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SANTRAUKA

Ivadas. Intraraumeninés arterioveninés malformacijos — tai retai aptinkamas, greitos tékmés
kraujagysliy sklaidos defektas, gana daznai pasireiSkiantis sudétinga angioarchitekttra. Dél Sios
priezasties, terapiniu poziiiriu arterioveninés malformacijos iSlieka tarp daugiausiai i$8tikiy kelianciy
patologijy, reikalaujanciy individualios gydymo strategijos. Pagrindiniai gydymo metodai yra
endovaskulinis gydymas ir/arba chirurginé rezekcija. Apzvelgtoje literattiroje teigiama, kad radikali
chirurginé rezekcija suteikia geriausius gydymo rezultatus. Vis délto, gydymo pasirinkimas priklauso
nuo arterioveninés malformacijos zidininio pasiekiamumo. Pagrindinis $io darbo tikslas yra apzvelgti
naujausig su Sia tema susijusig literatiirg bei jvertinti endovaskulinio ir kombinuoto gydymo metody
rezultatus pateiktuose klinikiniuose atvejuose.

Atvejuy aprasSymai.

e Pacientas#l desinés $launies distalinio 1/3 ir kelio srities intraraumeniné arteriovening
malformacija, i$plitusi | intrasgnaring, intraosaline dalj. Per 8 mety laikotarpj atlikta 14
embolizacijos procediiry.

e Pacientas#2 intraraumeniné arterioveniné malformacija, desinés §launies virSutinéje dalyje,
i$plitusi § m.gluteus maximus ir m.adductor magnus. Gydytas kombinuotu gydymu, pradedant
embolizacija. Po 2 dieny buvo atlikta arterioveninés malformacijos rezekcija.

o Pooperaciné kontroliné apziiira buvo paremta simptomy apklausa, ultragarso ir dinaminio
kontrasto magnetinio rezonanso tomografijos tyrimy duomenimis. Rezultatai rodé¢, kad
pacientas#2 yra pilnoje remisijoje, be pasireiSkianciy patologijos pozymiy. Vis délto,
pacientas#1, gydytas embolizacija vis dar patiria ligos simptomus.

ISvados. Pacientams gydytiems tik embolizacija, ligos atsikartojimo daZnis yra didesnis. Be to,
siekiant kliniSkai gery rezultaty, daznai prireikia keletos procediiry. Tuo tarpu pilna chirurginé
rezekcija su zidinio paSalinimu uZtikrina geriausius gydymo rezultatus. Taciau, dél arterioveninés
infiltracijos j aplinkinius audinius ir funkcinius raumenis, radikalus chirurginis pasalinimas ne visada
yra negalimas. Tokiais atvejais geriausias gydymo strategija yra kombinuotas gydymas.

RaktaZodZiai. Jgimtos arterioveninés malformacijos; diagnostika; endovaskulinis gydymas;

embolizacija; chirurginis gydymas; kombinuotas gydymas.



SUMMARY

Introduction. Intramuscular arteriovenous malformations are rarely encountered high-flow vascular
birth defects that often present with a rather difficult angioarchitecture. Due to this, arteriovenous
malformations remain amongst the most therapeutically challenging pathologies. Therefore,
individual approach is required. The main treatment options are endovascular treatment and/or
surgical resection. It is stated in the literature that complete surgical resection provides the best results,
however the choice of treatment is determined by the feasibility of the nidus. The aim purpose of
these case reports is to assess different treatment outcomes of endovascular versus combination
treatment.

Case descriptions.

e Patient#1 have intramuscular arteriovenous malformation in the right distal 1/3 femoral
region, extending to the knee joint and bone. 14 embolization procedures were performed
during the period of 8 years.

e Patient#2 had intramuscular arteriovenous malformation in the right gluteal-femoral region.
Multi-stage approach combination treatment was planned, starting with embolization. 2days
after, excision was accomplished.

e Follow up examination based on symptoms, ultrasound and dynamic contrast enhanced
magnetic resonance imaging uncovered that patient#2 is in complete remission. Patient#1

treated with embolization still experience symptoms.

Conclusions. Patients treated with embolization alone present higher recurrence rates. Furthermore,
it often requires multiple procedures to achieve clinically good outcome. In comparison, complete
surgical resection with eradication of the nidus provides the best treatment results. However, due to
functional muscles involvement and arteriovenous malformation infiltration into surrounding tissues
it’s not always feasible. Therefore, combination treatment could be the best strategy in these cases.

Keywords. Congenital arteriovenous malformations; diagnostic principles; endovascular treatment;

embolization; surgical treatment; combination treatment.



[VADAS

Arterioveninés malformacijos (AVM) — tai labai retas, jgimtas kraujagysliy defektas, susidarantis 4-
6 vaisiaus intrauterine savaite ir i$ kity iSsiskiriantis savo sudétinga patofiziologija, hemodinamika,
tekéjimas 1§ maitinancios arterijos j drenuojancig veng per primityvius kraujagyslinius Suntus, tokiu
btudu apeinant kapiliary tinklg. Centring anomalijos dalj sudaro Zidinys, sudarytas i$ tankiali
i§sidésciusiy, vingiuoty bei blogai diferencijuoty kraujagysliy, su vyraujanciu mazu pasiprieSinimu ir
tonusu. (3,4) Bitent dél Sios prieZasties susiformuoja unikali AVM hemodinamika, pasizyminti
agresyviausia Klinikine eiga tarp visy kraujagysliy displazijy rasiy, galinti sukelti itin grésmingy ir
gyvybei pavojy kelian¢iy komplikacijy, tokiy kaip galiinés iSemija, dél nuvogimo sindromo, ar net
progresuojantj Sirdies nepakankamuma. (4)

Priesingai nei kraujagysliniai augliai, i§ kuriy labiausiai paplitusios hemangiomos,
malformacijos neturi polinkio regresuoti ir pasizymi progresuojanciu augimu.(5,6) Didziausig
problema sukelia arterioveninés malformacijos, dél kolateralizacijos, arterializacijos procesy
mechanizmy bei arterijy ir veny plétimosi.(4) AVM ypaé linkusios progresuoti dél hormoniniy
poky¢€iy, vykstanc¢iy lytinio brendimo metu. Patologijos progresavimas taip pat stebimas traumuy,
néstumo bei menopauzés fone.(7) Svarbu, kad AVM gali agresyviai manifestuoti netgi gydymo fone,
dél embolizacijos ar dalinés rezekcijos sukeltos iSemijos. (2,8-10) Todél gera gydymo strategija ir
kruopsciai atliktos chirurginés procediros yra labai reikSmingos paciento simptomy valdymui bei
idealiu atveju — pasveikimui.

Jdomu tai, kad ekstrakranijinés intraraumeninés arterioveninés malformacijos gali be
galo skirtis savo klinika. Sie skirtumai yra gristi skirtingomis dariniy lokalizacijomis bei jy dydziu.
(9,11) Kadangi tai labai jvairialypé patologija, galinti jvairiai pasireiks$ti jvairiose anatominése
lokalizacijose, jy diagnostika patyrimo Sioje srityje neturintiems klinicistams gali buti komplikuota.

Pacios arterioveninés malformacijos, biidamos labai reta patologija, néra gerai iStirtos
iki $iy dieny. Jy etiologija iSlieka diskusiniu klausimu tarp Sios srities specialisty, o gydymas,
endovaskuliniai gydymo metodai, pasitelkus jvairius sklerozuojandius agentus ir/arba
subtotalig/totalia AVM rezekcija. Nors néra atlikty didesniy klinikiniy studijy, jrodanciy vieno
gydymo metodo efektyvumg prie§ kita, taciau eksperty teigimu, veiksmingiausias metodas yra
radikalus AVM pasalinimas. (3,4,8,9,12,13,15) Vis délto, esant sunkiai prieinamai AVM

lokalizacijai ir/ar infiltracijai j raumenis, nervus ir Kitus aplinkinius audinius, chirurginio gydymo
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galimybés gali buti ribotos. Tokiais atvejais gali buti pasitelkiamas endovaskulinis
gydymas.(4,9,10,12) Labiau komplikuotiems atvejams, daugelis eksperty taip pat sitlo hibridinj
gydymo metodg, kombinuojant endovaskulinj ir chirurginj gydyma.(10)

Sio darbo tikslas pateikti informacija reikalinga arterioveniniy malformacijy patologijos
gilesniam suvokimui. Taip pat apzvelgti naujausig literatiira susijusia su AVM diagnostikos ir
gydymo principais bei pateikti du klinikinius atvejus, kuriuose pasitelkiami skirtingi gydymo

metodai.

LITERATUROS RINKIMO METODAI

Ruosiant baigiamaji darba buvo apzvelgti, Pubmed, Elsevier, Clinical Key ir UpToDate duomeny
bazése esantys straipsniai bei Sios srities eksperty publikuotos knygos. Apzvelgtoje literatiiroje
analizuojama AVM etiologija, embriologija, genetika, hemodinamika ir patologija, diagnostikos

subtilybés, gydymo rezultatai ir su patologija susijusios komplikacijos bei ateities perspektyvos.

EPIDEMIOLOGIA

Kraujagysliy anomalijos — tai grupé heterogeniniy sutrikimy, kuriuos charakterizuoja nenormalus
kraujagysliy ir/ar limfagysliy vystymasis ir augimas. I§ visy kraujagysliy anomalijy reciausios, taciau
kliniskai reikSmingiausios yra bitent arterioveninés malformacijos. AVM — tai labai retas,
kraujagysliy morfogenezés defektas, iSsiskiriantis savo hemodinamika ir morfologija. (6,14) Bendras
kraujagysliy malformacijy daznis bendroje populiacijoje yra apie 1,5%, (16,17) i§ kuriy 10-20%
sudaro AVM. (13) Kai kurie literatiiros Saltiniai teigia, kad galvos ir kaklo AVM aptinkamos
dazniausiai — net 50-70% atvejy, galtinése AVM stebimos 30% visy atvejy, o liemenyje ir vidaus
organuose arterioveninés malformacijos stebimos reCiausiai — atitinkamai 5-10% ir 1-5% visy
atvejy.(18-20) Taciau tikrajj arterioveniniy malformacijy daznj nusakyti sunku, kadangi pateikiama
statistika varijuoja jvairiuose literatiiros Saltiniuose, o studijy, pateikianciy tikslius epidemiologinius

duomentis, néra. Todél tikrasis AVM daznis iSlieka neaiSkus.



KLASIFIKACIJA

Muliken ir Glowacki pirmieji pristaté esminius histologinius skirtumus tarp hemangiomy ir
kraujagysliy malformacijy. Buvo jrodyta, kad hemangiomos — tai gerybiniai, endoteliniy Igsteliy
kilmés kraujagysliniai augliai, turintys specifinj antigeninj profilj, tumoro markerius ir kliniking
iSraiska, priklausomai nuo hemangiomos riasies. Tuo tarpu kraujagysliy malformacijy kilmé néra
neoplastinis procesas, o atsiranda dél vystymosi kraujagysliy sistemoje klaidy.(13) Remiantis Siais
esminiais histologiniais skirtumais, tarptautiné¢ kraujagysliy anomalijy moksliniy tyrimy draugija
(ISSVA) 2014 metais suformulavo kliniskai orientuota klasifikacijos schema. Sioje klasifikacijoje
igimtos kraujagysliy malformacijos (IKM) klasifikuojamos pagrinde remiantis jy hemodinamika bei
tékmés charakteristika.(23) Tokiu biidy JKM yra skirstomos j 1étos tékmés venines arba limfines ir |
greitos tékmés arteriovenines malformacijas, taip pat j skirtingus jgimtus sindromus.(3,24) Veninés
malformacijos taip pat gali biiti kombinuotos, ta¢iau dazniausiai jos aptinkamos kaip jgimto sindromo
dalis.

Kita daznai naudojama klasifikacija buvo Hamburgo, remiasi J[KM embriogeneze ir
anatominiu santykiu su stambiyjy kraujagysliy kamienais. Taigi, pagal $ig sistema, kraujagysliy
malformacijos yra skirstomos ] arterines, venines, limfines ir arteriovenines bei misrias. Taip pat
i§skiriamos dvi pagrindinés JKM formos: kamieninés ir nekamieninés.(3)

Pastaruoju metu daugumos eksperty kasdieninéje praktikoje renkamasi naudoti naujaja
ISSVA klasifikacija, isleista 2014 ir atnaujinta 2018 metais, apjungiant sias abi minétas klasifikacijas.
(21,22,25)

MORFOLOGIJA IR ETIOLOGIA

Apibréziant, kas yra jgimtos arterioveninés malformacijos, daznai naudojami labai platiis terminai ir
ne specifiski apibudinimai, kurie ne visada atskiria JKM turincias arterinius ir veninius komponentus,
nuo JKM su veniniais ir/ar limfiniais komponentais bei kraujagysliniais tumorais. Tod¢l, labai svarbu
yra suprasti AVM morfologija.(3,4) Visy pirma, reikéty pradéti nuo pakitusiy kraujagysliy sieneliy.
Arterijoms biidinga vidurinio dangalo lygiyjy raumeny hiperplazija, esant sunykusiai vidiniai
elastiniai membranai. D¢l ydingos hemodinamikos saglygoto padidéjusio kraujospiidzio venose, jos
yra dilatuotos, hipertrofuoja raumeninis sluoksnis, vystosi tolimesni degeneraciniai poky¢iai: vidinio
dangalo fibroz¢, kalcifikacija, elastiniy skaiduly atrofija. Apibudintus kraujagysliy morfologinius
pokycius lemia nenormalus kraujo tekéjimas, per patologines jungtis susidariusias tarp maitinanciy

arterijy ir drenuojanciy veny. Sios jungtys sudaro centring malformacijos dalj ir yra vadinamos AVM
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zidiniu. Butent per zidinj tekédamas kraujas Suntuojasi i§ arterijy j venas, tokiu budu apeidamas
kapiliary tinklg.(2—4)

Minétos jungtys, lemian¢ios AVM atsiradimg ir funkcionavimg tarp arterijy ir veny
susiformuoja dar intrauteriniu vaisiaus laikotarpiu. Manoma, kad AVM atsiranda butent dél klaidy
apoptozés procesuose, dél kuriy vystymosi metu islicka primityvas arterioveniniai (AV) Suntai.(2,26)
Atlikti molekuliniai tyrimai rodo egzistuojancia signaliniy procesy disfunkcija, dél kurios vystymosi
metu sutrinka proliferacija ir diferenciacija, apoptozé, brendimas ir kraujagysliy lasteliy adhezija.(27)

Mokslininkai, studijuojantys AVM atsiradimo rysi su klaidomis embriogenezés metu
vykstancioje angiogenez¢je, daro iSvada, kad AVM zidinys susiformuoja dél angiogenezés metu
neregresavusiy primityviy vaisiaus kapiliariniy junggiy. Sie nefunkcionuojantys vaisiaus AV kanalai
véliau rekanalizuojasi ir suformuoja AV jungtis, kurios pleciasi ir sukelia lokalig iSemijg, véliau
prasideda kolateralizacijos ir arterializacijos procesai.(20)

Nekamieninés AVM atsiranda prie§ subrendusiems kraujagysliniams kamienams
susiformuojant, tai yra 4-6 gestacijos savaite.(2,26,28) Sios malformacijos pasizymi mezenchiminiy
kamieniniy lasteliy charakteristika. Biitent tai nulemia nekamieniniy AVM agresyvy progresavimag
bei ligos atsikartojamumga. Palyginimui, kamieninés kraujagyslinés malformacijos susidaro galutiniy
angiogenezés stadijy metu, 6-7 gestacijos savaite ir pazeidzia aortg bei stambigsias galiiniy arterijas,
pasireiskiant minéty kraujagysliy aplazija, obstrukcija, stenoze, hipoplazija, koarktacija, dilatacija ar
aneurizmomis. (20,29)

Nors didzioji dauguma AVM atvejy yra sporadiniai ir mozaikiniai geny mutacijos
atvejai, taciau taip pat gali buti susijusios ir su jvairiomis mutacijomis tam tikry sindromy fone. Geny
mutacijos yra nustatytos esant kombinuotoms arterioveninéms malformacijoms.(14) Pastaruosius
kelis deSimtmecius daroma didelé pazanga ] priek] nustatant tam tikry geny mutacijy sasajas,
lemiangias jgimty kraujagysliy malformacijy atsiradimg. Sie atradimai Zada naujas gydymo

perspektyvas jgimty kraujagysliy malformacijy gydymui. (30,31)

HEMODINAMIKA

Tarp arterijy ir veny kartais egzistuoja normalios komunikacinés jungtys, apeinancios kapiliarinius
baseinus. Sios jungtys yra fiziologikai esminés termoreguliacijai ir srovés pasiskirstymui organuose.
Kraujo tuiris, pratekantis Siomis jungtimis yra reguliuojamas autonominés ir humoralinés reguliacijos
centry. Vis délto, manoma, kad jungtys, jungiancios arterijas su venomis jgimtose AVM nepaklista
reguliaciniams mechanizmams. D¢l S§ios prieZasties susiformuoja unikali AVM bidinga

hemodinamika bei klinika. Kaip minéta anks¢iau, AVM pasizymi progresuojancia klinikine eiga,
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taciau konkretus pasireiSkimas didzigja dalimi priklauso nuo darinio dydzio, ilgio, jung€iy kiekio bei
pozicijos. (3,4)

Viena proksimaliné AV fistulé su aktyvia hemodinamika ir didesniu nuosraviu esanti
galtingje gali dazniau sukelti progresuojanciai didéjantj ir kliniskai reikSmingg Sirdies minutinio tiirio
padidéjima, tachikardija, ritmo sutrikimus ir Sirdies nepakankamuma, nesukeliant distalinés galtiniy
iSemijos. Tuo tarpu distaliné AVM su mazesniu nuosriviu gali sukelti galtiniy iSemija, gangrena,
taciau Sirdies veikla iSlieka nesutrikusi. Nors patologija ta pati, taciau jos klinikinés baigtys priklauso
nuo dydzio bei lokalizacijos. Tam, kad gerai suprasti AVM klinikg ir planuoti efektyvy gydyma,
svarbu suprasti AV fistuliy hemodinamikg.(3,4)

Kadangi AVM esancios AV jungtys nepakliista reguliaciniams centrams, jose nuolatos
vykta Suntavimasis i§ auksto spaudimo zonos i Zemg spaudimo zona, t.y. i§ arterinés sistemos j vening.
Taip sukuriamos dvi kraujo tekéjimo kryptis: Zemo pasiprieSinimo, tekanti per fistules ir auksto
pasiprieSinimo, tekanti per normaly kapiliarinj tinklg. Dél Zemo pasiprieSinimo vyraujanc¢io AV
fistul¢je, padidéja kraujo tékme per aferentines arterijas, sukeliama dilatacija, sustandéja sienelés,
gyslos tampa vingiuotos. Svarbu atkreipti démesj, jog Sie pokyciai gali biiti stebimi net ir distaliai
nuo fistulés, t.y. AVM gali sukelti ir distaling gyslos dilatacija. Esant didesniam potencialui kraujui
tekéti per fistules, nei per maitinancias arterijas, susiformuoja vadinamoji parazitiné kraujotaka. To
pasekoje sukeliama atvirkStin¢ kraujo tékmeé distaliniame segmente nuo AV fistulés. Dél to
distaliniame segmente vyrauja mazesnis kraujo spaudimas, lemiantis arterijos maitinamy audiniy
iSemija. Sumazégjus kraujospiidziui, atitinkamai sumazgja ir kraujo tiiris patenkantis j veninj baseing
per AV fistules. Tai stimuliuoja kolateralinés kraujotakos formavimasi i§ gretimai esanciy arterijy,
kuriose vis dar yra aukstas kraujo spaudimas. Tokia kolateraliné kraujotaka formuojasi jungtimis j
maitinancig arterija, auksciau ir zemiau AV jungties. Susidargs perteklinis kraujo tiris, tekantis
venine cirkuliacija, bazuojasi veniniame ruoze, esan¢iame tarp fistuliy ir Sirdies, taip nulemiant
padidéjusj tekmes tiirj ir dilatacija. Dél Sios priezasties venose padidéja spaudimas ir kraujo tékmés
greitis, savo ruoztu lemiantis kraujagysliy hiperplastinius struktiirinius poky¢ius. Sie pokyéiai gali
buti apibudinami kaip veny arterializacija. Hipertrofuoja medios raumeninis sluoksnis, lydint
tolimesniems degeneracijos procesams, vystosi vidinio dangalo fibroziniai pokyciai, kalcifikacija,
gali biiti paaiskinami ydinga patologijos dinamika. Ciuopiama drebéjima sukelia turbulencija,
atsirandanti arteriniam kraujui tekant j venas. Kuo aStresnis kampas, per kurj fistulé susijungia su
vena, kuo didesnis dydziy skirtumas, tuo didesné turbulencija. Vis délto, reikia turéti omenyje, jog
tai néra patikimas rodiklis, sprendziant apie AV dydj bei t¢kme per susidariusius Suntus. Taip pat

vertéty paminéti, kad AV fistulés periferijoje esaniose venose padidé€jes spaudimas sustiprina
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periferinés arterinés iSemijos efekta ir gali jtakoti tolimesnius edeminius reiskinius, skausma ar netgi
opy, gangrenos atsiradimg. Dar daugiau, progresuojant AVM gali sukelti ne tik neigiamus klinikinius
reiSkinius galtinése, taCiau ir Sirdyje, kadangi padidéja j Sirdj atitekancio kraujo turis, kuris yra
asocijuojamas su atsirandancia tachikardija, ritmo sutrikimais, padidéjusiu smuginiu Sirdies tariu,
ventrikuline dilatacija ir véliau padidéjusiu kairiu atrialiniu spaudimu bei padidéjusiu plauciu
arteriniu spaudimu (minétus hemodinaminius pokycius iliustruoja 1 paveiklas, pateiktas priede Nr.1).
3.4)

Manoma, kad didéjanti AVM tai daro joje esanciy patologiniy jungCiy dilatacijos
pagalba. 1967m. Fontaine ir kolegos pasteb¢jo, kad branda ir/arba néStumas lémé AVM padidéjima
25% tarp motery. Sie poky&iai gali biiti paaiskinti pries tai apra$ytais hemodinaminiais pagrindais.
Taip pat buvo atlikta Slapimo analizé, kurios rezultatai nurodé, kad pacientai su kliniSkai aktyviomis
AVM isskiria padidéjusius kiekius fibroblasty augimo faktoriaus ir auks§tos masés matrikso metalo
proteinazé (MMP). Abi molekulés gali buiti angiogenezés ir audiniy remodeliacijos moduliatoriais. I$
igimtos AVM i$skirtos endotelinés Igstelés iSskiria didesnius kraujagysliy endotelio augimo faktorius
(VEGF) kiekius, taip pat turi daugiau VEGF receptoriy. Be to, AVM endotelis proliferuoja ir

migruoja daug grei¢iau nei kontrolinis endotelis. (3,4)

LIGOS EIGA IR KLINIKINE APRAISKA

Nors AVM yra jgimta kraujagysliy displazija ir egzistuoja organizme nuo gimimo, taciau gali kurj
laikg likti nepasireiskusi, iki kol nepadidéja ir nepasidaro simptomatiné.(18,32) Nors statistiniais
duomenimis remiantis, didzioji dauguma AVM pasireiskia galvos smegenyse, tatiau Siame darbe
orientuojamasi | ekstracerebrines intraraumenines periferines arteriovenines malformacijas.
PrieSingai nei kraujagysliniai augliai, jgimtos AVM neturi polinkio regresuoti ir pasiZymi sunkiai
prognozuojamu ir progresuojanciu augimu.(20,33) Iprastai didZioji dalis malformacijy pasireiskia iki
velyvos vaikystés/paauglystes, taciau gali likti nepasireiSkusios ir iki pirmojo néStumo ar netgi iki
klimakterinio periodo. Buvo atlikti tyrimai, kuriy metu buvo pastebéta, kad hormoniniai poky¢iai
brendimo, néStumo ir menopauzés metu gali lemti ne tik patologijos manifestavima, bet ir
nenuspéjamg progresavimo pagreit]. Tokia klinikiné eiga tyrimus atlikusiy autoriy aiskinama
padidintu VEGF isskyrimu bei padidinta endotelio proliferacija ir angiogeneze.(7,28) Buvo
pastebéta, kad minétus pokycius gali stimuliuoti padidéjusios estrogeny, progesterono ar testosterono
koncentracijos. Todél brendimo metu AVM progresavimo rizika padidéja net iki dviejy karty. Taip
pat, visos néStuma planuojancios ar jau besilaukiancios pacientés turéty biiti ispéjamos dél agresyvios

ligos progresavimo tikimybés. Tac¢iau svarbu, kad AVM jokiu biidu néra kontraindikacija néstumui.
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(7,20) Kadangi AVM klinikiniy pozymiy atpazinimas yra labai svarbi pradiné diagnostiné grandis,
toliau detaliau aptarsiu kliniking ligos manifestacijg bei simptomatika.

Kaip jau buvo minéta pries tai, arterioveniniy malformacijy simptomai ir su patologija
susijusios komplikacijos priklauso nuo AVM dydzio, lokalizacijos bei vyraujan¢iy hemodinaminiy
poky¢iy. Kadangi Sie patologijos pozymiai varijuoja kiekvienam pacientui individualiai, todél ir ligos
pasireiSkimas yra unikalus kiekvienu atveju. Vis délto, yra tam tikros klinikinés savybés, kurios yra
linkusios pasireiksti ligai progresuojant. Tai buty lokali edema ir hipertermija, ¢iuopiama pulsacija ir
drebéjimas, 1Sklausomi sistoliniai ir diastoliniai uzesiai, iSsiplét¢s veny tinklas, opos bei kraujavimai.
Progresuojantys hemodinaminiai pokyciai biuidingi AVM patologijai, gali lemti kraujotakos
nuvogimo sindroma, ko pasekoje dél sumazéjusio arterinio kraujo pritekéjimo, vystosi distaliau
esanciy audiniy iSemija. Dél padidéjusio venomis tekancio kraujo turio ir dilatacijos, vystosi venining
hipertenzija, veniniai staziniai dermatitai, opos. Sie su kraujotaka susije lemtingi poky¢iai gali
salygoti galiinés gangreng, kuri savo ruoztu gali baigtis amputacija.(3,8,9,28) Taip pat gali biiti
stebimi kosmetiniai defektai (iSkilus tumoras, galinés hipertrofija arba hipotrofija) ir priklausomai
nuo AVM lokalizacijos ir i$plitimo j aplinkinius audinius — vietai specifiski funkciniai sutrikimai bei
skausmas. Ligai progresuojant toliau, gali atsirasti ir simptomai, biidingi centriniam pazeidimui.
Padidéjus j Sirdj atitenkancio kraujo turiai, atsiranda tachikardija. Véliau dél ventrikulinés dilatacijos,
bei padidéjusio spaudimo vystosi perkrovos sukeltas Sirdies nepakankamumas ir plauciy arteriné
hipertenzija. Tai savo ruoztu sukelia tokius simptomus kaip didelis bendras silpnumas, dusulys,
kosulys, periferinés edemos. (3,4,8)

Svarbu, kad lyginant su anatomiSkai labiau pavir§inémis jgimtomis AVM, gilesnés,
intraraumeninés malformacijos dazniausiai linkusios pasireiksti véliau. IS pradziy jos gali pasireiksti
kaip nezymus audiniy iSkilimas, be kity simptomy. Daznai jy progresuojantis augimas inicijuojamas
traumy ar hormoniniy poky¢iy tokiy kaip brendimas, nestumas ar menopauzé.(9,18)

R.A.Schobinger ilgai steb&jes pacientus su jgimtomis AVM ir jvertings ligos dinamika
laiko eigoje, VIlI-ame ISSVA susitikime, pristaté kliniking ligos stadijavimo sistema, iSskirdamas
keturias ligos stadijas. Jos pateiktos ir detaliau apibudintos lenteléje. (R.A4. Schobinger charakteristiky
apibendrinimas pateikiamas 1 lenteléje, priede Nr.2). (9)

Nors klinikine¢ stadijavimo sistema yra naudojama daugelio specialisty tiek renkantis
gydymo strategija, tiek siekiant numatyti galimus gydymo rezultatus, taiau sprendziant dél gydymo
rezultaty paprasciau ir efektyviau yra charakterizuoti AVM | zidinines arba difuzines. (18,21,34)
Zidininés arterioveninés malformacijos yra labiau apribotos ir turi 1-2 maitinangias arterijas. (19)
Tokios jgimty AVM formos pasizymi geresniaiS gydymo rezultatais ir mazesniais recidyvavimo

rodikliais (9,15,18,28). Difuziniai dariniai infiltruoja audinius skirtingose plokStumose, daznai
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jtraukdamos tiek pavirSinius, tiek giliuosius audinius, todél yra prastai apriboti. (18) Pilnas chirurginis
tokiy malformacijy pasalinimas yra retai jmanomas. Be to jos daznai linkusios recidyvuoti ir

agresyviai progresuoti gydymo fone. (18,35)

DIAGNOSTIKA

Vienas svarbiausiy zingsniy kraujagysliy anomalijy diagnostikoje — diferencijuoti kraujagyslinius
tumorus nuo malformacijy. Sekantis esminis diagnostikos Zzingsnis — atskirti 1€tos tékmés
malformacijas nuo greitos tékmés arterioveniniy malformacijy. Arterinio kraujo buvimas
malformacijoje — pagrindiné hemodinaminé charakteristika, padedanti atskirti AVM nuo Iétos tékmés
malformacijy. Tai yra ypatingai svarbu, kadangi priklausomai nuo kraujagysliy anomalijos tipo
atitinkamai varijuoja ir gydymas. Nepavykus atpazinti vyraujancios arterinés kraujotakos, paskirtas
neadekvatus gydymas gali lemti Zalingas iSeitis pacientams. Toliau aptarsiu AVM diagnostikos
principus.(21)

Klinikinis jvertinimas ir fiziné paciento apziiira:

Daugelis autoriy teigia, kad remiantis paciento anamnezés ir klinikinés apzitiros duomenimis galima
diagnozuoti iki 90% jgimty malformacijy. Labai svarbu jvertinti darinio atsiradimo laika, vaizda,
progresavima bei pries tai taikyty gydymo metody efektyvuma. Vienas is svarbiausiy momenty yra
diferencijuoti kraujagyslinius auglius nuo malformacijy, kadangi skiriasi jy klinikine eiga ir gydymas.
Vis délto, nepaisant gan akivaizdzios simptomatikos, klinikinéje praktikoje tikslus Siy dariniy

jvertinimas gali biiti komplikuotas, todél pravartu remtis vaizdiniais tyrimo metodais.(8,21)

Ultragarsinis tyrimas:

Doplerio ultragarsinis yra pirmas tyrimas padedantis greitai diferencijuoti greitos tékmeés
malformacijas nuo létos tekmés malformacijy.(20)

Duplexo ultragarsinis tyrimas laikomas geriausiu pirminio iStyrimo jrankiu, ypac
Zidininiams, pavirSiniams dariniams. Taip pat tinkamas atskirti létos ir greitos kraujotakos
malformacijas, nustatyti lokalizacijg ir iSplitimg. Be to, leidzia jvertinti arteriovening kraujotaka ir

rezistencijos indeksus. (20,21)
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Magnetinio rezonanso tyrimas (MRT):

Magnetinio rezonanso angiografija (MRTA) tapo vienu i$ pagrindiniu moderniy AVM diagnostikos
jrankiy, suteikianCiu galimybe jvertinti darinio apimtj, iSplitima j aplinkinius audinius (raumenys,
nervai, organai), bei tarpusavyje diferencijuoti greitos ir létos tékmés malformacijas. Sis tyrimas yra
esminis ne tik diagnostikai, bet ir gydymo bei jo rezultaty efektyvumo vertinimui. (20)

Ivairiy tyrimy duomenimis, dinaminio kontrasto MRT (dceMRT) yra jautresnis ir
specifiSkesnis vaizdinés diagnostikos jrankis, leidziantis diferencijuoti greitos ir létos tékmés
malformacijas su didesniu tikslumu. Déka dauginiy greity kontrasto boliusy injekcijy jgalinama
geresné AVM vizualizacija. Papildomai, suteikia tikslius hemodinaminius duomenis, nurodo
maitinanc€ias ir drenuojancias kraujagysles, zidinio (lizdo) morfologija ir santyki su aplinkinémis
struktiiromis. Be to, galima 3D vizualizacija.(8,20)

Apibendrinant, MRTA — nejnvazyvus diagnostinis tyrimas, tapes jgimty kraujagysliy
malformacijy auksiniu diagnostikos standartu. Jis taip pat rekomenduojamas vertinant gydymo

efektyvuma laiko eigoje. (8,20)

Kompiuteriné tomografija:

Nors kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimas leidZia jvertinti AVM struktiirg, iSplitimg bei santykj
su kitais audiniais, ta¢iau klinikinéje praktikoje labiau pritaikomas MRT, dél savo tikslumo ir
pritaikomumo gydymo planavime bei vertinime. Vis délto, KT tyrimas vis dar iSlieka reikSmingas

vertinant AVM i$plitimg j kaulus ir yra naudojamas diagnozuoti intraosalines malformacijas. (20)

Angiografija:
Angiografija gali biiti naudinga jeigu diagnoze ir tekmes charakteristika iSlieka neaiski po neinvaziniy
diagnostiniy tyrimy. Sis tyrimas iSlieka nepakei¢iamu vertinant malformacijos tipg ir toliau

planuojant endovaskulinio bei chirurginio gydymo galimybes. (20)

GYDYMAS

Lyginant su kitomis kraujagysliy anomalijomis, jgimty intraraumeniniy arterioveniniy malformacijy

gydymas sukelia daugiausiai i$§ukiy. Siandien parenkant gydymo strategija taikomi chirurginis,

endovaskulinis arba hibridinis gydymo metodai.(4,15,17,36) Gydymo pasirinkimas priklauso nuo

AVM dydzio, lokalizacijos bei i§plitimo ] aplinkinius audinius. D¢l Sios priezasties, kiekvienas atvejis

reikalauja individualios gydymo strategijos. Kadangi daznai Sios patologijos pilnas paSalinimas néra
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jmanomas, o0 AVM yra linkusios atsinaujinti, todél pagrindiniai gydymo tikslai yra gyvenimo
kokybés pagerinimas, sickiant adekvataus simptomy valdymo, maksimalaus jmanomo funkcijos
iSsaugojimo ir patologijos progresavimo prevencijos. Prie$ nusprendziant dél gydymo taktikos svarbu
apsvarstyti paciento simptomus, galimas komplikacijas, ydingos hemodinamikos korekcijos laipsnj
bei numatomos procediiros invazyvumg. Ypac svarbu turéti omenyje, kad AVM gali agresyviai
progresuoti ir gydymo fone, dél dalinés rezekcijos, ligacijos ar proksimalinés maitinancios arterijos
embolizacijos.(8,35) Netinkama gydymo strategija gali stimuliuoti ramybés stadijoje esancios
nekamieninés periferinés jgimtos AVM peré¢jimg ] proliferacing ligos stadijg, taip nulemiant
neprognozuojama ligos progresavimo pagreit ir sunkiai kontroliuojamas komplikacijas. Tam, kad
i$vengti neigiamos dinamikos klinikinés eigos gydymo fone, zidinio pasalinimas jj okliuzuojant arba
atliekant ekscizijg yra esminis.(9,13) Taigi, kickvienu atveju reikty apsvarstyti ar teigiamas balansas
tarp galimos gydymo naudos ir zalos. Todél labai svarbus etapas — identifikuoti, kada invazyvis
gydymo metodai yra reikalingi, o kada ne. Sprendimg priimti padeda eksperty nustatytos indikacijos.

ISskiriamos absoliucios ir reliatyvios indikacijos jgimty arterioveniniy malformacijy
gydymui. Absoliucios indikacijos buity didelis ar pasikartojantis nedidelis kraujavimas, gangrena arba
arterinés/veninés ar misrios opos, iimings arba létinés iSemijos sukeltos komplikacijos, taip pat esant
progresuojan¢ioms veninéms komplikacijoms dél létinio veninio nepakankamumo ir veninés
hipertenzijos. Svarbi indikacija gydymui taip pat blty manifestuojanti centriné simptomatika,
atsiradusi dél dekompensacijos, esant Sirdies nepakankamumui. Be to gydymas reikalingas jei AVM
lokalizacija yra vietose, galinCiose sutrikdyti svarbias gyvybines funkcijas, tokias kaip kvépavimas,
mityba, regé¢jimas, klausa. Reliatyvioms jgimty intraraumeniniy AVM gydymo indikacijoms
priklauso simptomai, neigiamai veikiantys paciento gyvenimo kokybe (létinis skausmas, funkcijos
sutrikimai). Jvertinus didele galima AVM progresavimo ir komplikacijy rizika taip pat reikéty
svarstyti apie gydymo galimybes, siekiant iSvengti neigiamy Sveikatos pasekmiy | ateitj. Kitos
reliatyvios indikacijos AVM gydymui: kraujagyslinis-kaulinis sindromas su galiiniy ilgio skirtumu,
ryskios kosmetinés deformacijos su ar be funkcijos sutrikimu.(8)

Nesant indikacijy invazyviam gydymui, tokius jgimty AVM sukeltus simptomus kaip
tinimas ir diskomfortas galima gydyti konservatyviai, iSrasant pacientui graduotas elastines
kompresines rankoves ar kojines. (13,17)

Toliau detaliau aptarsiu pagrindinius arterioveniniy malformacijy gydymo metodus bei

palyginsiu juos tarpusavyje. Taip pat bus aptartas tinkamiausias laikas pradéti gydyma.
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Gydymo laiko planavimas

Vienas i$ sudétingiausiy sprendimy, kurj turi priimti chirurgas — tai tinkamo laikas invazyviam
gydymui parinkimas. I, II stadijos neiSplitusios ir anatomiSkai nesudétingg prié¢jima turin¢ios AVM,
idealiu atveju turéty buti paSalintos prie$ joms progresuojant ir infiltruojant gretimas struktiiras. I
stadijos, gerai lokalizuotos AVM pasalinimas lemia geresn¢ patologijos kontrole ir maziausius
atsikartojamumo rodiklius. Gydymo atidéjimas iki vélesniy ligos stadijy gali apsunkinti AVM
rezekcijg bei lemti blogesnius ilgalaikius gydymo rezultatus. (34,35) Vis délto, tam tikrais atvejais
ankstyvas gydymas endovaskuliariai ir/ar chirurgiskai gali pabloginti patologijos kliniking eigg. Ypac
tais atvejais kai negalima pilna malformacijos ekscizija.(13) Taip pat nuo ankstyvo invazyvaus
gydymo reikéty susilaikyti jei AVM yra labai didelé ar anatomiskai nepalankioje vietoje, tokioje kaip
nosis, liipa, akies vokas ar pirStai, kadangi po operacijos gali likti deformacija, reikalaujanti
sudétingos rekonstrukcijos.(35) Taigi, | stadijos AVM operacinio ar endovaskulinio gydymo laikas
priklauso nuo jos dydzio, lokalizacijos bei iSplitimo. II stadijos AVM taikomos panasios
rekomendacijos, taciau kadangi $ioje stadijoje AVM pleciasi, jos dazniau sukelia nepageidaujamus
simptomus. III ir IV stadijos AVM reikéty gydyti nedelsiant, siekiant iSvengi tolimesniy su liga
susijusiy komplikacijy.(35) Vis délto, nesant konkretaus gido, geriausias laikas pradéti AVM gydyma
vis dar i8lieka diskusiniu klausimu tarp Sios srities specialisty.

Kohout et al. buvo pastebéta, kad geriausi gydymo rezultatai pasiekiami AVM gydant
I-oje ir l1-oje stadijose pagal Schobingerj. I-0je stadijoje pasveiko 75% pacienty, 67% pacienty, 48%
pacienty. Taéiau, gydymo iSei¢iy sékmingumo rodikliy skirtumai nebuvo vertinami kaip statistiskai
reikSmingi tarp Siy grupiy. Taip pat nebuvo pastebéta statistiSkai reikSmingy skirtumy gydant
pacientus iki 5m., iki brendimo ir po brendimo.(28) Liu et al. Atlikes tyrima, kurio metu jvertino 272
pacientus su ekstrakranialinémis arterioveninémis malformacijomis, taip pat pasteb¢jo, kad geresni
gydymo rezultatai pasiekiami gydymg pradedant ankstesnése stadijose. (9) PanaSus rezultatai gauti
ir Vai$nyté et al. atliktame tyrime, kurio metu taip pat buvo pastebéta, kad geresni gydymo rezultatai
buvo pasiekti gydant pacientus Il stadijoje pagal Schobinger, lyginant su pacientais gydytais I11-1V
stadijoje pagal Schobinger.(15)

Kadangi $i patologija yra nuo gimimo, svarbu ne tik gydymo laiko parinkimas pagal
ligos stadijg, bet ir pagal amziy. Rekomenduojami etapai AVM gydymui yra 6 ménesiai (tik esant
indikacijoms ir pavojingy komplikacijy rizikai), 3 metai, vélyva vaikysté/ankstyva paauglysté.
(15,35)
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Chirurginis gydymas

Jau keletg deSimtmeciy chirurginis gydymas, pilnai pasalinant arteriovening malformacijg sveiky
audiniy ribose, laikomas ,,auksiniu“ standartu Sios patologijos gydyme. (11,37) Kaip minéta anks¢iau
(zr.morfologija ir etiologija), arterioveninés malformacijos yra linkusios atsinaujinti, kadangi
sudarytos i§ likusiy embrioniniy Igsteliy. Atsizvelgiant j tai, efektyviausias gydymo metodas, siekiant
ekscizija negarantuoja ilgalaikio pasveikimo. (9,15,28,38) Siekiant gero rezultato ir naudojant tik
chirurginj gydymo metoda, tinkamiausios yra mazos bei gerai lokalizuotos, | kitus audinius
neisplitusios AVM.(11,13,15) Vertinant statistinius duomenimis buvo pastebéta, kad iki 30% AVM
galima pilna chirurginé ekscizija.(15,20) Vis délto, daznai arterioveninés malformacijos biina prastai
lokalizuotos, iSplitusios j aplinkui esan¢ias anatomines struktiras, todél anomalijos pasalinimas
sveiky audiniy ribose gali buti komplikuotas. (13) Be to, bandant pasalinant labai dideles ir i$plitusias
greitos tékmés arteriovenines malformacijas paaukojama didelé dalis ne tik pazeisty, bet ir sveiky
audiniy, funkciniy struktiry, todél galima sukelti dar didesnj kosmetinj defekta bei pabloginti
funkcine disfunkcijg. (11,13) Taigi, jgimty intraraumeniniy AVM gydyme labai daug lemia gydancio

chirurgo patirtis ir gebéjimas tinkamu laiku parinkti tinkamg gydymo metoda.

Endovaskulinis gydymas

Dél pastaraisiais deSimtmeciais jvykusios didelés pazangos endovaskulinés chirurgijos tobulinime,
Siandien Sis metodas yra vienas 1§ svarbiausiy jrankiy AVM gydyme, leidZiantis iSvengti kai kuriais
atvejais pavojingy operacijy, bei suteikiantis paliatyvaus gydymo galimybe, esant sunkiems
patologijos atvejams. (13) Endovaskulinis gydymas gali bati atlickamas taikant skleroterapija arba
embolizacijg transarteriniu, transveniniu arba tiesioginés punkcijos buidais. (39) Nors skleroterapija
gali biiti efektyvi redukuojant malformacijos dydj, taciau pagrinde naudojama létos t€kmes, veniniy
ir limfiniy malformacijy gydymui. (40) Todél AVM gydymui dazniausiai taikomas endovaskulinés
chirurgijos metodas yra embolizacija. Siai procedirai atlikti jprastai naudojamos skystos
embolizuojan¢ios medziagos, tokios kaip etanolis, etileno vinilo alkoholio kopolimeras (EVOH),
Onyx ir klijai (NBCA).(13) Sias medZiagas detaliau galima skirstyti j dvi grupes: sklerozantai ir
polimerizuojancios medziagos. Dazniausiai naudojami polimerizuojantys agentai yra batent N-butil-
cianoakrilatas (NBCA) ir Onyx. I§ sklerozuojan¢iy medziagy AVM embolizacijai dazniausiai
naudojamas etanolis. Kitos medziagos tokios kaip natrio tetra-decolsulfatas, polidokonolis ir

blemicinas yra daugiau taikomos létos tékmés kraujagysliy malformacijoms gydyti. (13,41,42)
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NBCA - tai skaidrus, laisvai tekantis adhezyvus skystis, kuris polimerizuojasi po
kontakto su kraujo plazmoje esanciais jonais.(21,43) Kadangi Sis polimerizacijos procesas jvyksta
labai greitai, nBCA turéty biiti naudojamas kartu su etiodizuotais aliejais, kurie sulétina procesa, taip
suteikdami daugiau kontrolés procediiros metu. Be to, budami kontrastine medziaga suteikia didesnj
radiopralaiduma, reikalinga intervencinés radiologinés procediiros metu. Kuo daugiau Sios
medziagos naudojama, tuo létesnis tampa polimerizacijos procesas. (13,21,44,45) Dél polimerazijos
proceso, NBCA pasizymi momentiniu mechaniniu efektu. Taip pat sukeliamos timi ir létinés
uzdegiminés reakcijos, kurios manoma, kad lemia geresnj embolizacijos rezultata. Po embolizacijos
procediiros susiformuoja homogeniskas klijy karkasas.(13,46) Nors embolizuojant su NBCA galima
sékmingai sumazinti AVM dydj, taciau pilnas pasveikimas néra jmanomas. Geriausi rezultatai
pasiekiami su mazomis ir gerai lokalizuotomis AVM, taciau tokias malformacijas dazniausiai geriau
yra pasalinti chirurginiu biidu. Taip pat buvo pastebéta, kad NCBA karkasas gali rezorbuotis, kas
lemia AVM recidyvavimg ir simptomy atsiradima. (13)

Onyx — tai naujesné ir maziau adhezyvi nei NCBA, skysta ir l¢¢iau besipolimerizuojanti
emboliné medziaga. Aktyvieji komponentai — etileno kopolimeras ir vinilo alkoholis (EVOH),
istirpdytas dimeti sulfokside (DMSO).(21,44,47) Dél mikroSuntavimosi injekavus, §i medziaga turi
savybe efektyviai pasiekti ir okliuzuoti daznais atvejais nemazg zidinio dalj. Embolizacijos su Onyx
privalumas — tai galimybé 1é¢iau suleisti administruojamg medziaga procediiros metu, kas suteikia
galimybe naudoti angiografija ir tiksliau bei su didesne kontrole injekuoti Onyx. Tai taip pat lemia
mazesnj pooperaciniy komplikacijy daznj. Daug reCiau pazeidziamos su AVM nesusijusios
kraujagyslés. Verta paminéti, kad taip pat pasizymi daug retesne plauciy embolijos komplikacija,
lyginant su kitais emboliniais agentais. (13,41,44) Nors Onyx embolizacija efektyviai ir saugiau
recidyvavimas AVM rekanalizavimosi fone — daznas reiskinys. Todél jprastai Onyx embolizacija yra
naudojama kaip paliatyvus gydymas arba kaip sudétiné hibridinio gydymo dalis. (42,44,48)

Embolizacijos etanoliu gydymo rezultatai iSlieka vieni 1§ geriausiy, lyginant su kitomis
embolinémis medziagomis. Gydymo potencialas yra paremtas stipriai sklerozuojan¢iomis alkoholio
savybémis. Vis délto, tai ne tik labai efektyvi, bet ir didZiausia toksiskuma turinti medziaga.(13,21,47)
Etanolis veikia denatiruodamas kraujagysliy sienelés baltymus, taip sukeldamas tiesioging
kraujagysliy endotelio pazaidg ir lokalig tromboze. Tai lemia pilng kraujagyslés spindzio obliteracija.
Be to d¢l AVM zidinyje esanciy kraujagysliy endotelio negriztamo pazeidimo, tolimesné
rekanalizacija po embolizacijos yra negalima. Nors gydymo rezultatai i$ tiesy efektyvis, taciau taip
pat egzistuoja ir didelé komplikacijy rizika, jskaitant pazeidima, audiniy nekroze¢ ir opy atsiradima

bei letaly kardiopulmoninj kolapsa. (21,49) Todél tais atvejais kai AVM yra $alia nervo, embolizacija
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etanoliu yra kontraindikuotina, siekiant iSvengti imiy neurologiniy komplikacijy. Taip pat siekiant
iSvengti odos barjero pazeidimo, rekomenduotina etanolio nenaudoti AVM, infiltruojan¢ioms oda.
Tokiais atvejais geriau rinktis Onyx embolizacijg. (13) Pasak Shin et al. maksimali saugi vienos

procediiros metu sunaudojama etanolio dozé yra iki 1ml/kg kiino masés.(50)

Kombinuotas gydymo metodas

Nors vertinant jgimty arterioveniniy malformacijy gydymo rezultatus matome, kad geriausios iseitys
pasiekiamos atliekant pilng chirurging rezekcija, taciau daznai dél sunkiai prieinamo zidinio ir
funkciniy raumeny jtraukimo $is gydymo metodas néra jmanomas. Endovaskulinis gydymas nors ir
efektyvus, taCiau rezultatai néra ilgalaikiai. Todél komplikuotais atvejais, kai AVM yra i$plitusi,
galima taikyti hibridinj gydyma. Tai miSrus gydymo biidas, apjungiantis prie$ tai aptartus chirurginj
ir endovaskulinj gydymo metodus. Iki 72 valandy pies operacija atlikta superselektyvi embolizacija
ne tik padeda sumazinti AVM dydj, taciau ir sumazina intraoperacinio kraujavimo rizikg bei
palengvina pilng ar daling AVM rezekcija. (28,38,51) Vaisnyté et al. atliktame tyrime buvo pastebéta,
kad kombinuotas gydymas lemia geresnius rezultatus nei endovaskulinis gydymas, taciau prastesnius
nei chirurginis. Diskutuojama, kad tokios kombinacinio gydymo rezultaty reikSmés yra gautos dél
labiau kliniskai pazengusiy patologijos formy, vyraujant III stadijai pagal Schobinger. Be to, buvo

pastebéta, kad embolizacija atlikta po chirurginés rezekcijos taip pat pagerina gydymo iseitis. (15)

SKIRTINGY GYDYMO METODU REZULTATU PALYGINIMAS

1998 m. Kohout et al. Atliktame 20 mety trukmés tyrime, kuriame dalyvavo 81 pacientai, turintys
extracerebrines galvos ir kaklo AVM. Is viso gydyti 62 pacientai: 4 pacientai gydyti tik
endovaskuliniu badu — gydymas buvo efektyvus tik trumpalaikei simptomy kontrolei, sumazinant
AVM dydj; 13 gydyti atliekant tik chirurging rezekcija, pasveiko 62% pacienty; 45 pacientai buvo
gydyti kombinuojant selektyvig embolizacija su chirurgine rezekcija, pasveiko 60% pacienty. (28)
2000-2012 m. Goldenberg et al. Atliko tyrima, kuriame dalyvavo 31 pacientas su
extrakranialinémis AVM. Visiems pacientams buvo taikomas hibridinis gydymas. Po embolizacijos
22 pacientams buvo atliktas pilnas AVM pasalinimas, 9 pacientams dalinis AVM paSalinimas.

ISgyjimas po pilnos rezekcijos buvo stebimas 81,8% atvejy, po dalines 33,3% atvejy. Buvo pastebéta,
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kad kelios selektyvios embolizacijos proceduros prie§ pilna/dalinj AVM pasalinimg taip pat léme
geresnius ilgalaikius gydymo rezultatus. (38)

2010 m. Liu et al. paskelbtoje studijoje, kurioje buvo tiriami viso 272 pacientai su
extrakranijiném arterioveniném malformacijomis. Vertinant rezultatus pastebéta, kad pacientai
gydyti tik su embolizacija, tur¢jo net 14,2 kartus didesng¢ AVM atsikartojimo rizika, lyginant su
pacientais, kuriems buvo atlikta pilna ar daliné rezekcija su ar be embolizacijos. (9)

2018 m. Fujiki et al. atliktame tyrime dalyvavo viso 22 pacientai su ekstrakranialinémis
arterioveninémis malformacijomis, i§ kuriy 11 buvo lokalizuota, kaip galvos ir kaklo, kitos 11 —
galtinése. Pacientams, su galvos ir kaklo AVM buvo taikomas hibridinis gydymas. Pacientams su
AVM galiinése buvo atlikta chirurginé rezekcija. Sekant pacientus 60 ménesiy po operacijos, tik 2 i$
ju AVM naujai progresavo — 9% atsikartojamumo rizika.(52)

2012 m. Vaisnyté et al. atliko retrospektyving studija, kurioje buvo viso 324 pacientai su
igimtom kraujagysliy malformacijom, i$ kuriy 129 su jgimtomis arterioveninémis malformacijomis.
Gydymas buvo taikomas 56 pacientams su ekstrakranijiném jgimtoms AVM: 29 pacientai buvo
gydyti endovaskuline chirugija, 15-ai pacienty buvo atlikta chirurginé AVM rezekcija, 12-ai taikytas
kombinuotas gydymas. ISanalizavus gautus rezultatus paaiskéjo, kad po endovaskulinio gydymo
simptomai ir gyvenimo kokybé pageréjo 82,8% atvejy, chirurginio gydymo sékmingumas buvo net
93,3%, taikant hibridinj gydymo metoda pasveiko 83,3% pacienty. Taip pat buvo pastebéta, kad
geresni rezultatai pasiekiami gydant gerai apribotas, ] aplinkinius audinius neiSplitusias AVM formas.
(15)

Nagrinéjant $iy tyrimy rezultatus, akivaizdu, kad geriausios iseitys pasiekiamos pilnai
rezekuojant gerai lokalizuotas AVM, Il-oje Schobinger stadijoje. Chirurginis gydymas, pilnai
pasalinant AVM su zidiniu lemia geriausius gydymo rezultatus. Endovaskulinis gydymas tinka
iSplitusioms ir/ar anatomiskai sunkiai prieinamoje vietoje esan¢ioms AVM. Taciau nejmanoma
nuspéti, kiek embolizacijos procediiry prireiks, kliniskai geriems rezultatams pasiekti. Be to, ligos
remisija po endovaskuliniy procediiry — dazna. Todél endovaskulinis gydymas naudojamas sunkiais
atvejais simptomy lengvinimui arba kombinacijoje su chirurginiu gydymu. Nors lyginant su
chirurginiu gydymu, hibridinio gydymo metodai pasizymi mazesnémis pasveikimo iseitimis, taciau
daznai Siuo metodu gydomos labiau progresavusios ir agresyvios ligos formos. Tod¢l negalime
kombinacinés terapijos vertinti, kaip maziau efektyvios. Pastebétina, kad dél 1ligos retumo sunku rasti
didesniy ir kokybisky studijy, kuriose biity sistematiskai stebimos skirtingy gydymo metody iseitys.
Be to, pacientai turéty buti sekami daugeli mety, kol bty galima tvirtai teigti, jog patologija yra i§

tiesy sukontroliuota. Biity galima numanyti, kad dél Sios priezasties néra gido, pateikiancio konkrety

17



jgimty intraraumeniniy AVM gydymo algoritma, o turimos zinios paremtos retrospektyviniy tyrimy

ir atvejy apraS§ymo duomenimis.

Pirmas klinikinis atvejis

Vaikas, 10 mety, kreipési i VUL SK Konsultacijy poliklinikg kraujagysliy chirurgo konsultacijai dél
skausmingos intraraumeninés arterioveninés malformacijos deSingje kojoje. Taip pat skundziasi
tinimu. Apklausus paaiskéjo, kad pacientas serga nuo gimimo. Zinoma, kad pacientui buvo atliktas
desinés kojos angiografijos tyrimas, kurio duomenimis diagnozuota arterioveniné malformacija, su
arterioveniném fistulém, iSeinanc¢iom i§ a. poplitac. 7 mety amziuje buvo taikytas neefektyvus
gydymas lazeriu. Véliau buvo atlikta embolizacija. Taikytas gydymas kompresine terapija, naudojant
IT klasés kompresine kojing. Atliekant objektyvia apzitira, buvo jvertinta, kad paciento deSiné koja
storesné, ilgesné, yra pigmentacijos pakitimai odoje. Periferiné kraujotaka gera, ¢iuopiami a.dorsalis
pedis ir a.tibialis posterior pulsai. 2011-11-10 10 pacientas buvo hospitalizuotas j VUL SK
kraujagysliy chirurgijos skyriy pakartotinai embolizacijos procediirai. 2011-11-11 atlikta deSinés
kojos arteriografija. Jos vaizduose stebimos arterioveninés jungtys pakinklio srityje, maitinamos 18
a.femoralis superficialis ir a.poplitea dextra Saky. Tos pacios diagnostinés procediiros metu
selektyviai kateterizavus kateterizacinémis mikrosferomis buvo uzkimsta dalis arteriovenines fistules
maitinan¢iy Saky. Dél nuolatinai recidyvuojancios ir endovaskulinio gydymo bei kompresinés
terapijos fone progresuojancios AVM, pacientui nuo 2011 iki 2016 mety buvo atliktos i$ viso 14
Onyx embolizacijos. Lyginant 2013-02-15 ir 2014-03-12 atliktais viso kiino scintigrafiniais tyrimais,
paskaiciuotas bendras nuosriivis dinamikoje padidéjo nuo 49% iki 65%. Taip pat 2013.09.13 buvo
atlikta keliy srities magnetinio rezonanso tomografijos angiografija (2 paveikslas, pateiktas priede
Nr.3). Vaizduose matoma deSinés Slaunies distalinio trec¢dalio ir kelio srities intrarauminé,
intrasgnarine, intraosaliné hiperdinaminé arterioveniné malformacija. DeSinio kelio minkStyjy
audiniy, arterijy hipertrofija, giliyjy ir pavirSiniy veny dilatacija/dekomensacija. Nedaug skysc¢io
deSiniame kelio sanaryje. ISliekant ligos simptomams ir recidyvuojant patologijai, Siais metais

numatoma atlikti 15-ta endovaskulinio gydymo procediira.

Antras Klinikinis atvejis

Vyras, 56 mety, kreipési j VUL SK Konsultacijy poliklinika kraujagysliy chirurgo konsultacijai dél
skausmingo, tumoro deSinéje Slaunyje. IS anamnezés zinoma, kad pacientas serga prostatos

karcinoma. Atlikus prostatos MRT tyrima, atsitiktinai rastas patologinis darinys, infiltruojantis nuo
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sédynkaulio zemyn uzpakalinés $launies raumeny grupes raumenis ir apimantis n.ischiadicus ir
n.cutneus posterior eiga. Zinoma, kad buvo atlikta stulpeliné darinio biopsija. Patologinio tyrimo
metu rastas fibrozinis ir riebalinis audinys be atipiniy lgsteliy skersaruoziame raumenyje. Buvo
spéjama, kad tai — galimas intraraumeninis lipomatozinis navikas. Diagnozei patikslinti, buvo
konsultuotas kraujagysliy chirurgo, atlikti kojos magnetinio rezonanso tomografijos angiografijos ir
apatinés galiinés veny ultragarsiniam diagnostiniams tyrimai. 2020-03-16 atlikto magnetinio
tomografo rezononso angiografijos tyrimo vaizduose matoma gerai vaskuliarizuotas darinys deSinés
Slaunies virSutingje dalyje, iSplites ] m.gluteus maximus ir m.adductor magnus, su arterioveninés
malformacijos kraujotakos zidiniais ir galimai su riebalinio audinio intarpais (3 ir 4 paveikslai,
pateikti prieduose Nr.4 ir Nr.5). 2020-03-23 atliktas apatinés galtinés ultragarsinis tyrimas parodé
desinés kojos dorzalinio pavirSiaus, nuo sédynkaulio link proksimalinio Slaunies trecdalio, matoma
nehomogeniska, nelygaus kontiiro, hiperechogeniSka darinj. Apytiksliai 37x68x140 mm dydZio, su
vingiuotomis kraujagyslémis virSutiniame darinio trecdalyje ir jose registruojama arterine kraujotaka.
Kraujagysliy chirurgui diagnozavus jgimtg arteriovening malformacija, pacientas 2020-09-22 buvo
planine tvarka hospitalizuotas } VUL SK kraujagysliy chirurgijos skyriy arterioveninés malformacijos
endovaskuliniam ir chirurginiam gydymui. Tg pacia dieng buvo atlikta selektyvi AVM embolizacija,
Scepter balionéliy blokavus Sakas Salia AVM mazgo ir darinj selektyviai embolizavus Onyx klijais.
2020-09-24 buvo atlikta jgimtos arterioveninés malformacijos Salinimo operacija kartu su pakenkty
raumeny rezekcija. ISoperuotas darinys buvo iSsiystas patologiniam tyrimui. Galutin¢ patologijos
diagnozé patvirtino arterioveninés malformacijos diagnozg. Pooperaciniai kontroliné apzitira buvo
paremta simptomatikos jvertinimu, ultragarso ir dinaminio kontrasto magnetinio rezonanso
tomografijos tyrimy duomenimis. 2021-12-28 atlikta kontroliné deSinés kojos magnetinio rezonanso
tomografijos angiografija. Lyginant su 2020-03-16 atlikto prieSoperacinio magnetinio rezonansto
tomografijos angiografijos duomenimis, nebestebimas arterioveninés malformacijos rezginys, buves
desinés $launies virSutingje dalyje ir i$plites j m. gluteus maximus ir m. adductor magnus (pilnas
pasalinimas). Stebimi tik minimaliis lieckamieji postoperaciniai pakitimai (5 paveikslas, priede Nr.6).

Pacientas neiSsako skundy ir yra patenkintas atlikto gydymo rezultatais

DISKUSIUA

Igimty intraraumeniniy arterioveniniy malformacijy gydymas — vienas i§ daugiausia i$8tikiy kelian¢iy

kraujagysliy chirurgijoje. Tai lemia ne tik sudétinga ligos patofiziologija, ydinga hemodinamika ir

sunkiai prognozuojama bei agresyvi ligos raida, bet ir ribotos zinios, susijusios su arterioveniniy
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malformacijy etiologija ir gydymu. Nors geriausi gydymo rezultatai pasiekiami atliekant pilng AVM
rezekcija, taciau daznai dél patologijos iSplitimo } aplinkinius audinius tokia operacija tampa
rizikinga. Tokiais atvejais vienas i§ geriausiy pasirinkimy — hibridinis gydymas. Pristatytas antras
klinikinis atvejis demonstruoja sékmingg AVM gydyma, pasitelkiant §] metodg. Endovaskulinés
embolizacijos pagalba pavyko sumazinti ir s¢kmingai chirurginiu biidu pasalinti AVM su zidiniu, tuo
paciu zenkliai sumazinant itraoperacinio kraujavimo rizikg. Tai yra sekmingo kombinacinio AVM
gydymo pavyzdys. Sio metodo sékminga taikyma patvirtina ir prie§ tai aptartos klinikinés studijos,
kuriy duomenimis remiantis, hibridinio gydymo pagalba galima sékmingai gydyti ir labiau i$plitusias
I11-1V stadijos AVM. Taigi, tai viena i§ geriausiy ir saugiausiy gydymo alternatyvy, esant
sudétingesniems atvejams.

Daugiausiai dilemy parenkant gydymo buda kelia anatomiSkai sudétingg pri¢jima
turinios ir isplitusios AVM. Tokio atvejo pavyzdys — aprasyta pirmoji klinikiné situacija. Siuo atveju
arterioveniné malformacija i$plitusi ne tik j raumenj, bet ir j sanarj bei kaulg, todél tiek chirurginis,
tiek hibridinis gydymas nejmanomi. Pacientei taikytas gydymas Onyx embolizacija, taciau tai —
paliatyvus gydymas, laikinai numalSinantis ligos simptomus. Nors néra klinikiniy studijy, tirian¢iy
tokio tipo malfomacijy gydyma, taciau literatiiroje apraSyti keli sékmingi atvejai intraosines
arteriovenines malformacijas gydant polymetilmetakrilatu (PMMA). PMMA embolizaciné medziaga
sudaryta 1§ aliuminio hidroksido ir akrilo polimero. Minéty junginiy kombinacijoje aktyvuojamas
polimerizacijos procesas, kurio reakcijos pabaigoje susiformuoja inertiSka ir kieta medziaga, tinkanti
kaulo embolizacijai. Nors PMMA iki Siol naudota neurochirurgijoje, atliekant perkutanine
vertebroplastika, taciau tikimasi, kad ateityje §] metoda bus galima sékmingai taikyti intraosiniy
AVM gydyme, suleidziant PMMA j AVM paveikta kaulo dalj. (53,54)

Per pastargji deSimtmet] padaryta pazanga nustatant tam tikry geny mutacijy sgsajas,
lemiancias jgimty kraujagysliy malformacijy genetika ir patofiziologija, suteiké naujy perspektyvy
medikamentiniam JKM gydymui. Buvo nustatyta, kad dauguma kraujagysliniy malformacijy
atsiranda dé¢l somatiniy arba mozaikiniy mutacijy, dél kuriy aktyvuojami RAS/MPK/ERK ir/arba
fosfatidilinozitolio-3-kinazés (PI3K) / protein kinazés B (AKT) / mTOR Igstelinés signalizacijos
tinklai. RAS/MAPK/ERK kelias atlieka svarby vaidmenj greitos tékmés arterioveniniy malformacijy
vystymosi procese ir dar yra Zinomas kaip ,,proliferacijos kelias*, kadangi susij¢s su tokiais procesais
kaip lastelés gyvavimo ciklo reguliacija, lastelés proliferacija ir migracija. Kitas su [KM atsiradimu
asocijuojamas kelias - PI3K/AKT/mTOR, dar Zinomas, kaip ,,antiopoptozinis kelias”. Sis kelias
atlieka svarby vaidmen;j daugelyje lastelése vykstanciy procesy, tokiy kaip lastelés gyvavimo ciklo
reguliacija, proliferacija, baltymy sintez¢, taip pat atsakingas uz Igstelés iSgyvenima. (14) Sirolimus

— tai tiesioginis mMTOR inhibitorius, pasiZzymintis antitumoriniu ir antiangiogenetiniu poveikiu.
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Naujausiy tyrimy rezultatai, parodé¢, kad jgimtas kraujagysliy malformacijas gydant su Siuo vaistu,
galima kompensuoti iki gydymo pradzios laiko atsiradusig pazaida. Buvo pastebéta, kad sirolimus
fone sumazéja jgimtos kraujagyslinés malformacijos dydis ir pageréja simptomai, taip Zenkliai
pagerinama pacienty gyvenimo kokybe. Vaistas, budamas mTOR inhibitorium ir veikdamas per
skirtingus lasteliy signalizacijos kelius, pasizymi antiangiogeniniu ir antiproliferaciniu poveikiu.
Veikdamas | PI3K / AKT / mTOR signalizacijos tinkla, sirolimus inicijuoja prie$ tai uzslopinta
apoptozg ir slopina lgsteliy migracijg bei prolifercijg. Blokuodamas nuo ciklino priklausomos kinazés
E komplekso aktyvuma, pasizymi kraujagysliy endotelio augimo ekspresija slopinanc¢iu aktyvumu.
Be to, prisijungdamas prie imunofilino FK506 surisanc¢io baltymo-12 inhibuoja serino aktyvuma ir
treonino kinaziy mTOR kompleksg 1 ir 2, ko pasekoje blokuoja ribosomy subvienety aktyvacija.
Rezultate mazéja baltymy sintezé, reikalinga angiogenezei. Sie veikimo mechanizmai salygoja gerus
rezultatus gydant su sirolimus. Deja, §is vaistas efektyvus gydant tik 1étos tékmés venines ir limfines
kraujagyslines malformacijas. Atlikty tyrimy duomenimis, sirolimus netur¢jo efekto gydant AVM.
(6,14,55)

ISVADOS

Jgimtos Arterioveninés malformacijos — tai labai retas ir sudétingas kraujagysliy sklaidos defektas,
kuriy gydymas reikalauja daug ziniy ir sukauptos patirties. Kiekvienas atvejis yra skirtingas dél AVM
dydzio, lokalizacijos bei ligos stadijos, todél tai reikalauja individualios gydymo strategijos
kiekvienam pacientui atskirai. Esant galimybei — geriausi rezultatai pasiekiami atliekant pilng AVM
ir zidinio rezekcija II ligos stadijoje, gydima pradedant iki brendimo laikotarpio pradzios. Tais
atvejais, kai chirurginis gydymas negalimas, taikomas endovaskulinis gydymas. Nors embolizacija
gali sékmingai sumazinti AVM dyd;j ir numalSinti simptomus, taciau ligos atsikartojamumo daZnis
yra didesnis. Svarbu ir tai, kad siekiant kliniskai gery rezultaty, daznai prireikia daugiau nei 1 ar 2
endovaskulinio gydymo procediiry, tai matome ir pirmo aprasyto paciento atveju. Alternatyvus,
taCiau sékmingas variantas yra hibridinis gydymas, kombinuojant prieSoperacing embolizacijg su
pilna ar daline chirurgine rezekcija. Tokio atvejo pavyzdj mes matome pateiktame antrame

klinikiniame atvejyje. Taigi, taikant $ig taktika, galima sékmingai i§gydyti net ir [II-1V stadijos AVM.
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Priedas Nr.1.

Increased
Blood Volume —

Varicosity and
Hyperplasiain_\
Outflow Veins

Increased Pressure
in Distal Veins

Pericapillary
Fibrin Cuffing

PRIEDAI

Increased Ventricular
Volume and Muscle.
Tachycardia, Increased
Stroke Volume

Increased Cardiac Output

Proximal Collateral
Enlargement

Dilatation, Thickening, and
Degenerative Changes
in Afferent Artery

Parasitic Reversed Flow
in Distal Artery

Increased Flow in
Distal Collaterals

/

Reduced Flow in Distal Artery

Tissue Ischemia

1 paveikslas. Arterioveninés fistulés patofiziologija. (4)

Priedas Nr.2.

1 lentelé. Schobinger ligos stadijos ir joms budingi simptomai.(9)

Stadija

Biidingi klinikiniai bruozai

Ramybés
(I stadija)

Rausvos-melsvos démés, lokali hiperemija ir hipertermija.

Arterioveninis Suntavimasis, aptinkamas dopleriu.

Ekspansijos
(11 stadija)

Visi pozymiai, budingi I ligos stadijai plius AVM padidéjimas,

pulsacija, virpulys ir @iZzesys, vingiuotos/jsitempusios venos.

Destrukcijos
(111 stadija)

Visi pozymiai, budingi II ligos stadijai plius distrofiniai odos
pakitimai, iSopé&jimai, kraujavimai, nuolatinis skausmas arba audiniy
nekrozes. Priklausomai nuo lokalizacijos, gali pasireikSti paveikto

kaulo destrukcijos pozymiais.

Dekompensacijos
(IV stadija)

Visi pozymiai buidingi Il ligos stadijai plius Sirdies nepakankamumas.
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Priedas Nr.3.

2 paveikslas. Magnetinio rezonanso tomografijos angiografijoje matoma desinés Slaunies distalinio

trecdalio ir kelio srities intrasgnaring, intraosaliné hiperdinaming arterioveniné malformacija.
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Priedas Nr.4.

3 paveikslas. Magnetinio tomografo rezononso angiografijos nuotraukoje matoma gerai
vaskuliarizuotas darinys deSinés Slaunies virSutin¢je dalyje tarp m.gluteus maximus ir m.adductor
magnus, su arterioveninés malformacijos kraujotakos zidiniais ir galimai su riebalinio audinio

intarpais.
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Priedas Nr.5.

4 paveiksas. Magnetinio tomografo rezononso angiografijos nuotraukoje matoma gerai
vaskuliarizuotas darinys deSinés Slaunies virSutin¢je dalyje tarp m.gluteus maximus ir m.adductor
magnus, su arterioveninés malformacijos kraujotakos Zidiniais ir galimai su riebalinio audinio

intarpais.
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Priedas Nr.6.

5 paveikslas. Kontroliné desinés kojos magnetinio rezonanso tomografijos angiografija. Lyginant su
2020-03-16 atlikto prieSoperacinés duomenimis, deSinés §launies virSutinéje dalyje tarp m. gluteus
maximus ir m. adductor magnus nebesebima kraujagyslinés arterioveninés malformacijos rezginio

(pilnas pasalinimas). Stebimi tik minimalts liekamieji postoperaciniai pakitimai.
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Priedas Nr.7 Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky iSduotas leidimas klinikiniy atvejy

apraSymui.
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DEL MOKSLINIO TYRIMO

V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso studenté Ugné Katiliaté rengdama mokslinj
darbg ,Jgimty intraraumeniniy arterioveniniy malformacijy gydymo rezultatai: klinikiniy
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