnog neuroloskog deficita (11). Godisnji rizik za rupturu kod svih pacijenata s AVM
iznosi 3%. Za pacijente s nerupturiranim AVM rizik iznosi 2.2%, a za one s prethodno rupturiranim
AVM rizik iznosi 4.5% (12). Krvarenje iz AVM procjenjuje se uzrokom 2 — 4% svih hemoragi¢nih
mozdanih udara, te kao uzrokom 1 — 2% svih mozdanih udara (13). Jedna tre¢ina hemoragi¢nih
mozdanih udara kod mladih ljudi dogada se zbog AVM krvarenja, §to ga ¢ini najées¢im uzrokom (14).
Od ostalih simptoma isticu se epilepsije koje se javljaju u 18 —35% slucajeva, glavobolje koje se javljaju

u 6 — 14% slucajeva te fokalni neuroloski deficit koji se javlja u 3 — 10% slucajeva (10).



3.3 KLASIFIKACIJA
U Klasifikaciji AVM najéeSc¢e se koristi Spetzler-Martinova (SM) klasifikacija. OsmiSljena je s ciljem

kategorizacije AVM s obzirom na moguénost lije¢enja kirurSkom resekcijom. U obzir uzima veli¢inu

lezije, prisutnost duboke venske drenaZze i elokventnost mozdane regije na kojoj se malformacija nalazi.

Elokventnim regijama mozdane kore smatraju se primarni motoricki korteks, primarni senzoricki
korteks, primarni vizualni korteks, Brocino i Wernickeovo podruéje. Dubokim elokventnim regijama
smatraju se hipotalamus, talamus, mozdano deblo i cerebelarni pedunkuli. Odredivanje odnosa AVM i

elokventnih mozdanih regija postize se snimkama magnetske rezonancije.

Prisutnost duboke venske drenaze znacajno otezava kirurSku resekciju. Male arterijalizirane
subependimalne vene dubokih dijelova mozga su krhke, otporne na koagulaciju i imaju povecanu
tendenciju retrakcije i krvarenja u parenhim ili ventrikule. Povr§inskom drenaZzom smatra se drenaza
putem kortikalnih vena i gornjeg sagitalnog sinusa, a dubokom drenazom se smatra drenaza putem

dubokih mozdanih vena i dubokih sinusa. Venska drenaza AVM odreduje se pomocu angiografije.

S obzirom na veli¢inu nidusa, AVM se mogu podijeliti u 3 skupine. Prva skupina obuhvaca lezije manje
od 3 cm, druga skupina obuhvaca lezije veli¢ine 3 — 6 cm, a tre¢a skupina obuhvaca lezije veée od 6 cm.
S obzirom na to u koju skupinu pripadaju, dodaje se 1, 2 ili 3 boda na ukupnu vrijednost SM klasifikacije.
Takoder se dodaje 1 bod ako je lezija na elokventnom podrucju mozga te 1 bod ako je prisutna duboka

venska drenaZza. Najmanji moguci gradus je 1, a najveci 5.

S obzirom na SM gradus lezije odreduje se koja je najbolja terapijska opcija pacijenta. Lezije niskog
SM gradusa podobnije su za kirursko lije¢enje, a viSeg SM gradusa za multimodalno ili konzervativno

lijeCenje (15).

U svrhu pojednostavnjenja Spetzler-Martin klasifikacije, osmisljena je Spencer-Ponceova klasifikacija
koja svrstava SM graduse u vece skupine s obzirom na njihovu mogucnost lijecenja. U skupinu A
pripadaju lezije SM gradusa I i Il, u skupinu B pripadaju lezije SM gradusa 11, a u skupinu C pripadaju
lezije SM gradusa IV i V. Lezije iz skupina A lijeCe se kirurski, lezije iz skupine B lijeCe se
multimodalno, a lezije iz skupine C opserviraju se i lijeCe konzervativnho osim u slucajevima

ponavljanog krvarenja i progresivnih neuroloskih deficita (16).
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Slika 1. Spetzler-Ponce Klasifikacija; Preuzeto iz Spetzler et al. A 3-tier classification of cerebral

arteriovenous malformations (2011).



3.4 PATOGENEZA

Patogenetski mehanizmi AVM ukljucuju rupturu, sindrom cirkulatorne krade i kompresiju mozdanog

tkiva.

Zbog brzog protoka kroz arterije hranilice, nidus i drenazne vene, moze do¢i do njihove rupture i

posljedi¢nog intracerebralnog krvarenja (1).

Sindrom cirkulatorne krade opisuje se kao stvaranje ishemijskih uvjeta tkiva zbog prisutnosti
premosnice, to jest shunta niskog otpora. Zbog toga dolazi do hipoperfuzije perinidalnih arterija i
ishemije tkiva (17).

Kompresija mozdanog tkiva moze nastati uslijed venske kongestije, venske restrikcije i utjecaja mase.

Zbog velikog protoka kroz AVM takoder dolazi do venske kongestije i dilatacije vena, koje mogu
komprimirati mozdano tkivo. Do venske kongestije moze dovesti i venska restrikcija zbog otezanog
odtoka venske krvi uslijed dugog pijalnog toka drenaznih vena. Kompresija mozdanog tkiva moze

takoder biti posljedica utjecaja mase velikih AVM.

Glioza mozga posljedica je ishemijskih osteCenja, koja u slucaju AVM mogu nastati zbog sindroma
cirkulatorne krade ili hemoragijskog moZzdanog udara. Rizik za epilepti¢ne napadaje povecan je kod

pacijenata s perinidalnom gliozom (18).

3.5 DIJAGNOSTIKA
Dijagnostika intrakranijskih AVM bazira se na digitalnoj subtrakcijskoj angiografiji (DSA) kao zlathom

standardu, kompjutoriziranoj tomografiji (CT) i magnetskoj rezonanciji (MR).

Vise od 50% AVM otkrije se prilikom dijagnosti¢ke obrade intracerebralnog krvarenja. Kod
netraumatskih  intrakranijskih  krvarenja, preporu¢ena  dijagnosticka metoda je CT.
Pretraga je brza, dostupna i omoguéuje brzu procjenu intrakranijskog krvarenja. Mogu se vidjeti znakovi
kojima se moze razluciti sekundarno krvarenje iz vaskularne malformacije od primarnog krvarenja zbog
arterijske hipertenzije. Znakovi krvarenja iz AVM ukljucuju dilatirane i kalcificirane zile u blizini
krvarenja, hiperdenzna ZariSta koja upucuju na vaskularni nidus i atipi¢énu lokalizaciju
intraparenhimskog krvarenja. Mozdano tkivo u blizini moZe biti atrofirano, a mogu se vidjeti
hipodenziteti koji upucuju na ishemi¢ne promjene ili gliozu. Ako se potvrdi da je uzrok krvarenja AVM

ili aneurizma, pristupa se CT angiografiji.

CT angiografija (CTA), MR i MR angiografija (MRA) koriste se u obradi AVM zbog moguénosti
vizualizacije anatomskih karakteristika lezije. Pretrage nisu invazivne i pruzaju sigurnu dijagnostiku.
CT angiografija je korisna pretraga u hitnim situacijama za dijagnostiku intrakranijskih krvarenja. Brza

je, minimalno invazivna, visoke rezolucije i pruza moguénost brze dijagnoze vaskularne malformacije



u podlozi krvarenja. CTA se takoder koristi za odredivanje angioarhitektonskih karakteristika i

lokalizaciju lezije.

U komparativnim studijama koje usporeduju CTA i DSA, obje metode pokazale su visoku osjetljivost i
specifi¢nost. Negativne strane koriStenja CTA su visoka doza zracenja i primjena intravenoznog

kontrasta koji moze izazvati komplikacije u nekih pacijenata (1).

MR i MRA su dijagnosticke pretrage koje pacijenta ne izlazu ioniziraju¢em zrac¢enju. Razli¢ite MR i
MRA tehnike snimanja mogu pruzati informacije o AVM i okolnom mozdanom parenhimu. Moze se
odrediti veli¢ina AVM, broj arterija hranilica i drenaznih vena. Takoder se moze odrediti odnos lezije s
elokventnim podru¢jima mozga, otkriti prisustvo aneurizmi i fistula te odrediti dominantna arterija
hranilica. Ove informacije su bitne kod planiranja terapijskih opcija (19). Posebnim protokolima mogu
se detektirati depoziti hemosiderina koji upucéuju na ranija krvarenja koja su potencijalno prosla bez

simptoma (1).

U meta-analizi koja je istrazivala dijagnosticku obradu netraumatskih intrakranijskih krvarenja zbog
vaskularnih patologija ustanovljena je osjetljivost od 95% i specifi¢nost od 99% za CT angiografiju, te

osjetljivost od 98% i specifi¢nost od 99% za MR angiografiju (20).

Zlatni standard za dijagnozu AVM i drugih vaskularnih bolesti je digitalna subtrakcijska angiografija.
U usporedbi s drugim dijagnostickim opcijama omogucuje superiornu prostornu i vremensku rezoluciju,
a uz mogucénost dijagnostike nudi i moguénost izvedbe terapijskih postupaka. Nedostaci DSA su

invazivnost, duljina trajanja i moguénost komplikacija (1).

Superselektivna angiografija je tehnika koja nam pruza najviSe informacija o angioarhitekturi lezije.
Provodi se pozicioniranjem mikrokatetera u distalni dio arterije hranilice i provedbom digitalne
subtrakcijske angiografije. Na taj nac¢in moguce je vizualizirati arterije hranilice, drenazne vene,
karakteristike nidusa, prisustvo fistula i angiopatija povezanih s visokim protokom kao $to su aneurizme,

stenoze i ektazije (7).

Nova otkrica u CTA i MR/MRA tehnikama omogucuju nove metode neinvazivnog snimanja koje
omogucuju dobivanje funkcionalnih, hemodinamskih i fizioloSkih informacija koje se mogu mjeriti sa
zlatnim standardom. Cetiri dimenzionalni CTA (4D CTA) i &etiri dimenzionalni MRA (4D MRA) mogu
pruzati vremenski razrijeSene (time-resolved) angiografske informacije S§to omogucuje specifi¢niju
karakterizaciju lezije te informacije o perfuziji, odvodnim venama i ,,shuntingu®, sli¢no kao i u DSA
tehnici. Takoder je postignut napredak u tehnici kateterske angiografije. Novija studija pokazuje razvoj

4D DSA protokola koji omogucuje detaljne informacije o angioarhitekturi AVM (1).
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Slika 2. Digitalna subtrakcijska angiografija (vrhovi strelica pokazuju pleksiformni nidus); (A)
Anteroposteriorni angiogram, (B) Lateralni angiogram, (C) Superselektivni angiogram (strelica
pokazuje vrh mikrokatetera), (D) Lateralni postembolizacijski angiogram (strelica pokazuje rezidualni
nidus); Preuzeto iz Hurst et al. Interventional Neuroradiology (2007).

Slika 3. Rupturirana AVM; (a) CT bez kontrasta, (b) CT angiografija; Preuzeto iz Dumont et al. Brain
Arteriovenous Malformations and Arteriovenous Fistulas (2018).
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3.6 KLINICKA SLIKA

Asimptomatske AV malformacije najées¢e ostaju neotkrivene sve dok ne postanu simptomatske. Zbog
poboljsane neinvazivne dijagnostike, broj pacijenata s dijagnosticiranim nerupturiranim AV
malformacijama se povecao. Od svih dijagnosticiranih, njih 12% ¢e razviti simptome razliitog

intenziteta (1).

3.6.1 KRVARENJE

Najces¢i simptom je intracerebralno krvarenje koje obuhvaca 50% prvih klinickih znakova. Smrtnost

uzrokovana prvim intracerebralnim krvarenjem iznosi izmedu 10% i 30% (11).

Osim intracerebralnog krvarenja, ovisno o lokaciji moguée su i pojave intraventrikularnog i

subarahnoidnog krvarenja (21).

Medu faktore koji su povezani s ve¢im rizikom krvarenja spadaju prethodna krvarenja, prisutnost
duboke venske drenaze, intranidalne aneurizme, lokacija u dubokim dijelovima mozga, restrikcija
venskog odtoka, difuzna morfologija lezije i jedinstvena drenazna vena. Rizici navedenih faktora se

zbrajaju, tako da pacijenti s vi$e faktora imaju veéi rizik od krvarenja (1,21).

Najvecu prediktornu vrijednost ima prisutnost krvarenja u proslosti. Provedena meta-analiza ukazuje da

godisnji rizik rupture nerupturiranih AVM iznosi 2.2%, a onih prethodno rupturiranih 4.5% (12).

Istrazivanja takoder opisuju kako se nakon inicijalnog krvarenja AVM, godisnji rizik od ponovnog
krvarenja mijenja kroz vrijeme. Prve godine nakon krvarenja rizik iznosi 9.65 — 15.42%, izmedu 2. i 5.

godine nakon krvarenja iznosi 5.32 — 6.3%, a 5 godina nakon krvarenja iznosi 1.7 — 3.67% (22).
Pacijenti s AV malformacijom se s obzirom na krvarenje mogu podijeliti u 4 skupine:

1. Pacijente s nerupturiranom lezijom, bez radioloskog nalaza prethodnog krvarenja

2. Pacijente s tihim krvarenjem (silent hemorrhage), bez simptoma krvarenja, uz pozitivan
radioloski znak prethodnog krvarenja

3. Pacijente s akutnim krvarenjem, bez radioloskog znaka prethodnog krvarenja

4. Pacijente s ponovno rupturiranom lezijom, uz akutno krvarenje i pozitivan radioloski znak

prethodnog krvarenja

Kao radiolosku pretragu za dokazivanje prethodnog krvarenja uzima se magnetska rezonancija s
protokolom osjetljivosti na zeljezo (iron-sensitive imaging protocol magnetic resonance imaging scan).
Pozitivan nalaz na magnetskoj rezonanciji ukljuéuje atenuaciju signala zbog hemosiderina koji se odlaze
u okolni mozdani parenhim, encefalomalaciju uz leziju i parenhimalne kalcifikacije. Umjesto magnetske
rezonancije kao pretragu za dokazivanje prethodnog krvarenja mozZe se koristiti i kompjutorizirana

tomografija na kojoj se uocava encefalomalacija i parenhimalne kalcifikacije.
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Vazno je za napomenuti kako postojanje asimptomatskih tihih krvarenja, to jest mikrohemoragija
takoder povisuje rizik od krvarenja. Trecina pacijenata s nerupturiranom AVM ima prisutne znakove

tihih krvarenja, a time i povecéan rizik od krvarenja u buduénosti (23).

Dab pacijenta jedan je od glavnih faktora prema kojem se odluc¢ujemo ho¢emo li pacijenta zbrinjavati
invazivno ili konzervativno. Zazivotni rizik od krvarenja visi je u mladih pacijenata, §to opravdava nizi

prag za invazivno lijeCenje.

Kako bi predvidjeli rizik od krvarenje svakog pojedinca, predloZen je jednostavan model koji se bazira
na o¢ekivanom trajanju zivota i multiplikativnom zakonu vjerojatnosti. U ovom modelu podrazumijeva

se da je godi$nji rizik konstantan kroz vrijeme.
Rizik = 1 — (godi$nji rizik da lezija ne prokrvari)Pro preostalih godina zivota

Jednostavniji model u kojem se pretpostavlja da je godiSnji rizik od krvarenja 3% takoder se moze

koristiti, te nudi priblizno istu osjetljivost.
Rizik = 105 — pacijentova dob u godinama

Na primjeru pacijenta koji ima 25 godina s o¢ekivanim trajanjem zivota od 78 godina, uz godi$nji rizik

od krvarenja od 3%, njegov zaZzivotni rizik od krvarenja iznosi 80% (11).

Aneurizme unutar AV malformacija Cesta su pojava. Javljaju u 18% pacijenata, a provedena meta-
analiza ukazuje da povecéavaju rizika od krvarenja (12). Takve aneurizme se po moguénosti lijeCe prije
samog zbrinjavanja AV malformacije zbog povecanog rizika od rupture. Velike aneurizme (> 7 mm)
kod nerupturiranih AV malformacija, kao i sve rupturirane nidalne i prenidalne aneurizme potrebno je
zbrinuti endovaskularnom embolizacijom s ciljem smanjenja rizika od ponovnog krvarenja i

perioperativnih komplikacija (24).

U provedenoj meta-analizi 53% svih AVM imalo je duboku vensku drenazu dok se 27% svih AVM

nalazilo u dubokim podrué¢jima mozga.

Povecan tlak u dubokom venskom sustavu uzrokuje povecan gradijent tlaka u AVM. Godisnji rizik od
krvarenja je kod takvih lezije povecan te on iznosi 2.4 — 5.4%. Moze se povecati na 7.2 — 11.4% ako se

radi o prethodno rupturiranim duboko smjestenim AVM.

Smatra se da lezije koje imaju ekskluzivno duboku drenazu nose ve¢i rizik od lezija koje imaju duboku
i povrsinsku drenazu. Broj drenaznih vena takoder moze upucivati na rizik od krvarenja te on pada s

porastom broja drenaznih vena zbog manjeg vaskularnog otpora.

Lokalizacija u dubokim podru¢jima mozga takoder je nezavisni ¢imbenik rizika za krvarenje. Povisuje
rizik od krvarenja na 3.1 —4.4% kod nerupturiranihn AVM, te na 11.4 — 14.8% kod prethodno rupturiranih

AVM. Povisen rizik od krvarenja tumaci se ve¢om fragilnosti krvnih zila lezije (12,25).
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Ranija istrazivanja prirodnog tijeka AVM upucuju da veliCina lezije ima ulogu u procjeni rizika od
krvarenja. Opisuju kako su manje AV malformacije najce$¢e asimptomatske, no imaju vecéi rizik od
rupture. Razlog tome je povecan intraarterijski otpor zila hranilica, koji je obrnuto proporcionalan

veli¢ini AV malformacije. AV malformacija moze takoder biti optere¢ena opstrukcijom venskog odtoka

().

Novije meta-analize pokazuju kako mala veli¢ina AVM ne povisuje znacajno rizik od krvarenja. Male
AVM cCeSc¢e se prezentiraju krvarenjem nego drugim simptomima, no to se objaSnjava njihovom

nesposobnos$¢u da izazovu epilepsije ili fenomen cirkulatorne krade (12).

3.6.2 EPILEPSIJE
Drugi najzastupljeniji simptom intrakranijskih AVM su epilepsije. Generalizirane epilepsije javljaju se

u 30%, a fokalne u 10% slucajeva (26).
Nastaju kao posljedica perinidalne glioze, venske kongestije i venske restrikcije (18).

Mogu se pojaviti kao prvi simptom ili kao posljedica intracerebralnog krvarenja. Takoder je moguca

pojava novostecenih epilepsija kao komplikacija primjene radiokirurgije (27).

Na rizik od pojave epilepsije utjece lokalizacija AVM. Poznato je kako su elokventna podrucja mozga
Cesti izvor epileptickih napadaja stoga AVM lokalizirani na centralnim regijama imaju znacajan
epileptogeni potencijal. Temporalna regija takoder je poznato epileptogeno podruéje. RazliCiti autori

takoder pridaju vaznost posterofrontalnim i perisilvi¢énim regijama kao i parijetalnom reznju.

Najveci broj pacijenata koji pate od epilepsije povezane s AVM pripadaju u dobnu skupinu od 31 — 40

godina. Pojava epilepsija u mladoj dobi obic¢no je lo§ prognosticki pokazatelj za njihovo lijecenje.

U provedenom istrazivanju, dob manja od 35 godina, velicina AVM veca od 3 cm i lokalizacija u

temporalnom reznju u znacajnoj mjeri povisuju rizik od nastanka epilepsije (28).

Kao pozitivni prognosticki faktori za ishod lijecenja multimodalnom terapijom navode se krace
trajanje epilepticnog napadaja, odsustvo prethodnog krvarenja ili pojava epilepsija zbog
intracerebralnog krvarenja, starija dob pacijenta, generalizirani tip epilepsije te duboke i

infratentorijalne lokalizacije (27,28).

Epilepsije povezane s AVM najbolje reagiraju na potpunu obliteraciju AVM. Od terapijskih modaliteta,
najvecu uspjeSnost pokazuje mikrokirurska terapija koja pokazuje uspjesSnost u 78% slucajeva, zatim
radiokirurgija u 66% i embolizacija u 50% slucajeva. Najmanji godiSnji rizik od krvarenja nakon

lije¢enja prisutan je kod mikrokirurSke terapije i iznosi 1%.
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Vrijeme od lijeenja do remisije epilepsije razlikuje se s obzirom na primijenjen terapijski modalitet.
Simptomi najbrze nestanu kod primjene kirurske resekcije gdje u prosjeku nestaju nakon mjesec dana,
zatim kod embolizacije gdje u prosjeku nestaju nakon 8 mjeseci, a najsporije kod radiokirurgije gdje u
prosjeku nestaju za 20 mjeseci.

Simptomi epilepsije mogu nestati prije potpune obliteracije AVM, $to upucuje da potpuna obliteracija

nije uvijek nuzna za lijeCenje epilepsije (28).

3.6.3 GLAVOBOLJE
Glavobolja kao jedan od simptoma AVM, najéesce se javlja kod pacijenata s okcipitalno lokaliziranim

lezijama, Cesto kao prvi simptom.

Glavobolja se kao klini¢ki simptom javlja u 15% svih simptomatskih pacijenata iako razli¢ita

istraZzivanja pokazuju velik raspon incidencije (29,30).

Tesko je razlikovanje glavobolja uzrokovane AVM od glavobolja uzrokovanih drugim patofizioloskim
mehanizmima. Klinicka slika glavobolje povezane s AVM mozZe nalikovati na migrenozni tip
glavobolje. Razlikujemo ih time $to se u glavoboljama povezanih s AVM ne javlja mucnina i autonomne

smetnje kao $to se javlja u migrenoznim glavoboljama.

Srednja dob pacijenata koji pate od glavobolje povezane s AVM iznosi 36 godina, medutim kod veéine

slu¢ajeva simptomi su poceli desetak godina ranije.

Prisutnost pros$irenih i zavojitih arterija hranilica i refluksa u rostralnom dijelu gornjeg sagitalnog sinusa

povecava rizik od glavobolja.

Glavobolje mogu biti pracene vizualnim smetnjama, osjeajem pulsiranja, a bolovi su ¢e$¢e na strani
glave na kojoj se nalazi AVM. Vizualni simptomi i prodromi javljaju se u vidnom polju kontralateralno

od lezije.

Patofizioloski mehanizam koji se predlaze u objasnjenju glavobolja povezanih s AVM je aktivacija

trigeminovaskularnih aferentnih zivaca.

Povecan intrakranijski tlak moze aktivirati trigeminovaskularni sustav. Ako intrakranijski tlak dosegne
odredenu razinu mogu se javiti glavobolje. lako male lezije ne uzrokuju povecanje intrakranijskog tlaka,
velike lezije ga mogu povisiti u odredenoj mjeri (31). S druge strane smatra se da su ljudi skloni
migrenama osjetljivi i na male promjene intrakranijskog tlaka, stoga AVM moZze uzrokovati dovoljno

povecanje tlaka da se potakne migrena (32).
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Glavobolje takoder mogu biti potaknute ishemijom koja se moZe javiti zbog fenomena cirkulatorne
krade. Zbog veceg protoka kroz AVM, normalna podru¢ja mozgu dobivaju manje krvi §to moze

pokrenuti glavobolje (29).

Kortikalna Sire¢a depresija je sporo §ire¢i val depolarizacije neurona i glijalnih stanica iza kojeg slijedi
supresija spontane neuronske aktivnosti zajedno uz varijabilne promjene u vaskularnom sustavu,

krvnom protoku i energetskom metabolizmu (33).

Povezana je s migrenama, aktivacijom trigeminalnih aferentnih Zivaca i promjenom krvno-mozdane
barijere. Smatra se kako AVM mehani¢kom stimulacijom i hemodinamskim promjenama uzrokovanih
fenomenom cirkulatorne krade moze potaknuti kortikalnu S$ireCu depresiju i aktivaciju

trigeminovaskularnog sustava $to moze dovesti do glavobolja (29,34).

Inicijacija kortikalno SireCe depresije rezultira aktivacijom neurona i glijalnom depolarizacijom §to je
popraceno masivnim transmembranskih kretnjama iona i promjenama u regionalnom cerebralnom
krvnom protoku. Ako se te promjene dogode na meningealnim Zzilama, moze do¢i do aktivacije

trigeminovaskularnog sustava i glavobolja (35).

3.6.4 FOKALNI NEUROLOSKI DEFICIT

Fokalni neuroloski deficit (FND) moze biti inicijalna prezentacija kod nerupturiranih intrakranijskih
AVM u manjeg broja pacijenata, incidencija je otprilike 3 — 10 %. Klini¢ka slika je obi¢no u korelaciji
s lokalizacijom lezije, medutim slikovnim metodama se ne utvrduje postojanje hemoragije, infekcije ili
drugog epileptogenog ¢imbenika. Klinicki tijek bolesti je razli¢it, FND moze perzistirati, pogorsati se,
a neki fluktuiraju u klini¢koj prezentaciji ili su reverzibilni. Patofizioloski mehanizam nije u potpunosti
razjaSnjen. Potencijalni uzrok opisuje hipoteza perinidalnog sindroma cirkulatorne krade. Utvrdeni
demografski ili morfoloski faktori kao rizi¢ni ¢imbenici ukljucuju stariju dob, zenski spol, duboku
intracerebralnu lokalizaciju lezije i lokalizaciju u mozdanom deblu. Veli€ina lezije, lobarna lokalizacija
te arterijska opskrba i uzorak venske drenaze nisu dovedeni u korelaciju s incidencijom FND. Zbog
moguce kroni¢ne hipoperfuzije unutar kortikalne regije povezani su s kompenzacijskim mehanizmima
poput udaljene aktivacije neurona ili reorganizacije cerebralne funkcije u kontralateralnoj i ipsilateralnoj
hemisferi. Ovi dogadaji mogu objasniti rijetkost pojave FND kao i nemoguénost postavljanja

korelacijske veze izmedu lobarne lokalizacije lezije i pojave i prezentacije FND (36).
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3.7 TERAPIJSKE MOGUCNOSTI

LijeCenje AVM provodi se kroz tri modaliteta: mikrokirurSska resekcija, radiokirurski zahvat i

endovaskularna embolizacija. Mogu se primijeniti samostalno ili kao multimodalna terapija.

Konzervativno lije¢enje je takoder opcija i ona uklju¢uje farmakolosku simptomatsku terapiju.

3.7.1 LIJECENJE RUPTURIRANIH ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA
Bolest se najCeS¢e dijagnosticira pojavom prvih simptoma, $to je za najve¢i broj pacijenata

intracerebralno krvarenje. Krvarenje iz AVM nosi smrtni rizik od 10 — 30% i rizik za trajni neuroloski
deficit od 30 — 50% (11).

Nakon primitka u bolnicu prvi korak je stabilizacija pacijenta koja ukljucuje kardiorespiratornu potporu

i transfer u neurolosku intenzivnu jedinicu lijeCenja (24).
Sistoli¢ki krvni tlak potrebno je odrzavati ispod 140 mmHg kako bi se sprijecilo Sirenje hematoma (37).

Krvarenje povezano s AVM moze dovesti do poviSenja intrakranijskog tlaka ako je hematom dovoljno
velik. Takoder moguéa je i pojava intraventrikularnog krvarenja koje uzrokuje hidrocefalus i posljedi¢no
povisuje intrakranijski tlak. Kod pacijenata sa zna¢ajnim hidrocefalusom i los$im neuroloskim statusom
potrebno je pratiti intrakranijski tlak. Takoder je potrebno obratiti paznju na koncentraciju glukoze u

krvi zbog povezanosti hiperglikemije s loSijom prognozom kod intracerebralnog krvarenja (1).

Nakon inicijalnog zbrinjavanja krvarenja, pristupa se slikovnim pretragama kako bi se odredila lokacija,
veli€ina i potencijalni izvor intrakranijskog krvarenja. Dijagnosti¢ka metoda izbora je CT, a ako se

utvrdi da je izvor krvarenja iz AVM ili aneurizme, snima se najée$¢e CT angiografija.

Simptomi intracerebralnog krvarenja uslijed rupture AVM ne razlikuju se znacajno od simptoma
primarnog intracerebralnog krvarenja koje se javlja kao posljedica hipertenzije. Na rupturu AVM
sumnjamo kod mladih pacijenata s naglim poremecéajem svijesti, bez faktora rizika za primarno

intracerebralno krvarenje (24).

Rupturirane AVM imaju relativno niski rizik od ranog ponovnog krvarenja, stoga se nakon prve epizode
krvarenja i njenog zbrinjavanja, definitivno lijeCenje AVM moze odgoditi s ciljem stabiliziranja

pacijenta, otapanja hematoma i smanjivanja mozdanog edema (1).

Hematom i edem mogu akutno komprimirati leziju $to moze dovesti do radioloske slike lezije koja ne
odgovara njenim stvarnim karakteristikama. Takoder edem i hematom mogu utjecati na vidljivost lezije
i otezati kirurSku resekciju. Predlaze se period ¢ekanja od 2 — 6 tjedana izmedu krvarenja i zbrinjavanja

AVM (24).
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U slu¢ajevima kod kojih se moze sa sigurnos¢u potvrditi da je izvor kvarenja intranidalna ili prenidalna

aneurizma, rana embolizacija moze smanjiti rizik od ranog ponovnog krvarenja (11).

Jedna od mogucih posljedica intracerebralnog krvarenja je epilepti¢ki napadaj. Prospektivno istrazivanje
opisuje rizik od 10.6% za epileptiéni napadaj nakon krvarenja te ve¢u ucestalost epilepti¢kih napadaja
uslijed hemoragi¢nih mozdanih udara nego uslijed ishemijskih. Zbog toga se u akutnoj fazi

intracerebralnog krvarenja moze dati antiepileptik (24,38).

Ako hematom izaziva neuroloske deficite zbog kompresije i povecanja intrakranijskog tlaka, potrebna
je hitna kirur§ka dekompresija i evakuacija hematoma (39). PovrSinske, male i dobro definirane lezije
koje su povoljne za kirurSko lijeCenje, mogu se resecirati neposredno nakon evakuacije hematoma

prilikom iste operacije (1).

3.7.2 LIJECENJE NERUPTURIRANIH ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA
Lijecenje nerupturiranih, pogotovo asimptomatskih AVM kontroverzna je tema.

Provedena su razli¢ita istrazivanja koja usporeduju intervencijsko i konzervativno lijeCenje AVM.
Intervencijsko lijeCenje podrazumijevanja mikrokirur§ku resekciju, radiokirurSki zahvat pomocu
gamma noza, endovaskularnu embolizaciju i1 njihove kombinacije. Konzervativno lijeCenje obuhvaca
farmakolosku terapiju za potencijalne neuroloske simptome kao $to su epilepsije ili glavobolje kao i
farmakolosku terapiju za smanjivanje rizika od vaskularnih bolesti kao §to su arterijska hipertenzija i
dijabetes. Najznacajnije takvo istrazivanje je randomizirani klini¢ki pokus nerupturiranih mozdanih
arteriovenskih malformacija (A randomized trial of Unruptured Brain Arteriovenous malformations
(ARUBA)). Istrazivanje je ukljucivalo podjelu pacijenata u dvije skupine, jednu lijeCene iskljucivo
konzervativnom terapijom, a drugu lijeCenu intervencijskim zahvatima. Usporedivan je broj mozdanih
udara i smrtnih ishoda u obje skupine, te je zakljucak da je skupina pacijenata koja se lijecila
konzervativno medikamentozno pod znatno manjim rizikom od mozdanog udara ili smrtnog ishoda.
Skupina lijeCena intervencijskim postupcima imala je veci rizik od mozdanog udara ili neuroloskog
deficita nepovezanog s ishemijom (40). Iako su provedena kohortna istraZivanja pokazala sli¢ne
rezultate, studija je bila metom mnogih kritika zbog malog broja pacijenata i nemoguénosti usporedbe

rezultata razli¢itih modaliteta unutar skupine koja je lijeena intervencijskih postupcima (1,41,42).

Istrazivanja koja su sljedila ukazuju da su mikrokirurske resekcije AVM SM gradusa I i I povezane s
puno manjim rizikom od komplikacija s obzirom na ARUBA istrazivanje. Sli¢ne rezultate pokazuju i

istrazivanja radiokirurskih zahvata (1).

Mikrokirurska resekcija zlatni je standard za lijeCenje AVM SM gradusa [ 111. U odredenim slucajevima
kada je mikrokirurSka resekcija otezana ili nije moguca, ove lezije moguce je lijeciti radiokirurski.

Ovisno o simptomatologiji pacijenta, karakteristikama lezije i procijenjenom riziku od krvarenja odabire
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se izmedu mikrokirur§kog i radiokirur§kog zahvata. Endovaskularna embolizacija moze se primijeniti

kao adjuvantna terapija, a u odredenim slucajevima i kao kurativna (1).

Zbog heterogenosti AVM SM gradusa III osmisljena je revidirana klasifikacija koja klasificira takve
lezije u 2 podskupine. Lezije SM gradusa IIIA su lezije veée od 6 cm lijeCe se mikrokirur§skom
resekcijom uz endovaskularnu embolizaciju. Lezije SM gradusa I1IB su lezije koje imaju prisutnu
duboku vensku drenazu ili se nalaze na elokventnim podru¢jima mozga lijeCe se SRS s ili bez

endovaskularne embolizacije (43).

AVM gradusa IV i V najcesce se opserviraju i lijeCe konzervativno zbog visokog rizika od komplikacija
povezanog s intervencijskim lije¢enjem (44). U odredenim okolnostima takve lezije takoder se mogu

lijeciti intervencijski multimodalnom terapijom (45).

Zazivotni rizik od rupture veéi je kod mladih ljudi tako da je kod njih preporuceno primijeniti
intervencijsku terapiju. Rizik za rupturu prethodno nerupturiranih AVM prosjecno iznosi 2.2%. Kako
bi se procijenilo kojim pacijentima sugerirati lijeCenje procjenjujemo rizik od krvarenja s pomocu
analize rizi¢nih ¢imbenika. Kao pravilo se uzima da se intervencijskih zbrinjavaju sve lezije kod kojih
je rizik od progresije bolesti veci od rizika intervencije, te kad se nehemoragi¢ni simptomi smatraju

dovoljno teskima da je rizik intervencije prihvatljiv (1).

3.7.3 MIKROKIRURSKO LIJECENJE ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA

Mikrokirurska kurativna resekcija jedna je od glavnih terapijskih opcija za lijeCenje intrakranijskih
AVM koja omogucuje neposredno izljeCenje. Moze se primijeniti samostalno ili kao dio multimodalne
terapije zajedno uz endovaskularnu embolizaciju i radiokirurski zahvat. Smatra se zlatnim standardom
za lijecenje AVM SM gradusa [ i II.

Operacija pocinje kraniotomijom kako bi se omogucio adekvatan pristup leziji, njenim arterijama
hranilicama i drenaznim venama. Operater mora razumjeti morfologiju lezije u ¢emu mu pomazu
preoperativni MR i CTA. MR pomaze u mapiranju funkcionalnog korteksa i njegovog anatomskog
odnosa s lezijom. CTA se koristi za intraoperativhu navigaciju zbog dobrog prikaza vaskularne

anatomije visoke rezolucije.

Sljedeci korak je izolacija i razdvajanje arterijskih hranilica. Prvo se odvajaju male i srednje velike
kortikalne arterije hranilice procesom koagulacije, a vece arterije hranilice se prvo okludiraju
mikroklipsama, a zatim se odvoje koagulacijom. Pri odvajanju arterija hranilica operater mora obratiti
paznju na moguénost postojanja en passage arterija hranilica. Od arterija hranilica razlikuju se po tome
Sto su manje zavojite i nisu distendirane, te nalikuju normalnim kortikalnim arterijama. Njihovo
odvajanje moze dovesti do ishemicnog oste¢enja prilezeceg mozdanog parenhima. Od velike je vaznosti

razlikovati arterije hranilice i drenazne vene, jer okluzijom drenaznih vena moZze do¢i do rupture lezije.
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Ako operater nije siguran je li odredena Zila arterija ili vena, moZze privremeno okludirati zilu. Ako dode
do povecanja lezije, znat ¢e da se radi o veni. Ista tehnika moze se primijeniti kod provjeravanja jesu li
sve arterije hranilice odvojene, tako da se okludira glavna drenazna vena. Takoder je moguca
intraoperativna angiografija u procjeni brzine protoka ¢ime se arterije i vene mogu razlikovati. Dublje
arterije hranilice koje su kirurSki teSko dostupne mogu se devaskularizirati preoperativnom
embolizacijom, §to operateru omoguce njihovo lakSe prepoznavanje i odvajanje. Uz to moguéa je i

embolizacija aneurizmi koje su teSko dostupne operateru ¢ime se umanjuje rizik od krvarenja.

Zatim slijedi cirkumferentna disekcija nidusa kojom se nidus izrezuje od povr§ine mozga do njegovog
apeksa koji se Cesto nalazi blizu periventrikularnog ependima. Nidus se odvaja od susjednog mozdanog
parenhima i susjednih neurovaskularnih struktura, stoga operator mora obratiti paznju da ih ne oSteti.
Sastoji se od 5 koraka: subarahnoidna disekcija, parenhimalna disekcija, ependimalna disekcija,

inspekcija nidusa i zatvaranja glavnih drenaznih vena $to omogucuje odstranjenje lezije (1).

3.7.4 RADIOKIRURSKO LIJECENJE ARTERIOVENSKIH MALFORMACIJA
Indikacije za stereotakti¢ko radiokirursko lijeCenje (stereotactic radiosurgery (SRS)) obuhvaéaju AVM

lokalizirane na dubokim podru¢jima mozga bez moguénosti kirur§kog pristupa, male i srednje velike
AVM, AVM u blizini elokventnih podruéja mozga s visokim kirur$kim rizikom, rezidualne AVM
preostale od prethodnog lijeCenja i odredene velike simptomatske AVM bez drugih terapijskih

alternativa.

Faktori o kojima treba voditi racuna su dob pacijenta, komorbiditeti, prijasnje rupture AVM, prijaSnje
lijecenje, volumen i morfologija AVM, lokalizacija, simptomi, angioarhitektura i mogu¢nost kirurskog

zbrinjavanja (1).

Rane komplikacije SRS ukljucuju krvarenje, epilepticki napadaj, glavobolju, muéninu, povracéanje.
Kasne komplikacije javljaju se nekoliko mjeseci do nekoliko godina nakon SRS i ukljucuju radijacijsku

nekrozu i neuroloSke deficite (46).

Primarna indikacija za primjenu SRS su AVM koje su kirurSski nedostupne ili se nalaze na
visokorizi¢nim lokacijama blizu kojih nije sigurno operirati. Primjer takvog slucaja je AVM mozdanog
debla. Za AVM niskog gradusa mikrokirurska resekcija smatra se zlatnim standardom, medutim SRS je

moze biti prihvatljiva i sigurna alternativa za pacijente koji zbog komorbiditeta ne mogu biti operirani.

Rezidualni AVM koji ostaju nakon nepotpune resekcije ili embolizacije takoder su dobri kandidati za
SRS. SRS je terapija izbora kod pacijenata s velikim simptomatskim AVM za koje ne postoji druga

terapijska alternativa.

SRS se obavlja pomo¢u Gamma noza. Kod lobarnih AVM rutinski se primjenjuje antikonvulzivna

terapija kako bi se izbjegli periproceduralni epilepti¢ki napadaji. Nakon primjene lokalnog anestetika u
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podrugje skalpa i intravenske sedacije, pacijentova glava se stavlja u stereotakticki okvir koji podrzava
radiolosko snimanje. Sljedeci korak je radioloS8ko snimanje lezije. Zlatni standard za planiranje SRS je
MR kombiniran s cerebralnom angiografijom. Kasna arterijska faza angiografije je najbolja za
planiranje doze jer najbolje prikazuje AVM nidus i drenazne vene. Ako je MR kontraindiciran
primjenjuje se CTA. Snimke lezije unose se u raunalo kako bi se odredila lokacija lezije u
stereotaktickom prostoru. UnoSenjem radioloskih snimka program za planiranje doze izracunava dozu
koja ¢e se primijeniti na leziju. Snimke se takoder detaljno analiziraju kako bi se otkrili potencijalni

faktori rizika za krvarenje koji se potencijalno mogu zbrinuti endovaskularnom embolizacijom.

Primjena doze racuna se pomo¢u AVM volumena, anatomske lokacije, prijasnjih zracenja i klinickoj
povijesti. Doza koja je potrebna za najve¢u mogucu obliteraciju AVM uskladuje se s faktorima rizika
za komplikacije. Minimalna terapijska doza je 16 — 18 Gy, a povecana razina obliteracije primjecuje se
kod doza od 20 — 23 Gy. Nakon procedure primjenjuje se doza intravenskog metilprednizolona kako bi

se izbjegla upalna reakcija na zracenje.

Postoperativno pracenje iznimno je vazno u osiguravanju uspjeSnog postupka. Predlazu se snimke MR
6, 12, 24 i 36 mjeseca nakon SRS u odsustvu drugih simptoma kako bi se procijenio vaskularni i
parenhimski odgovor na lije€enje. Ako nakon 3 godine MR snimke pokazuju obliteraciju, preporuc¢ena

je kateterska angiografija kao definitivna potvrda (1).

Potpuna obliteracija naj¢e$ée se postize 2 do 3 godine nakon primjene SRS. U tom razdoblju AVM
prolazi kroz stadij parcijalne obliteracije zbog ¢ega je rizik od krvarenja u tom periodu poveéan. Vazno
je obratiti paznju na potencijalna krvarenja kod pacijenata s velikim AVM, pacijenata koji su primili

nize doze zracenja, te kod starijih pacijenata zbog veceg rizika od krvarenja u razdoblju latencije (47).

Nakon $to je obliteracija potvrdena, pacijentima se preporucuje snimanje MR svakih nekoliko godina
kako bi se izbjegle dugoro¢ne komplikacije kao Sto je formacija ciste. Rizik za to je nizak, no kod

pacijenata koji su bili izlozeni viSestrukim SRS rizik je povecan (48).

Ako ne dode do potpune obliteracije lezije, indicirana je ponovna primjena SRS zbog povecanog rizika

od rupture parcijalno obliteriranih AVM.

Kod rupturiranih AVM koje se planira lije¢iti SRS, poZeljno je pri¢ekati dok se hematom resorbira kako

bi se izbjegla pogresna identifikacija nidusa (1).

Velike AVM (> 10 cm®) predstavljaju izazov za lije¢enje. Kod takvih lezija potrebno je vise epizoda
SRS kako bi se postigla prihvatljiva razina obliteracije. U svrhu poboljSanja sigurnosti i efikasnosti
lijeCenja, uvedena je volume staging SRS (VS-SRS). U toj metodi se na MR snimkama iscrtava volumen
lezije koji se podijeli na viSe jednakih volumena. Doza se racuna za cijeli volumen ali se primjenjuje
samo na jedan dio lezije. Nakon perioda od 3 — 6 mjeseci moze se zapoceti lijeCenje drugog dijela

volumena. Druga strategija za lije¢enje velikih AVM je dose staging SRS (DS-SRS). AVM se zraci u
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vise epizoda tijekom nekoliko tjedana, sve dok se ne postigne zeljena ekvivalentna doza (1,49).
Komparativna istrazivanja pokazuju kako je VS-SRS duplo efikasnija od DS-SRS, ali uz ve¢i rizik od
komplikacija (1,49,50).

4 ENDOVASKULARNO LIJECENJE ARTERIOVENSKIH
MALFORMACIJA

Endovaskularna embolizacija AVM je minimalno invazivna procedura pomocu koje se transarterijskim
pristupom nidus lezije ispunjava embolizacijskim sredstvom. Za odabrane AVM embolizacija moze biti
kurativna, no za veéi dio lezija, embolizacija se provodi kao dio multimodalne terapije u svrhu lakseg i

uspjesnijeg lije¢enja mikrokirurskom resekcijom i SRS .

Nova dostignuéa u tehnologiji kao S$to su razvoj mikrokatetera s odvojim vrhom i tekuéih
embolizacijskih sredstava omogucuju bolje rezultate, manji rizik od komplikacija i ¢ini endovaskularnu

embolizaciju jednom od standardnih terapijskih opcija za lijeCenje AVM (51).

4.1 VRSTE ENDOVASKULARNE EMBOLIZACIJE

Endovaskularna embolizacija moZe se podijeliti u nekoliko skupina: embolizacija prije mikrokirurske
resekcije, embolizacije prije SRS, kurativna embolizacija i palijativna embolizacija (1). Takoder se

moze koristiti kao ciljna terapija u svrhu zaustavljanja krvarenja iz aneurizmi povezanih s AVM (52).

4.1.1 EMBOLIZACIJA PRIJE KIRURSKE RESEKCIJE
Primjena preoperativne endovaskularne embolizacije moze poboljsati ishod kirur§kog zahvata na

nekoliko naéina. Jedan od kljuénih koraka u kirurskoj resekciji je odvajanje arterija hranilica. Problem
predstavljaju kirurski teSko dostupne duboko smjestene arterije hranilice koje otezavaju ili onemogucéuju
kirurSku resekciju. Preoperativna endovaskularna embolizacija dubokih arterija hranilica moze
pretvoriti neoperabilne lezije u operabilne. Nadalje, embolizirane krvne zile lakSe se prepoznaju
prilikom operacijskog zahvata $to operateru omogucuje lakSu kirurSku resekciju i razlikovanje od
normalnih arterija koje opskrbljuju mozdani parenhim. Osim toga, parcijalnom embolizacijom nidusa
moze se smanjiti veliina i protok kroz leziju, Sto skracuje vrijeme kirur§kog zahvata i smanjuje
intraoperativni gubitak krvi. Kako bi se postigao ovaj u¢inak, potrebno je smanjenje volumena nidusa
za vise od 66% (7).

Medutim u brojnim istrazivanjima pokazalo se da su parcijalno embolizirane AVM povezane s

povecanim rizikom od krvarenja te se zbog toga smatra da se kirurska resekcija mora nastupiti $to je
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prije moguce nakon parcijalne embolizacije (1). Parcijalno emboliziranim lezijama Spetzler-Martin
gradusa IV i V godisnji rizik od krvarenja porastao je s 1% na 10.4%, a pacijentima koji su bili
podvrgnuti palijativnoj embolizaciji godisnji rizik od krvarenja iznosio je 14.6%. Kod parcijalno

emboliziranih lezija, rizik je poviSen kod lezija koje su embolizirane manje od 90% (53-56).

Aneurizme povezane s AVM prisutne su u 18% slucajeva. Povecavaju rizik od perioperativnog

krvarenja zbog ¢ega se preoperativno zbrinjavaju embolizacijom (12).

Proksimalne aneurizme arterija hranilica pod pove¢anim su rizikom od rupture nakon resekcije AVM.
Razlog je nagli porast tlaka zbog odstranjenja arteriovenskog shunta niskog otpora. Takvim
aneurizmama teSko je pristupiti tijekom resekcije AVM, stoga se one zbrinjavaju preoperativnom

embolizacijom (7,52).

Kod primjene multimodalnog lijeCenja potrebno je obratiti pozornost da rizik od komplikacija kod
endovaskularne embolizacije ne premasuje rizik od komplikacija kod izoliranog lijeCenja kirurSkom
resekcijom. Ako se AVM moze s velikom sigurno$¢u otkloniti samo kirur§kom resekcijom,

preoperativna embolizacija se ne treba izvoditi (52).

Provedeno je istrazivanje koje je usporedivalo mikrokirursko lije¢enje samostalno i mikrokirursko
lijeCenje u kombinaciji s preoperativnom embolizacijom. Autori zaklju¢uju kako preoperativna
embolizacija ¢ini vece lezije viSeg SM gradusa kirurskim ekvivalentima manjim lezijama nizeg SM

gradusa (57).

4.1.2 EMBOLIZACIJA PRIJE RADIOKIRURSKOG ZAHVATA

Stereotakticka radiokirurgija koristi se za lijeCenje malih AVM visokog rizika koje se nalaze u dubokim
dijelovima mozga ili neposredno uz elokventna podrucja mozga.

Radiokirurgija se moze primijeniti samostalno ili kao dio multimodalne terapije uz endovaskularnu
embolizaciju.

Endovaskularna embolizacija i stereotakticka radiokirurgija oboje se mogu provesti bez upotrebe opce
anestezije Sto je povoljno za pacijente sa znacajnijim komorbiditetima koji potencijalno ne bi mogli
tolerirati kraniotomiju i op¢u anesteziju.

Embolizacija se prije radiokirurskih zahvata najc¢eS¢e koristi za smanjenje veli¢ine nidusa.

Na lijeCenje radiokirurgijom najbolje odgovaraju male AVM (<3 cm u promjeru), dok velike AVM
odgovaraju najslabije, stoga embolizacija prije radiokirur§kog zahvata moze poboljsati prognozu (58).
Embolizacija se takoder moze koristiti za okluziju arterija hranilica i intranidalnih aneurizmi kako bi se
smanjio rizik od krvarenja, za zatvaranje fistula koje mogu slabije reagirati na radiokirursku terapiju, te

za lijeCenje zaostalih lezija koje perzistiraju nakon primjene radiokirurs§kog zahvata (59).
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S druge strane, literatura opisuju smanjenje razine obliteracije (obliteration rate) kod pacijenata kod
kojih je primijenjena embolizacija i radiokirurski zahvat, u usporedbi s onima kod kojih je primijenjen
samo radiokirurski zahvat (60). Daljnjom analizom utvrduje se da razina obliteracija najvise ovisi o
rezidualnom nidusu koji preostaje nakon embolizacije. Za rezidualne niduse volumena manjeg od 3 cm?
razina obliteracije iznosi 94.12%, za volumene izmedu 3 i 10 cm?® iznosi 61.29%, a za volumene vece
od 10 cm?® iznosi 33.33%. Multivarijatna analiza potvrduje da je smanjenje nidusa jedini nezavisni
¢imbenik koji pozitivno utjece na razinu obliteracije (1).

Embolizacija takoder moZze otezati planiranje doze zrac¢enja zbog mijenjanja trodimenzionalnog oblika
lezije. AVM se moze pretvoriti u nepravilan oblik ili se fragmentirati u nekoliko dijelova §to umanjuje
uspjeSnost radiokirur§kog zahvata (61). Terapijski postupak mozZe se prilagoditi tako da se svaki
fragment AVM zbrine pojedinaéno, §to omogucuje primjenu veCe doze na svaki fragment i time
poboljsa okluzija (62).

Embolizacijska sredstva unutar nidusa zbog svojih radiografskih svojstava mogu interferirati sa
zraCenjem tijekom radiokirurske terapije (1). Razlika u atenuaciji vode i Onyx embolizacijskog sredstva
je 3%, zbog Cega se doza zraCenja mora sukladno korigirati (63). Distorzija radioloSke slike na
kompjutoriziranoj tomografiji ili magnetskoj rezonanciji zbog embolizacijskog sredstva moze
poremetiti planiranje postupka. Zbog toga se prije radiokirur§kog zahvata, dok je pacijent pricvr§¢en za
okvir Gamma noza, izvodi digitalna subtrakcijska angiografija koja se zatim koristi u planiranju

postupka (1).

4.1.3 KURATIVNA EMBOLIZACIJA

lako se embolizacija primjenjuje kao adjuvantna terapija, moze takoder koristiti kao primarni nacin
lijecenja za pacijente koji nisu kandidati za kirurSke i radiokirurske intervencije. Faktori koji pozitivno
utjeCu na uspjeSnost endovaskularnog lijeCenja su: mali promjer AVM, manji broj arterija hranilica,
lokacija na povrSinskim i neelokventnim podrué¢jima mozga, niski Spetzler-Martin gradus, jednostavan

nepodijeljeni oblik nidusa i odsustvo perinidalne angiogeneze (1,51,64,65).

Endovaskularni tip lijecenja sa sobom nosi i odredene poteSkoce. Primjer je rekanalizacija koja se
najc¢eScée javlja kada embolizacijsko sredstvo ne prodre u nidus, ve¢ zacepi samo arterije hranilice.
Ponekad AVM koje angiografski izgledaju izlijeCene i dalje mogu biti pod rizikom opseznog krvarenja

ako predvidene arterije hranilice nastave puniti parcijalno emboliziran nidus (1).

Najveca uspjeSnost postize se pazljivim odabirom pacijenata koji zadovoljavaju kriterije za
endovaskularnu embolizaciju. Vecina pacijenata kod kojih je postignuto angiografsko izljecenje imaju

lezije SM gradusa | i Il, manje od 3 cm i imaju manje od 3 arterije hranilice (51).

Kroz povijest, rezultati kurativne embolizacije bili su skromni. Angiografsko izlje¢enje AVM bilo je
prisutno izmedu 9.6 — 22% pacijenata (66). S druge strane, uspjesno izljecenje kod malih lezije (< 4 cm)

bilo je prisutno u 70% slucajeva (67). Najbolji uspjeh postignut je u seriji slu¢ajeva s izljeGenjem od
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40% u 387 pacijenata. Kako je embolizacijsko sredstvo Onyx postajalo sve popularnije u
endovaskularnom lijeCenju, tako je rasla i uspjeSnost kurativne embolizacije. Istrazivanja su objavila
uspjesnost od 51% u seriji od 350 slucajeva, 28% u seriji od 101 slucajeva, te 55% i 94% u manjim

serijama slucajeva (68—71).

Endovaskularnu embolizaciju razumno je primjenjivati kod malih AVM koji posjeduju veliki rizik od
kirurskog zahvata (66).

4.1.4 PALIJATIVNA EMBOLIZACIJA

Palijativha embolizacija primjenjuje se kod pacijenata s velikim, simptomatskim lezijama kod kojih
primjenom multimodalne terapije ne oekujemo izljeCenje te kod pacijenata kod kojih je rizik za

intervencijsko lijeCenje prevelik.

Simptomi ukljucuju progresivne ili refraktorne neuroloske deficite i epilepsije, najéeS¢e uzrokovanih

krvarenjem, venskom kongestijom, mehani¢kim utjecajem i sindromom cirkulatorne krade.

Embolizacija se koristi zatvaranje dijelova AVM kako bi se smanjio protok kroz leziju te time djelovalo
na patogenetske mehanizme koje uzrokuju simptome. Parcijalna embolizacija sa sobom nosi povecan

rizik od rupture, na $to se mora obratiti paznja prilikom odlu¢ivanja o palijativnom lijecenju (1).

4.2 EMBOLIZACIJSKA SREDSTVA

Embolizacijsko sredstvo je sredstvo kojim se ispunjuju krvne zile kako bi se postigla okluzija.
Embolizacijska sredstva mogu se podijeliti u nekoliko skupina: ¢vrsta, tekuca i Cesti¢na.

U ¢vrsta embolizacijska sredstva ubrajaju se zavojnice, svileni Savovi i baloni.

U cestina embolizacijska sredstva ubrajaju se Cestica polivinil alkohola (PVA), embolizacijske
mikrosfere i mikrofibrilarni kolagen.

U tekuca embolizacijska svojstva ubrajaju se cijanoakrilati, otopina etilen vinil alkoholnog kopolimera
(EVOH) u dimetil sulfoksidu (DMSO) te etilni alkohol.

Najcesca sredstva koja se koriste za embolizaciju AVM su Onyx i n-Butil Cijanoakrilat (NBCA) (7).

Onyx je embolizacijsko sredstvo koje se sastoji od etilen vinil alkoholnog kopolimera otopljenog u
dimetil sulfoksidu sa suspendiranim Cesticama tantala. Suspendirane Cestice tantala prisutne su kako bi
se embolizacijsko sredstvo moglo vidjeti na dijaskopiji. Etilen vinil alkoholni kopolimer ima izrazeno
svojstvo kohezije, ali slabo izrazeno svojstvo adhezije $to znali da su veze izmedu Cestica
embolizacijskog sredstva jake, a veze izmedu Cestica embolizacijskog sredstva i okolnih Cestica slabe.
To omogucuje slabije prianjanje na mikrokateter i krvne zile §to smanjuje rizik od zaglavljenja i

otezanog otklanjanja mikrokatetera. Prilikom aplikacije, DMSO se otapa u krvi, §to omogu¢uje EVOH
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polimeru i Cesticama tantala da precipitiraju u spuzvastu masu. Embolus se solidificira izvana prema
unutra, a za to mu je potrebno nekoliko minuta do 1 sat, sto omoguéava bolju penetraciju nidusa.
Formulacije Onyxa dostupne za AVM embolizaciju su 18 i 34, §to oznacava njihovu viskoznost.
Razli¢ita viskoznost omogucava razli¢itu razinu penetracije prije polimerizacije. lako Onyx izaziva
slabu intravaskularnu i perivaskularnu upalnu reakciju, DMSO mozZe izazvati vazospazam i endotelnu
nekrozu. Zbog toga se embolizacijsko sredstvo mora otpustati polako (1,52). Onyx se smatra

permanentnim embolizacijskim sredstvom, no rekanalizacije su i dalje moguce (72).

NBCA je embolizacijsko sredstvo koje se polimerizira anionskim mehanizmom prilikom kontakta s
krvi. Kako bi se produljilo vrijeme polimerizacije, potrebno je mijeSanje NBCA s etiodiziranim uljem.
Etiodizirano ulje zbog svojih radioloskih svojstva koristi se kako bi se embolizacijsko sredstvo moglo
vizualizirati na dijaskopiji. Kod lijeCenja kompleksnih AVM, moguénost kontrole polimerizacije moze
biti korisna, pogotovo kod lezija s prisutnim fistuloznim komponentama. Ako je protok kroz leziju brz,
pozeljna je brza polimerizacija kako bi se embolizacijsko svojstvo moglo na vrijeme stvrdnuti na ciljnoj
lokaciji. Ako je protok spor, preferira se sporija polimerizacija kako bi se nidus $to selektivnije ispunio
prije stvrdnjavanja (1). U svrhu usporavanja polimerizacije mogu se koristiti i male koli¢ine octene
kiseline (73). Ako se NBCA primjeni u dovoljnoj koli¢ini, nakon stvrdnjavanja u potpunosti okludira
krvnu zilu, iza ¢ega slijedi upalna reakcija, urastanje vezivnog tkiva i trajna okluzija (52,56). Medutim
rekanalizacija je i dalje moguca, pogotovo kada se NBCA primjeni u proksimalni dio arterije hranilice
bez penetracije u nidus (72). NBCA ima izrazeno svojstvo adhezije, §to osigurava dobru okluziju krvnih
zila, ali takoder dobro prianja na mikrokateter. To svojstvo poveéava rizik za zaglavljenje i oteZano
otklanjanje mikrokatetera, pogotovo kod refluksa embolizacijskog sredstva. Uzevsi to u obzir, kada
lijecenje provodi iskusan endovaskularni operater, embolizacija koriStenjem NBCA nije pokazala

poviSen rizik za komplikacije niti smrtnost (1,74).

Cestice polivinil alkohola (PVA) koristile su se za embolizaciju AVM prije popularizacije teku¢ih
embolizacijskih sredstava. PVA Cestice prisutne su u razli¢itim veli¢inama od 50 do 1000 pm, ne mogu
se vidjeti na dijaskopiji stoga se moraju kombinirati s kontrastom. Mogu se Koristiti u kombinaciji sa
zavojnicama i svilenim Savovima kako bi se osigurala njihova retencija, naj¢esc¢e pri embolizaciji velikih
arteriovenskih shuntova. Za njihovu primjenu potrebni su ve¢i mikrokateteri kako bi se velike Cestice
mogle dostaviti na ciljnu lokaciju, §to rezultira proksimalnim embolizacijama arterija hranilica bez
penetracije u nidus. Distalnija embolizacija nidusa moguca je uz kombinaciju s teku¢im zavojnicama.
Nedostatci PVA uklju¢uju moguénost okluzije malih mikrokatetera potrebnih za distalnu embolizaciju
arterija hranilica te njihova tendencija agregaciji i okluziji arterija hranilica bez penetracije u nidus.
Nidus zatim moZe regrutirati nove krvne zile i ponovo uspostaviti protok. Takoder moguca je i

rekanalizacija $to objasnjava ponovnu pojavu nakon angiografski izlijecenog AVM (7).
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4.3 INTRAOPERATIVNA RAZMATRANJA

Tijekom endovaskularne embolizacije pacijent moze biti pod opéom anestezijom ili u svjesnoj sedaciji.

Opc¢a anestezije eliminira moguc¢nost micanja glave pacijenta, $to je povoljno za pacijente koji ne mogu
drzati glavu na isto mjestu dulje vremena. Tu spadaju pedijatrijska populacija, pacijenti s kognitivnim i
psihijatrijskim smetnjama, te ljudi koji ne mogu provesti dulje vrijeme bez pomicanja. S druge strane,
primjenom opce anestezije gubi se moguénost provedbe neuroloskog pregleda tijekom operacije, Sto
onemogucuje prepoznavanje intraoperativnih komplikacija. U takvim situacijama koristi se
neurofiziolo§ko monitoriranje kao $to je elektroencefalografija te somatosenzorni i motoricki evocirani

potencijali.

Svjesna sedacija omogucuje provedbu neuroloskog pregleda i izvodenje provokativnih testova.
Provokativni testovi uklju¢uju neuroloski pregled nakon selektivne kateterizacije arterije hranilice.
Nakon toga se ustrca 75 mg amobarbitala te se neuroloSki pregled ponovi. Ako se ne jave novi
neuroloski deficiti, arterija hranilica se moze embolizirati. Primjena provokativnih testova moze smanyjiti
rizik od komplikacija na manje od 5%. Provokativni testovi mogu se provesti i na pacijentima koji su
pod opcom anestezijom, ali se u tom slucaju neuroloski pregled zamjenjuje neurofizioloSkim

monitoriranjem.

Na taj nacin, pacijent moze biti detaljno ispitan kako bi se osiguralo podno$enje zahvata. Kateterizacija
i embolizacija tijekom svjesne sedacije zahtijevaju strogu suradnju pacijenta i lije¢nika kako bi se

izbjegle komplikacije i omogucile dijagnosticke slike visoke kvalitete.

Tijekom endovaskularne embolizacije veoma je vazno hemodinamsko monitoriranje. Rutinski se
sistolicki tlak odrzava izmedu 90 i 120 mmHg tijekom i 24 sata nakon procedure. To omogucuje
kontroliraniju embolizaciju, smanjuje rizik od preranog emboliziranja drenaznih vena i smanjuje rizik
perioperativnih krvarenja koja se mogu dogoditi zbog neprilagodenih krvnih zila mozga prilikom

povecanja protoka (1).
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4.4 TEHNIKA ENDOVASKULARNE EMBOLIZACIJE
Tehnika endovaskularne embolizacije zasniva se na pozicioniranju mikrokatetera u najdistalniji dio

arterija hranilica lezije. Proces se odvija pod kontrolom dijaskopije, a za navodenje se najcesc¢e koristi
triaksijalni sustav u koji spadaju kateter vodi¢, mikrokateter i mikroZica. Proces zapoCinje
Seldingerovom tehnikom, to jest punkcijom femoralne arterije i stvaranjem arterijskog pristupa. Kroz
arterijski vaskularni sustav navodi se kateter vodi¢ (guide catheter) i pozicionira se u distalni dio
unutarnje karotidne ili vertebralne arterije. Koriste se kateteri veli¢ine 6-Fr zbog jednostavne aplikacije
kontrasta, ali takoder se moze koristiti veli¢ina 5-Fr zbog vece sigurnosti kod kateterizacije malih
vertebralnih arterija. Za koaksijalnu inserciju mikrokatetera kroz kateter vodi¢ koristi se rotirajuci
hemostatski ventil, koji omogucéuje kontinuirano ispiranje katetera vodiCa s hepariniziranom
fizioloskom otopinom. Mikrokateter koji je na distalnom kraju blago zavinut navodi se kroz cerebralne

arterije do arterija hranilica lezije.

Postoje dvije tehnike navodenja mikrokatetera: navodenje putem protoka i navodenje putem zice

vodilice.

Kod navodenja putem protoka, arterijski protok vuce fleksibilni distalni segment katetera prema
naprijed. Distalni kraj katetera imat ¢e tendenciju ulaziti u krvne zile s najve¢im protokom. Velik protok
prisutan je kod arteriovenskih malformacija, stoga je ova tehnika izrazito povoljna. NjeZnim

usStrcavanjem kontrasta mozemo facilitirati kontrolu smjera katetera u Zeljeni ogranak krvne zile.

Druga vrsta navodenja je putem Zice vodilice, to jest mikrozice. Mikrozicom se moze lakSe proci kroz
manje ogranke krvnih Zila kompleksne anatomije, te se preko nje postepeno navodi mikrokateter.
Mikrozica takoder mijenja oblik distalnog kraja mikrokatetera, ¢ini mikrokateter kru¢im i utje¢e na
mogucnost guranja mikrokatetera (pushability). Guranjem mikrozice prema naprijed i povlaenjem
prema nazad, mijenja se elasti¢nost distalnog segmenta mikrokatetera §to omogucuje vrhu katetera da

odsko¢i prema naprijed (7).

Kada se mikrokateter dovede na ciljnu lokaciju u distalni dio arterije hranilice lezije, provodi se
superselektivna angiografija s ciljem analize angioarhitekture lezije. Ako se na angiogramu ne

zamjecuju normalne krvne zile moze se pristupiti embolizaciji ili provokativnom testu.

Jedna od ¢es¢ih komplikacija embolizacije AVM je trajni neuroloski deficit. Javlja se u 10% slucajeva
i posljedica je embolizacije arterija hranilica iz koje se odvajaju ogranci koji irigiraju normalno mozdano
tkivo. Takve arterije mogu se predvidjeti kod superselektivne angiografije zbog brzog protoka kroz
nidus. Kako bi se provjerilo opskrbljuje li arterija hranilica normalno mozdano tkivo, kroz mikrokateter
se aplicira kratkodjeluju¢i barbiturat. Zatim se na pacijentu provede neuroloski pregled ili
neurofiziolosko monitoriranje i ako se pojave privremeni neuroloski deficit, embolizacija s trenutnim
polozajem mikrokatetera je kontraindicirana. Mikrokateter se u takvim situacijama mora pomaknuti

distalnije kako bi se nepozeljna embolizacija izbjegla. Umjesto barbiturata moze se koristiti i lidokain

28



koji ima vecu specifi¢nost od barbiturata jer djeluje i na sivu i bijelu tvar za razliku od barbiturata koji

djeluje samo na sivu tvar.

Nakon ispitivanja arterija hranilica, operater moze se sa sigurno$¢u pristupiti embolizaciji. Ovisno o
anatomiji nidusa i preferenciji operatera odreduje se hoce li vrh katetera biti u slobodnoj ili zaglavljenoj
poziciji. Kod zaglavljene pozicije vrha katetera protok distalno od katetera je manji, te se moze regulirati
brzinom ustrcavanja embolizacijskog sredstva §to omogucuje kontroliraniju embolizaciju. To
dozvoljava sporije i kontroliranije ustrcavanje razrijedenog embolizacijskog sredstva s druzim
vremenom polimerizacije. Kod slobodne pozicije katetera protok distalno od katetera je veci, a
embolizacijsko sredstvo mora biti koncentriranije i mora se brze aplicirati kako bi se stvorila okluzija

na pravilnom mjestu.

Dva najées¢a embolizacijska sredstva koja se koriste u embolizaciji AVM su NBCA i Onyx. To su
tekuca embolizacijska sredstva koja imaju moguénost penetracije nidusa te zbog toga nose manje rizik

od rekanalizacije.
Ovisno o tome koje se embolizacijsko sredstvo primjenjuje, koristi se odredena tehnika embolizacije.

NBCA embolizacija naj¢eSce se izvodi prilikom svjesne sedacije pacijenta kako bi se omoguéilo lakSe
provokativno testiranje. Kao embolizacijsko sredstvo koristi se mjeSavina NBCA, etiodiziranog ulja i
tantala. Koncentracija NBCA utjeCe na brzinu polimerizacije. Manja koncentracija oznacava sporiju

polimerizaciju.

Kod zaglavljene pozicije vrha katetera, priprema se razrijedena mjesavina s 25 — 33% koncentracijom
NBCA. Pacijent se uvodi u relativnu hipotenziju spustanjem srednjeg arterijskog tlaka za 20 — 30%.
Kroz kateter se napravi nekoliko testnih potisaka kontrastom kako bi se utvrdio polozaj mikrokatetera
te da se procjeni optimalna brzina aplikacije. Mikrokateter se zatim ispire 5% dekstrozom kako bi se
ispralo zaostalo kontrastno sredstvo. Zatim se razrijedena otopina NBCA polako aplicira u nidus tijekom
15 — 60 sekundi pod kontrolom subtrakcijske dijaskopije. Brzina aplikacije modificira se kako bi se
stvorila stabilna nidalna okluzija i kako bi se izbjegao refluks embolizacijskog sredstva. Ako
embolizacijsko sredstvo ude u drenaznu venu, embolizacija se zaustavlja na nekoliko sekundi, nakon
¢ega se ponovo nastavlja ako se primjecuje da se nidus nastavlja puniti. Kada embolizacijsko sredstvo
ponovo ude u drenaznu venu embolizacija se zaustavlja. Embolizacija se takoder zaustavlja ako dode
do proksimalnog refluksa. Mikrokateter se zatim aspirira i brzo odstranjuje. Zbog brzog polimeriziranja
NBCA, ako se mikrokateter ne ukloni dovoljno brzo, moze do¢i za komplikacije zaglavljenja katetera.
Kateter vodic¢ se takoder aspirira i na dijaskopiji se provjerava njegov vrh. Nakon embolizacije radi se

kontrolni angiogram.

Kod slobodnog vrha katetera aplikacija se provodi na slican nacin. Koncentracija NBCA u

embolizacijskom sredstvu je veca zbog veceg krvnog protoka i kraceg vremena prolaska krvi kroz
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malformaciju. Brzina aplikacije je veca, a vrijeme aplikacije je krace i iznosi 1 — 3 sekunde. Ako je
prisutna arteriovenska fistula, pristupa se veéim koncentracijama embolizacijskog sredstva i
maksimalnoj induciranoj hipotenziji, a moze se primijeniti i umetanje zavojnice u fistulu kako bi se

usporio protok kroz leziju.

Onyx embolizacija moze uzrokovati bol kod pacijenata, stoga se ¢esto provodi u opcoj anesteziji. Kao
embolizacijsko sredstvo koristi se etilen polivinil alkohol kopolimer otopljen u dimetilnom sulfoksidu
sa suspendiranim Cesticama tantala. Provokativno testiranje moZe se obaviti prije indukcije u opéu

anesteziju ili pomocu neurofizioloskog monitoriranja u op¢oj anesteziji.

Mikrokateter kompatibilan s Onyx embolizacijskim sredstvom pozicionira se na ciljnu lokaciju,
optimalno u zaglavljeni polozaj unutar nidusa. Onyx embolizacijsko sredstvo mora se 20 minuta protresti
kako bi se tantalov prah u potpunosti suspendirao u otopini. Kateter se ispire fiziolosSkom otopinom, a
mrtvi prostor unutar katetera se puni otapalom DMSO. Onyx mjeSavina se zatim poéinje polagano
aplicirati u mikrokateter brzinom 0.25 mL/90 sec sve dok ne zamijeni DMSO u mrtvom prostoru
katetera. Kontrola subtrakcijskom dijaskopijom pocinje malo prije nego S§to Onyx mjeSavina u
potpunosti ne zamijeni DMSO. Zatim se apliciranje Onyxa nastavlja brzinom 0.1 ml/min. Polagana
aplikacije Onyxa rezultira optimalnom penetracijom nidusa. Promjena brzine otpustanja moze dovesti
do proksimalnog refluksa, a brzina ne smije prelaziti 0.25 ml/90 sec kako bi se prevenirala
angiotoksi¢nost DMSO. Ako dode do proksimalnog refluksa, aplikacija se zaustavlja na 30 sekundi i
ponovo zapocinje. To omoguduje da se stvoreni ¢ep embolizacijskog sredstva u blizini vrha
mikrokatetera stvrdne, $to prevenira daljnji proksimalni refluks i poboljSava protok prema naprijed.
Proksimalni refluks ne smije prelaziti vise od 1 cm kako ne bi doSlo do zapnuca katetera i njegovog
otezanog otklanjanja. Embolizacijom nidusa povecava se otpor u distalnom dijelu lezije te se ponovo
javlja refluks. Pritom je potreban ponovni prekid embolizacije. Kada se oko vrha mikrokatetera formira
cirkularni €ep, aplikacije se moze prekinuti do 2 minute kako bi se Cep stvrdnuo i stvorio distalni arest,
Sto omogucuje veci protok prema naprijed. Ako Onyx ude u drenaznu venu, aplikacije se prekida kako
bi se nastali ¢ep stvrdnuo, te se ponovnim pokretanjem aplikacije pune preostala mjesta u nidusu.
Aplikacija Onyxa ne smije se prekinuti na vise od 2 minute kako bi se izbjeglo precipitiranje unutar

katetera.

Mikrokateter se moze otkloniti na 2 naéina: polaganom trakcijskom metodom ili brzom ,, wrist snap
metodom. Polaganom trakcijskom metodom mikrokateter se otklanja centimetar po centimetar prilikom
Cega je kateter umjereno napet. Brza ,, wrist snap “ metoda ukljucuje potezanje mikrokatetera 3 — 5 cm
kako bi se stvorila umjerena napetost, a zatim naglim pokretom zgloba Sake potezanje 10 — 20 cm s

lijeva na desno. Prebrzo ili prejako potezanje moze uzrokovati puknuée mikrokatetera (7).
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Slika 4. Embolizacija AVM SM gradusa IV; (A) Preproceduralni angiogram; (B) Postproceduralni

angiogram koji pokazuje 80% obliteraciju AVM nakon primjene Onyx embolizacijskog sredstva; (C)
Vaskularni ¢ep Onyxa; (D) Kompletna obliteracija AVM 2 godine nakon primjene SRS; Preuzeto iz Rooij

et. al Brain AVM Embolization with Onyx (2007).
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4.5 SPECIFICNE TEHNIKE EMBOLIZACIJE ARTERIOVENSKIH
MALFORMACIJA

Razvoj novih embolizacijskih tehnika omogucuje bolje rezultate endovaskularnog lijecenja. Specificne
tehnike embolizacije ukljucuju transvensku embolizaciju, balonsku embolizaciju, embolizaciju pomocéu

dva katetera i tehniku ekspres lonca (1,65).

4.5.1 TRANSVENSKA EMBOLIZACIJA

Endovaskularno lijeenje AVM u najve¢em broju slucajeva ukljucuje arterijski pristup. Ulaskom kroz
femoralnu arteriju i selektivhom kateterizacijom ulazi se u arterije hranilice u koje se ubacuje

embolizacijsko sredstvo koje penetrira u nidus lezije.

Kod pacijenata kod kojih angioarhitektura lezije nije povoljna i arterijski pristup je otezan, moze se
primijeniti transvenski pristup. Transvenska embolizacija smatra se tehnikom spasavanja, kada se
inicijalne terapijske opcije nisu pokazale uspjeSnima (75). Primjena transvenskog pristupa u lijeCenju
AVM proizlazi iz uspje$ne paradigme transvenskog pristupa u lijeCenju arteriovenskih fistula (76). Kod
transvenskog lijeCenja AVM prepreku predstavlja ¢injenica da su fistulozni spojevi unutar nidusa
predominantno izmedu arteriola i venula. Zbog toga $to se ZariSta arteriovenskog shunta nalaze distalnije

i imaju zavijeni tijek, njihova transvenska kateterizacija je zahtjevna (75).

Massoud i Hademenos opisuju koncept transvenskog lije¢enja AVM koji ukljuéuje retrogradnu nidalnu
skleroterapiju u uvjetima kontrolirane hipotenzije (transvenous retrograde nidus sclerotherapy under
controlled hypotension, TRENSH). Time se omogucuje penetracija nidusa embolizacijskim sredstvom
kroz drenazne vene, bez rizika od ishemijskih oStecenja koji je prisutan u transarterijskom pristupu.
Kontrolirana inducirana sistemska hipotenzije smanjuje intranidalni tlak, a time i rizik od nidalnog
krvarenja. Rutinski se izvodi u cerebrovaskularnoj kirur§koj anesteziji, a ukljucuje vazodilatatore poput
natrijeva nitroprusida, esmolola i izoflurana. Moze se koristiti i u transarterijskoj embolizaciji AVM
(77). Kontrolirana hipotenzija moze se izazvati lokalno, smanjenjem protoka kroz arterije hranilice
lezije. Transarterijskim pristupom i pozicioniranjem balonskog katetera uz arterije hranilice,
privremenim napuhivanjem balona moze se izazvati arest unutar lezije. Smanjeni transnidalni gradijent

tlaka omogucuje bolje retrogradno punjenje nidusa embolizacijskim sredstvom (78).

lako arterijalizirane vene arteriovenske malformacije imaju zadebljanu stijenku, fragilnost stijenke
kortikalnih vena povecava rizik od perforacije prilikom kateterizacije. Taj rizik smanjuje se novim
tehnoloskim otkri¢ima koja ukljucuju fleksibilne mikrokatetere i mikrozice. U slucajevima kompleksne
venske anatomije, balonski mikrokateter se moze uvesti u duralni venski sinus, koji se napuse kako bi
se mikrozica mogla preciznije navigirati kroz venski sustav. Ova metoda ne moze se uvijek koristiti

zbog kompleksnosti navodenja dva mikrokatetera, pogotovo kroz male i zavijane kortikalne vene (79).
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Tijekom embolizacije od velike je vaznosti snimanje kontrolnih angiograma. Angiografija se izvodi
kroz arterijski kateter i mikrokateter i koristi se za prikazivanje anatomije AVM, a sluzi kao karta za
navigaciju (roadmap) kroz venski sustav i omogucuje optimalno postavljanje venskog mikrokatetera
(75). Ako dode do intraproceduralne rupture nidusa ili zaostane neembolizirani rezidualni nidus, kroz
arterijski mikrokateter takoder se moze primijeniti embolizacijsko sredstvo. Takoder moguca je

embolizacija dijelova nidusa do kojih nije moguée dospjeti transvenskim pristupom (79).

U venski sustav se u pocetku pristupalo kroz jugularnu venu pomocu triaksijalnog sustava. Zbog
mogucnosti zaglavljenja mikrokatetera u embolizacijskom sredstvu, nije se preporuc¢ao pristup kroz
femoralnu venu. Fragment zaglavljenog katetera moze dospjeti do srca i izazvati aritmije (80). Razvoj
mikrokatetera s odvojivim vrhom omogucuje jednostavnije i sigurnije odstranjivanje mikrokatetera
nakon embolizacije, ¢ime se ostvaruje veca sigurnost kod transfemoralnog pristupa (81). Neizmjerno je
vazno o¢uvanje venskog odtoka u svim stadijima prije kompletne obliteracije nidusa. Prerana okluzija
vena uz ocuvan arterijski dotok moze uzrokovati povecan intranidalni tlak, poveéanje i rupturu nidusa

(75).

Kao embolizacijsko sredstvo preporucuje se Onyx zbog bolje mogucnosti penetracije nidusa prije
procesa polimerizacije. Aplikacija Onyxa mozZe trajati nekoliko minuta do nekoliko sati kako bi se
postigla $to veca kontrola nad embolizacijom. Vrijeme aplikacije Onyxa u drenazne vene treba biti §to
je kra¢e moguce da se formira inicijalni embolizacijski ¢ep, a vremenski interval do nastavljanja
aplikacije takoder je kraci u usporedbi s arterijskom embolizacijom. Zavojnica se moze umetnuti prije
aplikacije Onyxa, kako bi se ogranicio refluks embolizacijskog sredstva, prerana okluzija drenazne vene
i pluéna embolija. Pozicioniranjem balonskog katetera i napuhavanjem balona na spojiStu drenazne vene
i duralnog venskog sinusa moze se povecati venski otpor i omoguciti bolju retrogradnu penetraciju

embolizacijskog sredstva (79).

Relativne indikacije za primjenu transvenske embolizacije su mali i kompaktni nidus manji od 3 cm u
promjeru, duboka lokalizacija s velikom operativnim rizikom i rupturirane AVM. Dodatne indikacije su
AVM bez sigurne mogucénosti arterijskog pristupa, lezije bez jasno definiranih arterija hranilica, sitne
arterije hranilice i en passage arterije hranilice. Razumni kandidati za transvenski pristup su i nedostupni
ostaci nidusa zaostali nakon transarterijske embolizacije, nepotpunog mikrokirur§kog ili neuspjelog
radiokirurS§kog zahvata. Bolji rezultati se postizu kod AVM s jednom drenaznom venom zbog lakse
penetracije nidusa. Transvenski pristup moze se kombinirati s transarterijskim pristupom s ciljem

kompletnog endovaskularnog lije¢enja (75).
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Slika 5. Transvenska embolizacija rupturirane tektalne AVM; (A) Anteroposteriorni angiogram, (B)

Lateralni angiogram, (C) Mikrokateter pozicioniran u sinus rectus, (D) Mikrokateter koji prolazi kroz
unutarnju cerebralnu venu pozicioniran u nidusu AVM, (E) Superselektivna angiografija u optimalnoj
poziciji, (F) Aplikacija Onxya u AVM nidus, (G) Kontrolni anteroposteriorni angiogram, (H) Kontrolni
lateralni angiogram; Preuzeto iz Chen et al. Transvenous embolization of brain arteriovenous
malformations: A review of techniques, indications, and outcomes (2018).



4.5.2 BALONSKA EMBOLIZACIJA

Kod koristenja tekuéih embolizacijskih sredstava, moguénost kontrole protoka je kljuan korak u

sigurnoj i efektivnoj embolizaciji, pogotovo kod lezija brzog protoka.

Kontrola protoka se kod embolizacije dobiva tako da se mikrokateter zaglavi u distalni dio arterije
hranilice. Kod koristenja Onyxa kao embolizacijskog sredstva kontrola se takoder moze posti¢i
stvaranjem embolizacijskog ¢epa oko vrha mikrokatetera. Taj proces je klju¢an u embolizacijskom
postupku ali isto tako oduzima dosta vremena. Koristenjem balonskih mikrokatetera moze se posti¢i

dobra kontrola protoka, smanjiti vrijeme zahvata te omoguciti brzu i kontinuiranu embolizaciju.

Balonski mikrokateter sastoji se od dva lumena. Unutarnji lumen kroz koji se primjenjuje
embolizacijsko sredstvo i postrani¢ni lumen koji je povezan s balonom i omogucéuje njegovo
napuhivanje ubacivanjem kontrasta. Mikrokateteri moraju biti kompatibilni s embolizacijskim

sredstvom koje se odluci koristiti.

Balonski mikrokateter dovodi se na ciljnu lokaciju na kojoj se balon napuse. Zbog aresta koji nastaje
distalno od balona, protok se moZe dobro regulirati brzinom aplikacije embolizacijskog sredstva, a zbog
nastale barijere smanjuje se mogucnost refluksa, a time i rizik od zaglavljenja mikrokatetera i nepozeljne

embolizacije normalnih arterija (65).

Slika 6. Balonska embolizacija; (A) Embolizacija Onyxom pomoc¢u mikrokatetera uz proksimalni
refluks i zatvaranje ogranaka arterija hranilica, (B-D) Embolizacija Onyxom pomoéu balonskog
mikrokatetera; Preuzeto iz Spiotta et al. Balloon-augmented Onyx embolization of cerebral

arteriovenous malformations using a dual-lumen balloon: a multicenter experience (2014).
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4.5.3 TEHNIKA DVAJU KATETERA
Jedan od velikih problema u kurativnoj embolizaciji je ispunjavanje cijelog nidusa embolizacijskim

sredstvom prije emboliziranja drenaznih vena. Endovaskularni operater moZze postaviti mikrokateter Sto
je blize leziji, medutim ne moze kontrolirati u kojem smjeru ¢e se embolizacijsko sredstvo te¢i unutar

nidusa.

Kod primjene Onyxa, pauze u primjeni embolizacijskog sredstva omogucuju da se embolizacijsko
sredstvo stvrdne te se pritom novoaplicirano embolizacijsko sredstvo usmjerava u preostala podrucja
nidusa. Poteskoca kod takvog nacina embolizacije je moguénost preranog emboliziranja drenazne vene
§to moze dovesti do opasnih krvarenja i zahtjeva prestanak embolizacije. Kako bi se taj postupak
poboljsao, Abud et. al u praksu uvode tehniku dvaju katetera za AVM koji imaju vise od jedne arterije
hranilice. Pomo¢u bifemoralnog pristupa, uvode se dva mikrokatetera u dvije razliCite arterije hranilice
i kroz njih apliciraju embolizacijsko sredstvo u isto vrijeme. Istovremena aplikacija omoguéuje nidusu
da se selektivnije ispuni i smanjuje rizik od prerane venske okluzije. Kod prisustva veceg broja arterija
hranilica, standardna procedura ukljucuje kateterizaciju i embolizaciju svake od njih. Tehnika dvaju

katetera moze smanyjiti duljinu trajanja zahvata (1,65,71).

Slika 7. Tehnika dvaju katetera; (A,B) Angiogram AVM, (C,D) Dva mikrokatetera postavljena u dvije

arterije hranilice, (E,F) Postproceduralni angiogram pokazuje obliteraciju AVM; Preuzeto iz Dumont
et al. Brain Arteriovenous Malformations and Arteriovenous Fistulas (2018).
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4.5.4 TEHNIKA EKSPRES LONCA

Kako bi sprijecili proksimalni refluks embolizacijskog sredstva, Chapot et al. u praksu uvode tehniku
ekspres lonca. Naziv tehnika ekspresnog lonca dobiva zbog ubrzavanja procesa embolizacije sli¢no kao
S$to ekspres lonac ubrzava proces kuhanja. Za ispravno koristenje ove tehnike, potrebno je koristiti
DMSO-kompatibilan mikrokateter s odvojivim krajem. Tehnika se izvodi uvodenjem dvaju
mikrokatetera do distalnog dijela jedne arterije hranilice. Jedan kateter je zaduZzen za aplikaciju
embolizacijskog sredstva, a drugi za stvaranja vaskularnog ¢epa. Vrh mikrokatetera zaduzenog za
stvaranje vaskularnog ¢epa dovodi se izmedu najdistalnijeg markera i zone odvajanje embolizacijskog
mikrokatetera. Vaskularni ¢ep stvara se aplikacijom zavojnice iza koje slijedi aplikacije 33% akrili¢nog
ljepila otopljenog u etiodiziranom ulju. Svrha vaskularnog ¢epa je smanjenje protoka kroz AVM, §to
omogucuje kontroliraniju embolizaciju i sprjeCavanje proksimalnog refluksa embolizacijskog sredstva
i posljedi¢nu okluziju normalnih krvnih Zila. Zbog ograni¢avanja protoka takoder smanjuje ispiranje
kontrasta te omogucava bolji prikaz angioarhitekture lezije prilikom superselektivne angiografije.
Tijekom standardne tehnike embolizacije potrebno je stvaranje vaskularnog cepa refluksom i
polimerizacijom Onyxa oko vrha mikrokatetera za $to je potrebno nekoliko ciklusa privremenog
prestanka aplikacije. Formiranjem vaskularnog ¢epa pomocu zavojnica i akrilicnog ljepila preskace se
ovaj korak te se omogucuje se kontinuirana aplikacija Onyxa $to ubrzava proces embolizacije.Takav
vaskularni ¢ep manje je propustan od ¢epa koji se stvori tijekom embolizacije Onyxom te je efikasniji u

prevenciji refluksa (1,82).

Slika 8. Tehnika ekspres lonca; (D) Mikrokateter s odvojivim vrhom, (E) Mikrokateter s odvojivim
vrhom oznacen crnim strelicama, a drugi kateter preko kojeg se uvodi zavojnica oznaCen bijelim
strelicama, (F) Zavojnica ispunjena ljepilom; Preuzeto iz Chapot et al. The Pressure Cooker Technique
for the treatment of brain AVMs (2014).
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4.6 KOMPLIKACIJE

Komplikacije koje se mogu javiti prilikom endovaskularne embolizacije ukljucuju periproceduralno
krvarenje, ishemijske ozlijede, zaglavljenje mikrokatetera, plu¢na embolija te komplikacije povezane sa

zraCenjem.

Na rizik od periproceduralnog krvarenja utjecu tehnicki faktori i fizioloski faktori. Tehni¢kim faktorima
smatraju se mikrokateterom ili mikrozicom izazvane arterijske perforacije, disekcije, rupture aneurizmi,
vaskularne ozlijede nastale prilikom odstranjivanja mikrokatetera i slu¢ajna embolizacija venskog
odtoka. Fizioloskim faktorima smatraju se tromboza venskog odtoka, hemodinamske promjene u smislu
smanjene cerebrovaskularne reaktivnosti i hemodinamski stres na slabe angioarhitekturne tocke AVM

kao $to su aneurizme na arterijama hranilicama, nidusu ili venama (7).

Embolizacijom se moze znacajno usporiti protok unutar lezije §to moze izazvati vensku stazu u
odvodnim venama i posljediénu trombozu venskog odtoka, nidalnu kongestiju s potencijalnim

odgodenim krvarenjem ili venskim ishemi¢nim infarktom (83-85).

Krvarenje nakon embolizacije moze se takoder javiti kod poremecene cerebrovaskularne autoregulacije.
Kod AVM s velikim shuntovima kroz koje je prisutan velik protok krvi, dolazi do smanjenja tlaka u
arterijama hranilicama i susjednim arterijama za zdravi mozgovni parenhim. Visok protok kroz nidus
takoder povecava venski tlak. Posljedi¢no se smanjuje cerebralni tlak perfuzije $to moze poremetiti
cerebrovaskularnu autoregulaciju. Ako se shunt tijekom embolizacije zatvori, dolazi do naglog porasta
u arterijskom tlaku i pada u venskom tlaku $to znacajno povisuje cerebralni tlak perfuzije. Ako je
cerebrovaskularna autoregulacija poremecena moze do¢i do parenhimalne hiperperfuzije §to moze
dovesti do mozdanog edema ili krvarenja. Normalne cerebralne arterije koje se nalaze u blizini velikih
AVM brzog protoka, te na angiografiji pokazuju slabije punjenje su pod povecanim rizikom od
krvarenja uslijed embolizacije lezije. Rizik se moze smanjiti postepenim smanjivanjem protoka kroz
leziju. To se postiZze ponavljaju¢im embolizacijama svaka 3 do 4 tjedna kako bi se omogucio oporavak

cerebrovaskularne reaktivnosti (86,87).

Ako zbog embolizacije dode do krvarenja, potrebna je brza kirurska evakuacija hematoma. Procedura
ukljucuje brzu intubaciju, hiperventilaciju, osmotsku diurezu, primjenu anestezije kirurSku operaciju.
Ako je moguce uz evakuaciju hematoma vrsi se i resekcija lezije. Postoperativna cerebralna perfuzija

odrzava se iznad 55 mmHg pomocu manitola i barbiturata (88).

Ishemijske ozlijede mogu se dogoditi zbog tehnickih uzroka kao $to su curenje NBCA kapljica kroz
kateter tijekom njegovog odstranjivanja, disekcije i tromboembolizmi uzrokovani traumom
mikrokatetera ili mikrozice, sluajna embolizacija arterija koje opskrbljuju normalni mozdani parenhim

i refluks embolizacijskog sredstva u normalne arterije proksimalno od vrha mikrokatetera (7).
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Infarkt moze nastati zbog retrogradne tromboze u arterijama hranilicama koja propagira u ogranke
normalnih arterija mozga. S druge strane odgodena venska tromboza moze izazvati venski infarkt
(84,89). Detaljnim proucavanjem angioarhitekture AVM na superselektivnoj angiografiji i primjenom

optimalne embolizacijske tehnike moze se smanjiti rizik od ishemi¢nih komplikacija (83).

Embolizacija pomocu tekué¢ih embolizacijskih sredstava moze uzrokovati trajnu adheziju
embolizacijskog sredstva za vrh katetera. Odstranjivanje mikrokatetera u tom sluc¢aju nije moguce.
Incidencija ove komplikacije smanjila se koristenjem razrijedenih smjesa NBCA s duljim vremenom
polimerizacije, primjenom tehnike zaglavljivanja katetera koji prevenira proksimalni refluks i razvojem
izdrzljivijih hidrofilnih mikrokatetera. Zaglavljeni kateteri mogu se prerezati u razini femoralnog
pristupa uglavnom bez S$tetnih posljedica, no opisane su ishemi¢ne komplikacije mozga i donjih
ekstremiteta kao i sréane aritmije. Mikrokateter se takoder moze zaglaviti prilikom vazospazma koji

mozZe nastupiti zbog reakcije krvnih Zila na kateter (83,90,91).

Plu¢na embolija kao komplikacija embolizacije moze se javiti kod primjene Cesti¢nih i tekucih
embolizacijskih sredstava. Vec¢ina ih je asimptomatska, no u nekim slufajevima moze do¢i do
respiratornog distresa i smrti. Rizik za pluénu emboliju poveéan je kod AVM brzog protoka, prisutnih
fistuloznih komponenta, koriStenjem razrijedenog NBCA duljeg vremena polimerizacije i ne

kori$tenjem tehnike zaglavljivanja katetera kako bi se usporio protok unutar lezije (7,92).

39



5 ZAKLJUCAK

Endovaskularna embolizacija pokazala se vrijednom terapijskom opcijom u lijeenju intrakranijskih
arteriovenskih malformacija. Razvojem novih tehnika embolizacije, embolizacijskih sredstava i

mikrokatetera, uspjeh endovaskularne embolizacije je znatno porastao.

Multimodalna terapija klju¢na je za uspjes$no lijeCenje AVM vecih gradusa u kojoj endovaskularna
embolizacija ima znacajnu ulogu. Kada se odlu¢ujemo za adjuvantno lijeCenje, moramo obratiti paznju
da rizik od endovaskularne embolizacije ne premasuje rizik mikrokirurske ili radiokirurSke operacije
koja slijedi.

Kurativno lijeenje endovaskularnom embolizacijom postiZze znatno vece uspjehe te se oekuje da ¢e
daljnjim unaprjedenjem tehnologije i otkrivanjem novih tehnika uspjeh nastaviti rasti. Pri kurativhom
lijeCenju endovaskularnom embolizacijom kljuéna je paZzljiva selekcija pacijenata koji su kandidati za

endovaskularno lijeCenje.

Rupturirane AVM lezije lijeCe se ako je rizik od intervencijskog lijeCenja prihvatljiv, zbog povecanog

rizika od ponovne rupture kasnije u zivotu.

Kod odluke o lije¢enju nerupturiranih arteriovenskih malformacija u obzir moramo uzeti pacijentovu
dob, prisutne ¢imbenike rizika za intrakranijsko krvarenje kao i prisutnost neuroloskih simptoma.
Primjena intervencijskih metoda prikladna je za pacijente mlade dobi zbog veceg zazivotnog rizika od
krvarenja. Kod primjene intervencijskih metoda u lijeCenju AVM, moramo biti sigurni kako je rizik od
progresije bolesti ve¢i od rizika intervencije. Za intervencijsko lijecenje se takoder odluc¢ujemo kada se

nehemoragi¢ni simptomi smatraju dovoljno teSkima da rizik intervencije postaje prihvatljiv.
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