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Streszczenie

Malformacje naczyniowe ukladu ner-
wowego to gldwnie naczyniaki tetniczo-
zylne i przetoki oponowe. Sg one stosunko-
wo rzadkimi zaburzeniami rozwojowymi
ukladu naczyniowego i cechuja si¢ ogromna
réznorodnoscig angioarchitektoniczng. Naj-
powazniejszym ich powiklaniem sg krwa-
wienia $rédmozgowe lub $rédrdzeniowe.
W zwiazku z duza zmiennoscig osobniczg
malformacji nie jest jeszcze w pelni ustalone
postepowanie, ktére miatoby prowadzi¢ do
ich catkowitego wyleczenia lub zapobiegnie-
cia krwawieniu.

W ostatnich latach najdynamiczniej roz-
wijajaca si¢ metoda leczniczg jest obliteracja
nieprawidlowo rozwinietych naczyn malfor-
magcji, przy uzyciu kleju cyjanoakrylowego
(NBCA) lub kopolimeru etylenu z alkoholem
winylowym (EVOH), tak zwana embolizacja
wewnatrznaczyniowa. W przeciwienstwie do
klasycznej operacyjnej resekcji patologicz-
nych naczyn, procedura wewnatrznaczynio-
wa jest znacznie mniej inwazyjna, a okres
hospitalizacji krétszy.
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W niniejszej publikacji oméwiono cha-
rakterystyke cech i wlasnosci materialéw
embolizacyjnych (cyjanoakrylu i kopolime-
ru), oraz zastosowanie tych zwigzkéw w le-
czeniu patologii naczyniowej osrodkowego
ukladu nerwowego. Opisano réwniez proce-
dure wewnatrznaczyniowego wprowadzenia
materialu embolizacyjnego do naczyn mal-
formacji.

Na podstawie analizowanej literatury
i doswiadczen wlasnych mozna stwierdzi¢, ze
stosowanie kleju cyjanoakrylowego i kopoli-
meru etylenu z alkoholem winylowym jest
relatywnie bezpieczng metodg terapeutyczng
pozwalajacg - w czesci przypadkow - na cal-
kowitg embolizacje patologicznych naczyn.
Wraz z rozwojem instrumentarium endowa-
skularnego i doskonaleniem materiatéw em-
bolizujacych, nalezy sie spodziewaé dalszego
intensywnego doskonalenia tej techniki.

Stowa kluczowe: malformacje tetniczo-zyl-
ne (AVM), embolizacja wewnatrznaczynio-
wa, klej cyjanoakrylowy, kopolimer etylen-
alkohol winylowy

Application of cyanoacrylate
glue and ethylene vinyl alcohol
copolymer for the treatment
of vascular malformations

of the central nervous system

Summary

Arterio-venous malformations (AVMs)
and dural arerio-venous fistulas (AVFs) are
relatively rare developmental vascular system
disordersand constitute the majority of vascu-
lar malformations of the nervous system. The
malformations are characterized by a large
variety of vascular architecture. Intracranial
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or intramedullary hemorrhage constitute the
most serious complications of the malforma-
tions. The algorithm of management aiming
at complete recovery or hemorrhage preven-
tion has not been completely established yet
due to considerable individual variability of
malformations.

The obliteration of malformations path-
ological vessels using cyanoacrylate glue or
ethylene vinyl alcohol copolymer (EVOH)
- so called endovascular embolization - has
been the most dynamically developing treat-
ment method recently. The procedure, unlike
classical surgical resection of pathological
vessels, is significantly less invasive and as-
sociated with shorter hospitalization period.

The features and properties of emboliza-
tion agents (cyanoacrylate and EVOH) as
well as application of the agents for treatment
of the vascular pathologies of the central ner-
vous system are discussed in the paper. The
procedure of endovascular introduction of
embolization agents into the lumen of mal-
formation vessels is also presented in the ar-
ticle.

The analyzed literature and own experi-
ences allow to claim that the application of
cyanoacrylate and EVOH is a relatively safe
therapeutic method that in part of the cases
enables complete embolization of pathologi-
cal vessels. The development of endovascular
systems and the advances in embolization
agents should trigger further intensive im-
provement of the technique.

Key words: arterio-venous malformation
(AVM), embolization, cyanoacrylate glue,
ethylene vinyl alcohol copolymer

Malformacje tetniczo-zylne (arterio-venous
malformation - AVM) i oponowe przetoki tetniczo-
zylne - (dural arterio-venous fistula - AVF), stano-
wig stosunkowo rzadkie i jeszcze niezbyt dokladnie
poznane zaburzenie rozwojowe. Przyjmuje sig, ze sa
wynikiem nieprawidlowego rozwoju uktadu naczy-
niowego moézgowia i rdzenia kregowego najpewniej
w okresie embriogenezy. Cechuja si¢ one ogromna
réznorodnoscia, wrecz niepowtarzalnoscig angio-
architektoniczna. Wigkszo$¢ malformacji jest niema
klinicznie, jednak w niektdérych przypadkach jej wy-
stepowanie moze stanowi¢ powazne zagrozenie dla

zdrowia i zycia. Triad¢ najpowazniejszych powiklan
wywolanych przez malformacje stanowia: krwawie-
nia wewnatrzczaszkowe lub wewnatrzrdzeniowe,
ataki padaczkowe i ogniskowe zaburzenia neurolo-
giczne.

Czesto$¢ wystepowania AVM szacuje si¢ na
1 przypadek na 5000 oséb. Kazda malformacja tet-
niczo-zylna znacznie zwigksza ryzyko wystapienia
krwawienia wewnatrzczaszkowego lub wewnatrzr-
dzeniowego, a u ponad polowy pacjentéw - zwlasz-
cza w mlodym wieku - pierwsza manifestacja mal-
formacji jest wlasnie krwawienie. Najczesciej zro-
dlem krwawienia jest samo AVM/AVF, ale réwniez
moze ono by¢ wynikiem pekniecia pseudotetniaka
towarzyszacego malformacji. Ocenia si¢, ze AVM sa
przyczyna okolo 9% krwawien wewnatrzczaszko-
wych i 2% wszystkich udaréw. Warto podkresli¢, ze
$redni wiek chorych leczonych z powodu malformacji
naczyniowej nie przekracza czterdziestu kilku lat [1].

Malformacje tetniczo-zylne naleza do grupy
nieproliferacyjnych zmian patologicznych naczyn
o$rodkowego ukladu nerwowego. Cechg odrdznia-
jaca je od pozostalych malformacji (np. naczynia-
koéw jamistych), jest ich przeptywowy charakter czyli
obecnos¢ niefizjologicznego polaczenia fozyska tet-
niczego z zylnym. W literaturze anglojezycznej okre-
$la si¢ je terminem shunting malformation, co mozna
by ttumaczy¢ jako ,,malformacja przeciekowa”.

Naczyniaki i przetoki oponowe wystepuja z re-
guly pojedynczo. Mnogie AVM/AVF stanowia duza
rzadkos¢; spotykane sa w zespolach dziedzicznych
powiazanych z zaburzeniami angiogenezy i wspot-
istniejg z malformacjami naczyniowymi w innych
narzadach. Naczyniaki wystepuja czesciej w mdzgo-
wiu, natomiast przetoki w rdzeniu kregowym. Liczba
tetnic i tetniczek zasilajacych gniazdo jest rozna dla
kazdej zmiany. Mikroangioarchitektura gniazda na-
czyniaka w wiekszosci przypadkéw przedstawia sie
jako gesta sie¢ bardzo drobnych kanatéw (waskich
przetok), taczacych tetnice z zZyltami (gniazdo splo-
towato-przetokowe, plexiform-fistula nidus, mixed
nidus), otoczonych strefg gliozy [2].

W przypadku przetok splotowata czes¢ nidusa
nie jest widoczna, stwierdza si¢ jedynie pojedyncze
lub mnogie bezposrednie polaczenia tetnic z drob-
nymi zylami [3]. Odplywy zylne z malformacji réw-
niez mogg by¢ pojedyncze lub mnogie, ich szerokos¢
i kreto$¢ zalezy bezposrednio od szybkosci i wielko-
$ci przeptywu krwi przez gniazdo.

W zwigzku z duzg zmiennoscig osobniczg mal-
formacji nie jest jeszcze w pelni ustalone postepo-
wanie, ktére mialoby prowadzi¢ do ich catkowitego
wyleczenia. Celem leczenia malformacji tetniczo-
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zylnych moézgowia i rdzenia kregowego jest zabez-
pieczenie przed wystapieniem najpowazniejszego
powiklania, jakim jest krwawienie. Leczenie polega
na catkowitym wylaczeniu z krazenia patologiczne-
go lozyska naczyniowego wraz z gniazdem, z moz-
liwie jak najmniejsza ingerencja w hemodynamike
przeplywu przez pozostate zdrowe naczynia.

W wiekszosci przypadkéw catkowite wyleczenie
(wylaczenie z krazenia patologicznych naczyn i pola-
czen) jest trudne do osiagniecia, nawet w bardzo do-
swiadczonych osrodkach. Na podstawie aktualnego
stanu wiedzy i wynikéw przeprowadzonych badan,
nie udalo sie do tej pory sformutowa¢ dominujgcego
protokotu leczniczego, ktdry pozwalitby na wyelimi-
nowanie powiktan krwotocznych. W leczeniu AVM
stosuje si¢ (samodzielnie lub l3cznie) trzy metody
lecznicze: mikroresekcje chirurgiczng, embolizacje
wewnatrznaczyniowg i radioterapie celowana.

W ostatnich latach najdynamiczniej rozwijaja-
ca sie metoda leczniczg jest obliteracja nieprawidlo-
wo rozwinietych naczyn malformacji, przy uzyciu
procedur wewnatrznaczyniowych - tak zwana em-
bolizacja wewnatrznaczyniowa. Jest to stosunkowo
mloda metoda, stale udoskonalana wraz z postepem
wiedzy i techniki. W stosunku do klasycznego - wy-
magajacego kraniotomii lub laminektomii - zabiegu
resekcji malformacji, metoda endowaskularna jest
znacznie mniej inwazyjna, a czas rehabilitacji i po-
bytu chorego w szpitalu po przebytym zabiegu we-
wnatrznaczyniowym jest istotnie krotszy [4].

Srédnaczyniowa terapia malformacji polega na
implementacji poprzez system cewnikéw porcji ma-
terialu obliterujacego patologiczne naczynia - kleju
cyjanoakrylowego lub kopolimeru etylenu i alko-
holu winylowego. Dostep do ukladu naczyniowego
uzyskuje sie przez naklucie tetnicy, najczesciej w pa-
chwinie (tetnica udowa wspoélna) i nastepnie wpro-
wadzenie przez koszulke hemostatyczng oraz cewnik
prowadzacy do mikrocewnika, przez ktérego kon-
cowke podaje si¢ Srodek (mieszaning embolizacyjng)
zamykajacy $wiatlo naczyn.

Zdeponowanie porcji tego srodka powinno si¢
odby¢ w tetniczkach odzywiajacych malformacje,
mozliwie jak najblizej gniazda lub najlepiej w samym
gniezdzie/przetoce. Koniec mikrocewnika, przez
ktoéry podaje si¢ $srodek obliterujagcy musi by¢ umiesz-
czony w patologicznym naczyniu doprowadzajacym
w taki sposdb, aby przeptyw krwi przez tetniczke nie
zostal zatrzymany, co umozliwi materialowi emboli-
zacyjnemu naplyw z pradem krwi tylko do gniazda/
przetoki i zyl drenujacych malformacje.

Cata procedura jest wykonywana na stole angio-
graficznym pod kontrolg fluoroskopii, w wigkszosci

przypadkéw w znieczuleniu ogdélnym, po uprzed-
nim wykonaniu selektywnych i superselektywnych
(z podania przez mikrocewnik) angiografii, okre-
$lajacych precyzyjnie lokalizacje patologicznych na-
czyn. Leczenie wewnatrznaczyniowe moze by¢ jed-
noetapowe, jednak w przypadku wiekszosci §rednich
i duzych malformacji wymagane jest wielokrotne
podawanie srodka zamykajacego naczynia, co wiaze
sie z koniecznos$cig wykonania kilku procedur w kil-
kutygodniowych odstepach czasowych.

Obecnie najczesciej stosownym materiatem em-
bolizacyjnym jest monomer N-butylocyjanoakrylu
(NBCA, n-Butyl-2 Cyanoacrylate). Jest to nieroz-
puszczalny w wodzie plynny ester cyjanoakrylowy
o bardzo silnych wlasciwosciach adhezyjnych. Po-
chodne cyjanoakrylu sa szeroko rozpowszechnione
i powszechnie uzywne w gospodarstawch domowych
w postaci tak zwanych “superklei“ typu “kropelka”.

Dzigki swoim wlasciwosciom (elastycznos¢
i bakteriostatyczno$¢) butylowy ester cyjanoakrylu
jest od lat siedzemdziesigtych powszechnie uzywany
w chirurgii jako klej tkankowy. Klej ten jest mate-
rialem niecieniujacym (nie jest widoczny we fluoro-
skopii), dlatego w embolizacji naczyniakéw i przetok
podaje si¢ go donaczyniowo w mieszaninie z ole-
istym roztworem jodowego lub tantalowego srodka
kontrastowego w stezeniu od 17 do 75% — przecietnie
w stezeniu 33%. Dobor stezenia zalezy od warunkow
hemodynamicznych i angioarchitektury AVM oraz
od doswiadczenia operatora, wykonujacego zabieg
embolizacji.

Ogodlnie mozna stwierdzi¢, ze stezenie $rodka
kontrastowego powinno zwigkszac sie¢ wraz z sze-
rokoscig naczynia oraz szybkoscig przeptywu przez
gniazdo. Proces gestnienia kleju jest wyzwalany
przez wilgo¢, zasadowe pH krwi i jony osocza. W za-
lezno$ci od stezenia trwa on od dwdch do kilkunastu
sekund.

Jestbardzo istotne, aby przed procedura wstrzyk-
niecia kleju (NBCA) system cewnikow zostal prze-
plukany niejonowym, kwasnym roztworem (5%
roztworem glukozy lub czystym kwasem octowym),
w celu unikniecia zaklejenia cewnikéw przez cyja-
noakryl. W zwigzku z bardzo szybkim gestnieniem
mieszaniny i egzotermicznoscia NBCA w reakgji
z tkankami, czas podawania kleju jest bardzo krot-
ki, a porcja kleju niewielka. Czgsto konieczne jest
wielokrotne podawanie porcji kleju podczas jednego
zabiegu [5], co znamiennie zwigksza ryzyko migracji
cyjanoakrylu do zdrowych naczyn skutkujacej roz-
wojem powiklan niedokrwiennych.

Pod tym wzgledem zupelnie inne wilasciwosci
ma drugi, drozszy i rzadziej stosowany wewnatrz-
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naczyniowy material embolizujacy, czyli kopolimer
alkoholu winylowego i etylenu (ethylene vinyl alcohol
copolymer — EVOH). Dzigki swoim wlasciwosciom
(nieprzepuszczalno$¢ dla gazéw i lepkosc¢), kopoli-
mer ten jest bardzo powszechnie stosowany do pro-
dukeji wielu rodzajéw opakowan spozywczych np.
butelek, folii, kubkéw itp.

Dla zastosowan medycznych istnieje on w po-
staci proszku, tak wiec w celu dostarczenia go do
malformacji konieczne jest jego rozpuszczenie w sul-
fotlenku dimetylu (dimethyl sulfoxide - DMSO) -
rozpuszczalniku organicznym. Ponadto w celu uwi-
docznienia ptynnej mieszaniny kopolimeru i roz-
puszczalnika we fluoroskopii, dodaje si¢ do roztworu
tantalowy $rodek kontrastowy. Stezenia roztworu
wahaja si¢ od 6 do 8% (np. 6% kopolimeru i 94% roz-
puszczalnika - DMSO). Po zmieszaniu ze $rodkiem
kontrastowym uzyskujemy miksture o lepkosci od-
powiednio od 18 do 34cP (centypuaz).

Podobnie jak w przypadku kleju NBCA, system
cewnikéw przed podaniem kopolimeru nalezy za-
wsze przeptuka¢ — w przypadku stosowania kopoli-
meru roztworem DSMO. Nalezy pamigta¢, ze sulfo-
tlenek jest wysoce toksyczny i nalezy podawac¢ ilosci
minimalne niezbedne do przeptukania mikrocewni-
ka. Kopolimer o lepko$ci mniejszej od 18cP jest sto-
sowany do malych drobnonaczyniowych malforma-
cji, a mikstura o lepkosci 34cP do embolizacji duzych
wysokoprzeptywowych gniazd/przetok [6].

W zwigzku z bardzo malymi wlasciwoscia-
mi adhezyjnymi i duzg plastycznoscig kopolimeru
(w przeciwienstwie do NBCA), jego podawanie do
gniazda naczyniaka trwa bardzo dlugo (kilkadzie-
sigt minut) i nie wymaga duzych cisnien, co wydtu-
za procedure, ale jednoczesnie skutkuje mniejszym
uszkodzeniem $cian malformacji i dokladniejszym
wypelnieniem drobnych skupisk patologicznych na-
czyn [7]. Rowniez wysoka lepko$¢ i gestos¢ kopoli-
meru zmniejsza ryzyko migracji porcji mieszaniny
do zdrowych naczyn.

Leczenie wewnatrznaczyniowe z zastosowaniem
kleju cyjanoakrylowego lub kopolimeru EVOH jest
metoda relatywnie bezpieczng, jednakze nie jest wol-
ne od powiklan, ktérych odsetek jest istotnie zalez-
ny od os$rodka wykonujacego embolizacje i oscyluje
w zakresie 6-14%. Ponad polowe powiklan stano-
wig utrwalone incydenty niedokrwienne, zwigzane
najczesciej z migracja materialu embolizacyjnego
do zdrowych naczyn. Odsetek zgonéw miesci si¢
w przedziale od 0,6 do 3,8%, a jego gtéwna przyczyna
s incydenty krwotoczne - ostre krwawienie poem-
bolizacyjne (acute postembolizaton haemorrhage -
APEH) [5].

Mechanizm powstawania APEH nie jest do kon-
ca wyjasniony, najpewniej wynika z niedroznosci zyt
odprowadzajacych lub z efektu przerwania bariery
krew-moézg w mechanizmie przelamania ci$nienia
perfuzji (normal perfusion pressure breakthrough).
Poza utrwalonymi powiklaniami, u kilku procent
chorych wystepuja réwniez przemijajace ogniskowe
objawy niedokrwienne wycofujace sie najczesciej
w przeciggu kilku dni [8].

Obecnie w o$rodkach zajmujacych si¢ wewnatrz-
naczyniowym leczeniem embolizacyjnym patologii
naczyniowych ukladu nerwowego, dobér materiatu
embolizacyjnego zalezy od doswiadczenia operatora
i zasobnosci finasowej osrodka (leczenie kopolime-
rem w zwigzku z bardzo wysoka ceng EVOH jest kil-
kukrotnie drozsze niz klejem cyjanoakrylowym).

Analizujac poréwnawczo skuteczno$¢ emboli-
zacji przy pomocy NBCA ze skutecznoscig leczenia
kopolimerem nalezy poréwna¢ wyniki dwdch osrod-
kow, w ktorych $rednie parametry malformacji oraz
grup poddanych embolizacji przy uzyciu EVOH lub
NBCA byty zblizone. Natarajan i wsp. [9] wykonali
embolizacje u 28 pacjentéw w 55 sesjach z przeciet-
na punktacja w skali okreslajacej ryzyko operacyj-
ne réwng 2,75 (zgodnie ze skalg: 1 — niskie ryzyko
operacyjne, 5 — bardzo wysokie ryzyko operacyjne)
i srednig wielkoscig naczyniaka 3,56 cm. Natomiast
w materiale osrodka wroclawskiego [10] wartosci te
wynosily odpowiednio: 32/43; 2,31 pkt; 3,13 cm. Tak
wiec liczba sesji na pacjenta, rozmiar i punktacja ry-
zyka operacyjnego nie wykazywaly istotnych réznic.
Przecietna skuteczno$¢ embolizacji, czyli wielkos¢
zmniejszenia (wylgczenia z krazenia) skupiska pato-
logicznych naczyn w grupie embolizowanej EVOH
wynosila 74,1%, z kolei w grupie embolizowanej
NBCA 64,0%.

Obserwujac powyzsze dane mozna wnioskowac,
ze skuteczno$¢ leczenia podobnych grup przy uzyciu
dwdch roznych materialow nie wykazuje istotnych
réznic. Nalezy jednak zastrzec, ze sa to doniesienia
z dwoch pojedynczych o$rodkéw i potwierdzenie te-
go wniosku wymagaloby szerszej, wieloosrodkowe;j
metaanalizy.

Leczenie embolizacyjne moze by¢ samodzielng
metoda leczniczg lub skojarzone z innym rodzajem
terapii. Najczesciej wykonuje si¢ embolizacje przed-
operacyjng (tzn. poprzedzajacg zabieg resekcji mal-
formacji), ale réwnie czgsto - zwlaszcza w przypad-
ku matych i $rednich naczyniakéw (o $rednicy do
3 cm) i przetok - embolizacja moze by¢ samodzielng
metoda leczniczg (ryc. 1). W zwigzku z tak szerokim
przekrojem zastosowan embolizacji dokladna ocena
jej skutecznosci jest trudna do oszacowania.
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Ryc. l.a i b. Angiografia subtrakcyjna moézgowia,
zdjecia boczne. Malformacja naczyniowa moézgu ty-
pu AVM okolicy trzonu ciala modzelowatego, przed
(@) i po embolizacji (b) klejem cyjanoakrylowym
NBCA - pelna obliteracja patologicznych naczyn

F1G. l.aib. Lateral view of digital subtraction angiog-
raphy (DSA) of corpus callosum AVM (a) before (b)
after total NBCA glue embolization

Analiza grup malych i $rednich malformacji
wykazuje skuteczno$¢ embolizacji oscylujacg w za-
kresie 40-75%, gdyz jest ona zalezna od bardzo wielu
czynnikéw. Wsréd nich najczedciej wymieniany jest
rozmiar gniazda malformacji, natomiast pozostale
cechy takie jak lokalizacja, rodzaj i liczba tetnic od-
zywiajacych oraz charakter odptywéw, maja nie do
konca ustalony wplyw na skuteczno$¢ embolizacji
i wymagaja dalszych badan [11].

W zwigzku z intensywnym rozwojem technik ob-
razowania angiograficznego i leczenia $rédnaczynio-
wego oraz wraz z udoskonaleniem materiatéw emboli-
zacyjnych, nalezy oczekiwa¢ dalszego rozwoju zwlasz-
cza technik embolizacji, co moze w dalszej przyszlosci
doprowadzi¢ do dominacji tej metody leczniczej.
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