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1. ABSTRACT

Background: Arteriovenous malformations (AVM) are rare intracranial pathological
connections between arteries and veins with an intervening nidus. They are the leading cause to
intracranial hemorrhage in young adults. Apart from hemorrhage, AVM can also cause epileptic
seizures, headache and focal neurological deficits. However most of the AVMs are asymptomatic,
but due to the development of cross-sectional brain imaging more of the lesions are incidentally
discovered. Treatment of AVMs consists of neuromicrosurgery, stereotactic radiosurgery,
endovascular techniques or conservative management.

Objective: To assess how to treat unruptured AVMs compared to ruptured ones.

Method: A literature search was carried out with help from supervisor. To get a synopsis of
available information a search was done in "helsebiblioteket.no" using the term: AVM and
treatment. An extensive search was done in PubMed using the keywords: AVM, intracranial
malformations, treatment, invasive and conservative. We also hand searched following journals:
Cochrane, Stroke, JAMA, NEJM and JNS. Last search was performed February 29t to ensure that
the latest articles were included. Based on title and abstract relevant articles were chosen.

Results: Except for the ongoing ARUBA trial, no RCTs were found. We focused primarily on
review articles published from internationally recognized databases with high impact factor.
The treatment of AVM both ruptured and intact, is today based on Spetzler-Martin Grading scale
and the restricted information available about the natural history.

Conclusion: The ARUBA trial will provide important information on treatment of unruptured
AVMs in the future. However there is also need for a RCT that will assess interventional and
conservative treatment in ruptured AVMs.



2. Innledning

2.1. oppgavevalg og problemstilling

En klam og fuktig sommerdag i 2010 legges inn en ung mann pa nevrologisk avdeling,
Peking Hospital, Beijing, Kina. Han har hatt en akutt hjerneblgdning. Uten forvarsel gikk
den unge mannen fra a leve et normalt fungerende liv til en tilveerelse der han ikke
kunne snakke, spise, ga eller gjgre rede for seg. Tre medisinstudenter fulgte overlege Dr.
Liu pa visitt. Hun spurte oss om mulige arsaker til mannens slag. Vi foreslo
risikofaktorer som: hypertensjon, traume, trombe eller emboli. Han hadde ingen av
delene. Han hadde perforert arteriovengs malformasjon (AVM). Den unge mannens
historie er inspirasjonen bak valget av problemstilling for prosjektoppgaven. Hvordan
kunne en tilstand med tre enkle bokstaver som jeg kunne sa lite om, ha sa katastrofale
falger? Dette tente nysgjerrigheten. I denne oppgaven gnsker jeg derfor

e Jdredegjgre for hva AVM er

¢ se pa hvordan man behandler AVM fgr blgdning kontra etter blgdning.

2.2. epidemiologi

Arlig rammes rundt 14 500 mennesker av apoplexia cerebri i Norge. 80 % skyldes
infarkt, 15 % er attribuert spontane intracerebrale blgdninger og resterende 5 %
skyldes subaraknoidalblgdninger (SAH) (185). De siste drene har fokuset rundt
intrakranielle vaskulaere malformasjoner gkt som fglge av bedre billeddiagnostikk (1).
Viktigst av malformasjonene er de arteriovengse malformasjonene. Disse utgjgr
hovedarsaken, en tredjedel, til akutt spontan intracerebral blgdning (ICH) hos yngre og
star for 4 % av alle ICH (1,2,3,4, 187). I tillegg utgjgr AVM 1-2 % av alle apoplexia tilfeller
i alle aldersgrupper og 9 % av SAH(3, 6).

Som fglge av at AVM er en sdpass sjelden tilstand med en arlig insidens pa 1,1 - 1,3 pr
100 000, i tillegg til dens komplikasjoner med dgden som mulig endepunkt mangler det
god nok forskning pa dette omrddet. Allikevel har forskere prgvd a fa en bedre forstaelse
av AVM ved ulike studier. Oppgaven gar naermere inn pa noen av disse.



3. Formal

Alle medisinstudenter ved Universitetet i Oslo ma i Igpet av studiet skrive en
prosjektoppgave etter selvvalgt tema. Det endelige resultatet av fordypningen skal
leveres inn som en skriftlig oppgave. Formalet med prosjektoppgaven er a gi oss en
introduksjon til hvordan vi skal kritisk samle inn og vurdere vitenskapelige artikler for a
besvare en problemstilling.

4. Metode:

Artiklene brukt i oppgaven ble hentet ved sgk i ulike elektroniske databaser. Fgrst ble
det utfgrt et pyramidesgk i helsebiblioteket.no for a fa en viss oversikt over tilgjengelig
informasjon. Deretter ble det gjort egne sgk i tidsskrifter som Cochrane, Stroke, JAMA,
NEJM og JNS. Ngkkelord brukt i forbindelse med sgk i helsebiblioteket og tidsskriftene
var AVM, treatment og surgery. Det ble ogsa sgkt etter artikler i referanselistene til de
utvalgte artiklene.

[ tillegg ble det gjort sgk i PubMed. Fglgende sgkestrategi ble brukt (treff angitt):

#1 AVM AND arteriovenous malformations AND intracranial malformations - (1808)

#2 treatment - (7346568)
#4 invasive OR conservative - (249114)
#5: #1 AND #2 AND #3 - (80)

Artiklenes innhold ble vurdert ut ifra tittel og abstract. Det ble kun brukt artikler
publisert etter 1990 og ikke valgt noen sprakrestriksjoner. Siste sgk ble gjort 29. februar
2012 for & inkludere de nyeste artiklene ogsa. Med hjelp av veileder ble de mest
relevante artiklene til bruk i oppgaven valgt ut. Fokuset ble lagt pa oversiktsartikler
publisert av tidsskrift med internasjonal anerkjennelse og hgy impact factor.



5. Intrakranielle malformasjoner og aneurismer:

Hjernens vaskulzaere malformasjoner kan grovt inndeles i to grupper: Benigne,
prolifererende vaskulaere anomalier, ogsa kalt hemangiomer, og non-prolifererende
vaskuleere anomalier (4). Forskjellen, som ogsa ligger i navnet, er at hemangiomer
vokser ved proliferasjon av endotelcellene i motsetning til non-hemangiomer som
skyldes hypertrofi med normalt endotelcelle turnover (4). Non-prolifererende
hemangiomer (intrakranielle malformasjonene) deles videre i fem grupper: kaverngse
malformasjoner, vengse malformasjoner, durale arteriovengse fistler, kapilleere
telangiektasier og arteriovengse malformasjoner (1).

Kaverngse malformasjoner er sirkuleere, baer liknende lesjoner pa 2-30mm som kan
finnes i cerebrum, medulla spinalis og nervergtter. De bestar av sammenflettede klynger
av sinusoide kanaler som er dilaterte, tynne (encellet) kapilleerer uten elastiske fibre.
CM dannes enten de novo eller kongenitalt. Kongenitale lesjoner er som regel multiple
og har et alvorligere forlgp (6,7). Avhengig av lokalisasjon presenterer CM med epilepsi,
blgdning, nevrologiske utfall eller myelopati (1) og de utgjgr 10 % av alle
symptomatiske vaskulaere malformasjoner (1). Risikoen for blgdning av en CM som
enten er asymptomatisk eller debuterer med anfall er ganske lav, 0,4-2 % per ar, men
risikoen gker til 4-5 % pr ar dersom CM presenterer med blgdning (8,9,10,11) eller
malformasjonen er dypt lokalisert (12). Indikasjonene for behandling er klinisk eller
billeddiagnostisk gjentakende blgdning og darlig kontrollert epilepsi. Avhengig av
lokalisasjonen kan CM behandles med kirurgisk reseksjon eller straling, men i de fleste
tilfeller foretrekkes kombinasjon av kirurgi og adjuvant stralingsterapi (1).

Vengse malformasjoner er anatomisk patologiske strukturer med abnormale tynne
vegger og ofte dilaterte vengse kanaler, men med fysiologisk funksjon ved at de star for
normal vengs drenasje (1). Mellom vene-kanalene er det normalt fungerende hjernevev.
Vengse malformasjoner har derfor ofte et benignt forlgp uten forstyrrelse av
hjernefunksjoner, men kan en sjelden gang gi opphav til epilepsi, motoriske eller
sensoriske forstyrrelser eller trigeminus nevralgi (13,14). Nar det gjelder VM som
risikofaktor for ICH har ulike studier vist en lav gkning i blgdningsrisiko. En studie
paviste en gkning pa 0,34 % per ar hos pasienter med kjent VM, mens annen studie viste
ingen gkt risiko for langtidsblgdning (14,15). Faktisk er det vist at pasienter med VM
som far blgdning ofte har en CM i tillegg. Dette er viktig for behandlingen av VM. Dersom
pasienten kun har en VM behandles den konservativt da risikoen som fglger
intervensjonell behandling er stgrre enn blgdningsrisikoen. Har pasienten en CM i
tillegg behandles den kirurgisk men altsa ikke den vengse malformasjonen (1).

Durale arteriovengse fistler (ogsa kalt durale AVM) er malformasjon i hjernens vene
sinus med bade dilaterte vener og tilfgrende arterier. De fleste er ervervede og ulike
tilstander f.eks. trombose kan predisponere for DAVF. Pasientens symptomer fglger den
sinus som er affisert (1). Er sinus sigmoideus transversus pavirket vil pasienten ofte ha
pulserende tinnitus (16,17). Ved lesjon i sinus cavernosus kan pasienten ha dobbeltsyn,



redusert syn eller exophtalmos. Blgdningsrisikoen for DAVF avhenger av i hvilken sinus
lesjonen ligger, men den er gjennomsnittlig 2 % per ar (16). Behandling av DAVF velges
etter dens egenskaper og valget star da mellom tre modaliteter: kirurgi, straling eller
embolisering (1)

Kapillzere telangiektasier er patologisk utvidede kapilleerer og de finnes som regel i
fossa posterior eller medulla spinalis. Disse malformasjonene eksisterer oftest sammen
med andre typer malformasjoner (18,19,20). Veldig sjelden er de opphav til symptomer
som epilepsi og blgdning (1).

Aneurismer er patologiske utvidelser av karlumen (21, 188). Avhengig av morfologien
kan de inndeles i tre grupper. Den fgrste og mest vanlige typen er sacculeere aneurismer
som kjennetegnes ved at de mangler helt eller har meget tynn tunica media og lamina
elastica interna. Disse lesjonene dannes ved turbulent blodstrgm eller gkt intraluminalt
trykk som generer vibrasjoner i karveggen. Nar dette pagar over lengre tid blir
karveggen til slutt utmattet, klarer ikke d sta imot det haemodynamiske stresset og
dermed dilateres den (22,23). De aller fleste subarachnoidale blgdningene (SAH)
skyldes sacculeaere aneurismer og til tross for den lave prevalensen pa 3,2 % (24,25), star
rumpert aneurisme for 0,4-0,6 % av alle dgdsfall. Dette skyldes den meget hgye
mortaliteten hvor 10 % dgr far de nar sykehus og den darlige prognosen etter
behandling (188).

Fusiforme aneurisemer er den andre typen hvor hele karets omkrets er dilatert.
Atherosklerose er en risikofaktor for disse aneurismene (188). Siste typen er mycotiske
aneurismer og disse skyldes en infeksigs embolus som oftest stammer fra en infeksigs
endocarditt (26). De fleste aneurismene er asymptomatiske til de rumperer, men i noen
tilfeller kan de gi symptomer som hodepine, ansiktsmerter, kranial neuropati og
occulomotorius parese (27,28).

Aneurismer finnes ofte i tillegg til AVM, og de ligger enten i arterien, selve ngstet (se
under) eller i venen (29). I relasjon til AVM kan aneurismer beskrives som enten a veere
"flow-related" (21), som betyr at aneurismet ligger et sted i karsystemet som tilfgrer
blod til AVM, "non-flow related”, som gjelder intrakranielle aneurismer uten assosiasjon
til AVM, og til sist nidale aneurismer som er aneurismer som ligger i selve AVM ngstet
(21). Det er usikkert om en AVM med aneurisme er mer utsatt for fgrste gangs- eller
residiverende blgdning (30), men inndelingen er allikevel viktig da aneurismer som er
utsatt for hgyere trykk, flow-related og de nidale, er mer utsatt for blgdning da
pasienten kan blg bade fra AVM og/eller aneurismet selv (21,31,32,33,34,35,36,37). 1
tillegg inndeles aneurismer i proximale og distale aneurismer, der de proximale er de
som er assosiert med circulus Willisi eller dens grener (inkludert a. carotis interna, aa.
communicantes anterior et posterior, a. basilaris, a. vertebralis og fgrste deler av aa.
cerebri anterior og posterior)(21). De distale gjelder alle utenom de proksimale (21).



A B
Figur 1 (21): A og B: aneurismer
som bdde er distale og flow-related.
C viser nidale aneurismer.D:
proksimalt flow-related aneurisme.
E: Non-flow related aneurisme
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6. Arteriovengse malformasjoner

6.1. anatomi

Arteriovengse malformasjoner er abnormale direkte forbindelser mellom arterier og
vener, en shunt (29,38). Alle AVM har minimum en tilfgrende arterie eller arteriole
("feeding artery", (21)) som tilfgrer oksygenrikt blod til malformasjonen. Disse
afferente drene stammer som regel fra grener av a. carotis interna og/eller
aa.vertebrobasilaris, og i sjeldnere tilfeller fra a. carotis externa og aa. vertebrales (39).
Ut ifra arterienes histologi, stgrrelse og forhold til nidus klassifiseres de i tre ulike
grupper; perifere, terminale og penetrerende arterier (40). Inndelingen er viktig da den
har betydning for estimering av blgdningsrisikoen (21). Arteriene gar sa over til
"nidus", som er kommuniserende venyler i et ngste (21,29,40). De varierer i stgrrelse
fra 2 til 3,5 cm (41) og 90 % er lokalisert supratentorialt (187). Viktigst ved fastsettelse
av lokalisasjon av AVM er om den ligger i thalamus, hypothalamus eller basal gangliene
da det pavirker graderingen av AVM (se senere) (21). Ngstet kan ogsa ha forbindelser til
andre cerebrale vener (42). Fra ngstet gar det en eller flere frafgrende dilaterte vener.
Venene gar sa sammen til en stgrre vene som lgper langs hjernens kortikale sulcus (40).
Det drenerende venemgnsteret er enten superficielt, hvor all blodet fgres til det
kortikale venesystemet, eller dypt, hvor drenasjen skjer i de dype venene; v.basalis, v.
cerebra interna, v. cerebri precentralis etc (21,29). Det skilles mellom overflatisk og dyp
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drenasje da de har ulik risiko for blgdning (21). I de tilfellene hvor det finnes delvis dyp
drenasje er det gkt risiko for blgdning ved kirurgisk reseksjon (43), men er det derimot
kun dyp drenasje er det muligvis gkt blgdningsrisiko i det naturlige, ubehandlede
forlgpet (44,45,46,47).

Dersom en AVM bestar av en arterie, en nidus og en eller flere vener kalles den

"monocompartmental” eller monolobulzer (190). I "multicompartemental”

(multilobulaere) AVM derimot finnes det

flere tilfgrende arterier og drenerende

vener slik at nidus bestar av flere mindre 7~ Single Monocompartmental
Diffuse

~TCompact

AVM. Skillet er viktig i forbindelse med A
behandling da man ved monolobuleaere
AVM Kkun trenger a fjerne arterien for a
eliminere hele malformasjonen. Ved
multilobuleere AVM derimot kreves det at
hver eneste malformasjon fjernes. Overser L
man en lobulus kan det fgre til akutt Multiple Monocompartmental
blgdning eller residiverende AVM pa A Diffuse
grunn av ukomplett fjerning (190).

[ tillegg finnes kryptiske AVM, dette er AVM

som ikke oppdages ved angiografi (ogsa Figur 2 (190): Nidus inndeling
kalt AOVM: angiographically occult VM)

(48,49,50,51)

or Multicompartmental

Nidus

¥ Compact

or Multicompartmental

6.2. Etiologi

Etiologien til AVM er ukjent, men den regnes for a veere multifaktoriell. P4 den ene siden
er det blitt rapportert tilfeller av familieopphopning som kan stgtte opp om genetisk
mutasjon som mulig arsak, men samtidig kan man ikke utelukke at familietilfellene
skyldes ren tilfeldighet (52,53). P4 den andre siden har man i arevis antatt AVM for a
veere sporadisk kongenitale, dette til tross for mangelfull forskning (3,187). En teori om
patogenesen er at spedbarn blir fgdt med vener i hjernen som tilsvarer den umodne og
svakere embryonale venestrukturen (54), mens en annen gar ut pa at abnormal
embryogenese fgrer til dannelsen av veneanomalier som stenose, ektasi eller mangelfull
utvikling (55,56,57,58,59). Disse umodne venene gjgr dem mer mottakelige for
pavirkninger som fgrer til dannelsen av AVM. Den mest anerkjente teorien derimot gar
ut pa mangelfull kapilleer utvikling hos embryoet i 7.-9. uke (60). Arsaken til dette er
ukjent (54).

Eksempelvis kan stenose eller annen arsak til kronisk vengs hypertensjon fgre til
redusert perfusjon til hjernestrukturer og dermed hypoksi (61, 62,63). Hypoksien leder
videre til stimulering av angiogenesen og dermed muligheten til dannelsen av
arteriovengs fistel. Som konsekvens av mangelen pa kapilleerenes trykkreduksjon



forplanter det hgye arterielle trykket seg til venene. Disse venene kalles ogsa rgde vener
da det oksygenerte blodet fra arteriene fgres direkte til venene og gir dem den rgde
fargen (40,54). Slik oppstar en ond sirkel der shunten fgrer til gkning i venetrykket og
opprettholdelse av kaskaden som til slutt danner og

Capt A videreutvikler en AVM ved retrograde forandringer (61).
' Alternativt kan veneobstruksjon fgre til stase som dpner
allerede preeksisterende abnormale arterie-vene
forbindelser, og dermed starter kasakademekansimen
(61). Arteriene derimot gjennomgar normal modning

(64,65,66).

Figur 3 (67): A viser normal arterie-kapiller-venestruktur. B viser hvordan en AVM
utvikles ved retrograde forandringer.

6.3. Patofysiologi

Hjernens perfusjonstrykk (CPP: cerebral perfusion pressure) er summen av ulike
gradienter som tilfgrer blod til hjernen (186). CPP kan ogsa defineres som:
CPP=MAP-ICP, der MAP star for mean arterial pressure og ICP for intracranial
pressure (186).
Hjernens blosirkulasjon (CBF: cerebral blood flow) er den aktuelle blodforsyningen i et
gitt gyeblikk (186). CBF er avhengig av blodets viskositet, resistensen eller diameteren i
arene og CPP, og kan alternativt defineres som:
CBP=CPP/CVR, der CVR (cerebrovascular resistence) er resistensen i hjernens
arer (186).

Som fglge av den arteriovengse shunten i malformasjonen genereres det et stgrre trykk i
AVM. Fra formlene ovenfor far vi da at en gkning i trykket i malformasjonen, ICP, fgrer
til redusert perfusjonstrykk i hjernen, CPP. Reduksjonen i CPP fgrer endelig til at de
segmentene av hjernen med blodforsyning som pavirkes av AVM, hovedsakelig
hjernevev rundt og distalt for malformasjonen, perfunderes mindre (62,63). Dette er
ogsa beskrevet som "steal" fenomenet (40,54).

Videre er det vist at graden av flow i de tilfgrende arteriene kan ha sammenheng med
hvilke symptomer pasienten presenterer med (68,69). To ulike studier (68,69), som
brukte henholdsvis transkranial Doppler og kontrast angiografi, kom frem til at
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pasienter med nevrologiske symptomer som regel har stgrre flow enn pasienter med
blgdning. Mulig forklaring til dette er steal: jo stgrre flow i arteriene jo mer blod styrer
unna det regionale hjernevevet som igjen kan gi flow-relaterte symptomer til iskemien
(15-19).

AVM utvikles over flere ar. En teori gar ut pa at mangelen pa autoregulering i en AVM
driver dens videre utvikling (71,72). For eksempel vil vengs hypertensjon kunne fgre til
at perfusjonstrykket faller under den nedre grensen for autoreguleringen og dermed
stimulere AVM utvikling (72). Tilsvarende kan andre avvik fra normal karfysiologi ogsa
stimulere abnormal utvikling av kar (72). Til kontrast mener andre at det er
tilstedeveaerelsen av en AVM som er selve drsaken til dysfunksjonen av autoreguleringen,

ARTERIAL og ikke omvendt (73).
High transnidal flow Ikke alle AVM
1 Arterial hypartension S :
DEVELOPMEMTAL WP VEMNOLL progredlerer, noen
Wascular injury Venous hyperension L.
Abnormal endathelial signaling Venous thrombosis forblir i samme

Microshunt formation \enous derangement: stgrrelse mens andre til
\ I og med gar tilbake (4)

Loss of au'toregu!ati.on

\ 4

AVM growth and remodeling

Figur 4 demonstrerer ulike faktorer som kan hemme
autoreguleringen (74,75,191).

6.4. Symptomer

To tredjedeler av befolkningen som har AVM har ingen symptomer. Blant de som
diagnostiseres er 15 % asymptomatiske (4). Det finnes fa gode studier som tar for seg
prevalensen av ulike symptomer ved AVM. For & fa et reelt bilde er befolkningsbaserte
studier mest optimale, men disse finnes det ikke mange av. Derfor ma det brukes
sykehusbaserte studier. Al-Shahi og Warlow har i en oversiktsartikkel (4) kommet frem
til tre studier, en befolknings- og to sykehusbaserte, som kan gi en viss pekepinn pa
symptomforekomsten.

Symptomene kan grovt deles i to grupper: blgdning og blgdningsrelaterte symptomer og
symptomer uavhengig av blgdning (76).

A. Blgdning:
AVM-blgdning: Over halvparten av pasientene, 42-70 % (77,78,79,80), med
symptomatisk AVM presenterer med blgdning (80). Avhengig av lokalisasjonen kan
blgdningen ligge i parenkymet (de fleste (76)), ventriklene og/eller subarachnoidal
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rommet (76).
Andre symptomer: pasienter kan ogsa fa epileptiske anfall, fokale nevrologiske utfall og
andre symptomer som fglge av blgdningen (76).

B. Symptomer uavhengig av blgdning:
Epilepsi: er nest vanligste presentasjon (81), der 16-53 % presenterer med anfall
uavhengig av blgdning. Av disse utgjgr grand mal anfall 27-35 %, mens resterende er
partielle eller partiell komplekse anfall (82). En svensk studie viste at AVM er drsaken til
0,9 % av alle uprovoserte anfall (83). AVM-epilepsien kan kontrolleres med
antiepileptika (84) og opp mot halvparten kan kureres med stralingsterapi (85). I tillegg
har noen studier funnet at epilepsi forarsaket av AVM er oftere assosiert med stgrre
AVM der nidus er mer enn 6 cm i diameter. (86).
Hodepine: blgdningsuavhengig hodepine forekommer hos 7-48 % (87). Tidligere ble det
antatt at et bestemt mgnster av hodepinen kunne brukes diagnostisk for a skille AVM
hodepine fra migrene, men dette er ikke blitt bekreftet (88).
Fokale nevrologiske symptomer: 1-40 % debuterer med nevrologiske symptomer, hvor
4-8 % har progredierende symptomer (87) som kan feiltolkes som MS (89). Noen
pasienter blir aldri kvitt symptomene sine mens hos andre remitterer de (4). Det store
intervallet skyldes uenighet om bruk av en felles definisjon (76). Om de nevrologiske
symptomene skyldes steal-fenomenet eller ytre trykk fra ngstet og hypertensjon i
venene er fremdeles ukjent (90,91).

AVM debuterer som regel fra 10-55 ar (29) og forekommer likt hos begge kjgnn (82). De
presenterer hyppigere med gkende alder, 30-40 arene (1,29), men det finnes ogsa
tilfeller der de presenterer allerede i barndommen eller etter 50 arene. Det er rapportert
at alder ved fgrstegangs presentasjon er forbundet med bestemte symptomer og
morfologiske karakteristika (92). For eksempel har eldre pasienter hgyere forekomst av
nevrologiske symptomer, infratentoriale AVM og aneurismer, men mindre grad av dyp
vengs drenasje. Risikoen for komplikasjoner er altsad dynamisk i forhold til alder (46).

Et annet punkt d ta med seg er sammenhengen mellom pasienter som har HHT
(hereditary haemorrhagic teleangiectasia, ogsa kalt Osler-Weber-Rendu Syndrome) og
AVM (4). HHT er en vaskuleer dysplasi som angriper hud og slimhinner i lunger, GI-
traktus og hjerne (4). Pasienter med HHT har hgyere forekomst av AVM, nesten en
tredjedel (93), men i forhold til sporadiske AVM er de oftere asymptomatiske (94).

6.5. Diagnostikk

Klinisk diagnostikk av AVM er veldig vanskelig da det ikke finnes noen patognomoniske
tegn. Derfor er det viktig a alltid ha AVM i bakhodet som mulig diagnose, spesielt hvis en
pasient presenterer med symptomene som nevnt ovenfor. Noen funn som allikevel
oftere kan veaere assosiert med AVM enn andre er: pasient med HHT, pasienter i 30-40
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arene og fokale nevrologiske utfall som kan progrediere, ga tilbake eller forbli
uforandret over lang tid.

Med utviklingen av bedre billeddiagnostiske metoder oppdages AVM oftere i dag (80, 1).
Som regel stilles diagnosen fgrst nar malformasjonen gir symptomer, men ogsa tilfeldige
funn kan forekomme (29, 187).

CT: Den lette anvendeligheten av CT gjgr den hyppig til et fgrste valg som supplerende
undersgkelse. Fgrste mulighet til 4 kunne diagnostisere en ukjent, symptomatisk AVM er
derfor ofte ved CT (4). Av den grunn er det viktig & kunne gjenkjenne trekk som kan
representere en AVM, selv om CT ikke er den optimale undersgkelsen. Ved CT uten
kontrast er det kun asymmetri i vevstettheten som kan hinte til en AVM (4). Mindre AVM
kan veere sa sma at de ikke gir asymmetri en gang. Bedre egnet er CT med kontrast. Da
vil det vaere mulig & se malformasjonens dilaterte karstruktur (95) og "flow voids"(187).
Flow voids er mgrke omrader som kommer av at blodet ikke reflekterer ekko signalet.
Disse finnes hyppigst i eller omradet rundt nidus (187). Med CT derimot kan det vaere
vanskelig a skille en trombosert AVM fra en lav-gradig gliom (96).

MR: MR, bade T1 og T2, foretrekkes fremfor CT. For det fgrste er MR meget sensitiv til a
estimere stgrrelsen pa nidus og den drenerende venen og i tillegg se pa dens forhold til
det omliggende hjernevevet (4, 187). For det andre kan man med MR avdekke skjult
blgdning relatert til AVM (187). Svakheten til MR ligger i d skille AVM-liknende
neoplasmer fra ekte AVM, men dette scenarioet forekommer sjeldent (4). I tillegg brukes
MR i oppfglgingen av pasienter etter behandling.

Cerebral angiografi: Angiografi er gullstandard for diagnostisering og planlegging og
oppfelging av behandling (81,187). Fordelene med angiografi er at den gir et bedre bilde
av lokalisasjonen og formen av ngstet, noe som er viktig for valg av behandlingsregime.
Ogsa venesystemet avbildes bedre og relasjonen AVM har til det omliggende vevet
vurderes lettere (187). Benyttes kontrast i tillegg er det mulig & vurdere
malformasjonens flow som er ngdvendig for planlegging av endovaskuleer behandling
(187). Det er samtidig viktig & vaere klar over at vaskuleere malformasjoner kan gi
inntrykk av a veere normale ved angiografi. Disse skyldes som regel CM, men man kan
allikevel ikke utelukke AVM eller VM (18).

Blgdning og diagnostikk: Da de fleste pasientene presenterer med blgdning er det
viktig & vite hvordan man skal oppdage en AVM "under" en ICH. Blgdningen vil ofte
presse sammen nidus og gjgre diagnostikk med CT naermest umulig (187). I akuttfasen
er det derfor ngdvendig med MR eller angiografi, eventuelt CT angio hvis de andre
undersgkelsene ikke er tilgjengelige (187).
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POST CONTRAST  PROHANCE

Figur (187-Guy Rordorf): MR som viser typisk  Figur (187-Guy Rordorf): Angiogram av en typisk AVM
flow void rundt nidus

6.6. Gradering og blgdningsrisiko

Gradering av AVM representerer risikoen som fglger kirurgi (61). Blgdningsrisikoen
representerer risikoen som fglger det naturlige forlgpet av en AVM, altsa risikoen av a
behandle konservativt (61). Ved valg av behandlingsregime er det viktig a sette disse to
opp mot hverandre for a eliminere det som er mest skadelig for pasienten.
Graderingssystemet mest brukt i dag er Spetzler and Martin (97,99,192). Dette er 5
poengs-system som klassifiserer AVM i en av fem grupper etter dens stgrrelse,
lokalisasjon og vengse drenasje (61). Summen av poeng tilsvarer gruppen de tilhgrer.

Spetzler Martin grading scale (61)

e size of nidus
o small (<3cm) =1
o medium (3 - 6cm) = 2
o large (> 6cm) =3

e eloquence of adjacent brain
o non-eloquent =0
o eloquent=1

e venous drainage
o superficial only =0
o deep=1

Tabell (187): tallene viser antall poeng
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[ vurderingen av lokalisasjonen, eloquence, gis det poeng dersom malformasjonen ligger
i hjernestammen, thalamus, hypothalamus, pedunculus cerebellaris, sensorimotoriske
cortex, spraksenteret eller primaere visuelle cortex (38).

AVM som faller under I og Il gruppe er lav-gradige lesjoner. Alle disse lesjonene
anbefales til kirurgi pa grunn deres lave risiko, 0,9 % (99), for komplikasjoner (61,81).
Grad III lesjoner har ogsa lav morbiditet pa 3,9 % (100) og bade asymptomatiske og
symptomatiske lesjoner anbefales til operasjon. Disse bgr allikevel vurderes individuelt
etter hvilke punkter i graderingen malformasjonen har fatt poeng for (81). Grad IV og V
lesjoner, med behandlingsassosiert risiko pa 9-38.8 % (101), er ofte sa komplekse at
konservativ behandling er eneste mulighet (61).

Fordelen med Spetzler-Martin graderingen er at den er enkel og rask a bruke. Ulempen
derimot er at den ikke tar hensyn til de andre risikofaktorene for blgdning.

Blgdningsrisiko

Det er viktig & merke seg at de fleste studiene som har sett pa ulike blgdningsrisikoer er
urandomsierte og gjort pa selekterte pasienter, da de er basert pa pasienter i
spesialisthelsetjenesten og ikke pa den generelle populasjonen (76). Hvorvidt
resultatene kan generaliseres for pasienter med AVM er derfor usikkert og ma tolkes
med forsiktighet.

Langtidsrisikoen for blgdning hos en pasient med urupturert AVM er estimert til & veere
2-3 % per ar (102-106). Tas det hensyn til pasienters ulike risikofaktorer kan den arlige
risikoen variere fra 0,9 % for de som presenterer uten blgdning, har overfladisk
lokalisert AVM og fraveer av dyp drenasje, til 34,4 % per ar blant de som har det
motsatte (107). Den viktigste risikofaktoren som gker sannsynligheten for blgdning er
tidligere blgdning fra malformasjonen (76,108,109). Fgrste aret etter initial blgdning
gker blgdningsrisikoen til 6-18 % (110), men dersom malformasjonen ikke blgr de neste
tre arene faller risikoen tilbake til samme niva som for urupturerte AVM (111). Risikoen
etter annen gangs blgdning gker til hele 25 % det pafglgende aret (112). I en studie
publisert av Stroke kom de frem til at AVM som er assosiert med aneurisme ogsa gker
blgdningsrisikoen, til det dobbelte (113). Pasienter som presenterer med epilepsi
derimot var ikke assosiert med gkt risiko for blgdning senere (113). Samme studie fant
ogsa at verken alder, kjgnn, stgrrelse eller dyp lokalisasjon gav gkning i risiko (113).
Dette star i kontrast til en studie fra Columbia Study Group, der de kom frem til at dyp
lokalisasjon er en risikofaktor til ny blgdning (76). Columbia studien viste ogsa at
gkende alder sammen med fgrste gangs blgdning og dyp drenasje var risikofaktorer,
mens Kjgnn, AVM stgrrelse og assosiert aneurisme ikke var det. I motsetning oppgis det
et annet sted at mindre AVM, under 3 cm, er inverst regulert med bade blgdningsrisiko
og stgrrelsen pa hematomet (54,114-116).

Den kumulative blgdningsinsidensen, tilsvarende livstidsrisikoen, beregner pasientens
personlige blgdningsrisiko og vil derfor veere mer brukbar for 8 sammenlikne
blgdningsrisiko mot terapi (117). Livstidsrisikoen for blgdning hos en pasient med AVM

15



er gitt ved den forenklede formelen: livstidsrisiko = 105 - pasientens alder (117,187).
Den er ogsa definert som: 1 - (1-p)”N, der p er den arlige risikoen og N forventet
gjenveerende levedr (117).

Den blgdningsrelaterte mortaliteten til urupturerte AVM er estimert til 1,5 % per ar,
som er mye lavere enn fgrst antatt (60,103). Den hgyeste mortaliteten som er blitt
rapportert var i en svensk studie der den var pa 9 % (79). Etter farstegangsblgdning
derimot vil mortaliteten gke til 10-30 % (108). Nar det kommer til morbiditeten har
studier vist at morbiditet etter parenkymatgs blgdning som skyldes AVM er lavere enn
blgdning som ikke skyldes AVM (118-120). Arlig morbiditet er pa 2-3 %, men den gker
til 20-30 % etter blgdning (60). Det spekuleres i om dette skyldes at det hovedsakelig er
yngre som far AVM-blgdning (2).

6.7. Behandling

Blgdning er den mest fryktede komplikasjonen av AVM pa grunn av dens hgye risiko for
dgd og alvorlige nevrologiske sekveler (29,113). Mdlet med behandlingen er derfor a
redusere blgdningsrisikoen sa mye som mulig, og i beste fall eliminere den helt. Subtotal
eliminering av malformasjonen vil ikke redusere fremtidig blgdningsrisiko(110). I
tillegg til 4 redusere risikoen for blgdning vil fjerning av AVM ogsa lette assosierte
symptomer (110). AVM kan behandles enten konservativt eller intervensjonelt med tre
modaliteter: nevrokirurgi, stereotaktisk bestraling eller embolisering (29,81,110).

Nevrokirurgi: Kirurgisk behandling starter med kraniotomi og deling av dura for a fa
oversikt over nidus, de drenerende venene og omliggende kortex under mikroskopi.
Deretter identifiseres den vengse drenasjen for a muliggjgre retrograd disseksjon til
selve nidus (1,60). Nar nidus er lokalisert dissekeres den fri. De tilfgrende arteriene blir
sa identifisert og delt (60). Det er viktig a ikke skade nidus eller venene fgr
blodtilfgrselen i arteriene er stoppet. For a fa med sma kollateraler som ofte er drsaken
til vanskelige ukontrollerbare bgdninger, angripes arterien proksimalt hvor det finnes
faerre kollateraler (60). Ved a stoppe blodtilfareselen i arteriene kollapser nidus og
venene, og de kan da enklere fjernes (60). For a sikre at det ikke finnes AVM-rester som
kan veere kilder til dgdelige blgdninger postoperativt, inspiseres hulrommet ngye og
pasienten sendes straks til angiografi (1,60). Finnes det vevsrester sendes pasienten
gyeblikkelig til operasjonsstuen igjen (1). Operasjonen utfgres med pasienten i narkose.
Kun i sjeldne tilfeller der det er ngdvendig a vurdere hjernfunksjoner underveis er
pasienten vaken (1).

Ved AVM reseksjon redistribueres blodet som vanligvis gikk gjennom malformasjonen
til omliggende normale kar. Disse har pa grunn av kronisk hypoperfusjon maksimalt
dilaterte kar (1,81). Nar de plutselig far mye stgrre blodtilfgrsel klarer de ikke alltid &
trekke seg sammen, og dersom karenes kapasitet overskrides kan det fgre til
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postoperativ hyperperfusjons blgdning (1,81). Ved d gradvis introdusere de omliggende
karene til gkt blodtilfgrsel far de tid til 4 gjenoppta perfusjonsbalansen og
autoregulering og slik unngd overbelastning. Dette gjgres ved embolisering
preoperativt. Kirurgi kombinert med emboliersing vil i tillegg reduserer risikoen for
intraoperativ blgdning (1,121-123,124,125,193). Postoperativt holdes pasientens
systoliske blodtrykk under 100 mgHg i 24-36 timer, for a redusere risikoen for
postoperativ hyperperperfusjonsblgdning. I tillegg vil pasienter som presenterte med
anfall bli behandlet med antiepileptikum i ett ar postoperativt (126). Med et
komplikasjonsfritt forlgp skrives pasienten ut som regel etter 5 dager (1).

Stgrste fordelen med kirurgisk reseksjon er at blgdningsrisikoen relatert til AVM
elimineres helt med en gang uten latenstid (76), med unntak av fa tilfeller med residiv
(127). Ulempene er komplikasjoner som fglger kirurgi generelt: infeksjon, reaksjon pa
anestesimiddel, og komplikasjoner relatert til kraniotomi eller AVM reseksjonen (3).

Stereotaktisk bestraling: Ved stralingsterapi benyttes en stereotaktisk ring rundt
hodet som er fiksert til skallen slik at pasienten immobilieseres. Ringen gir et ngyaktig
tredimensjonalt bilde av malformasjonen ved CT, MR eller angiografi. I tillegg er den
festet til utstyret som tilfgrer straling slik at stralene kan rettes ngyaktig mot der
avbildingen viser malformasjonen ligger. Hundrevis av enkeltstraler sendes non-
parallellt ut fra hele ringen. Der alle strdlene konvergerer konsentreres en stralingsdose
som er sterk nok til 4 indusere vevsskade ved en patologisk prosess som fgrer til
proliferasjon av endotelcellene (128). En enkeltstrale derimot er for svak til a skade
hjernevevet og dermed spares vevet som stralen gar igjennom til det nar sitt mal (129).
Dosene og koordinatene til AVM regnes utifra et program pa datamaskinen (129). Det
finnes to typer stralingsterapi: stralekniv og gammakniv (29). Gammakniv bruker
radioaktivt kobolt for 3 genere fotoner, mens ved stralekniv kommer fotonene fra hgy
energetsike elektroner som treffer tungt metall (129).

Preoperativt far pasienten 10 mg diazepam. Det er ikke ngdvendig a barbere skallen.
Postoperativt fglges pasienten opp med arlig angiografi, oftere hvis det oppstar
komplikasjoner. Dersom all flow er stoppet regnes pasienten for a veere kurert (129) og
dermed elimineres blgdningsrisikoen. Dette tar 1-3 ar (129).

Den lange latenstiden er den viktigste ulempen. I denne perioden forblir pasientens
bgdningsrisiko uendret (130-132). I tillegg er pasienten utsatt for radiologisk
vevesnekrose som fgrer til skade av hjernevev ved stralingsoverdose (133-137,3). Pa
den andre siden vil for lav stralingsdose fgrer til mislykket lumenokklusjon og
vedvarende bgdningsrisiko (133-137). Fordelene ligger i at prosedyren er non-invasiv,
tar ikke mer enn ett dggn, kan utfgres under lokalanestesi og dermed unnga
komplikasjonene av generell anestesi og kirurgi (29).

Endovaskular behandling: Endovaskulzar behandling brukes sjeldent som kurerende
behandling alene, men som adjuvant og palliativ terapi. Ved hjelp av mikrokatetere fgres
embolisk materiale til gnsket behandlingssted. Enten brukes fast materie, som kan vaere
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fibre, polyvinyl alkohol, mikroballonger og mikrocoiler, eller veeske agens som bestar av
cyanoacrylat monomerer (IBCA og NBCA) og polymer Igsninger (EVAL-copolymer)
(138-141). Siste arene er det ogsa utviklet et nytt stoff, Onyx. Den viser seg a veere like
effektiv som NBCA (110), men den mistenkes for a ha feerre bivirkninger (116,142,143).

Formalene med preoperativ embolisering er a redusere risikoen for blgdning intra- og
postoperativt (60,84), & okkludere intranidale aneurismer og a behandle AVM som ikke
er tilgjengelig kirurgisk (1). Mislykkes man med karobstruksjon kan det dannes en
hypoperfusjon som induserer utviklingen av kollateraler. Disse kan veere vanskeligere a
behandle senere (144,145).

Konservativ behandling: Konservativ terapi bestdr av symptomatisk behandling av
pasienten (3). Det kan veere optimal behandling av epilepsi, behandling av hodepine
eller andre symptomer. For asymptomatiske pasienter med tilfeldig oppdagelse er det
viktig med videre oppglging og utredning. Her blir det da viktig & ta hensyn til
malformasjonenes naturlige forlgp (se blgdningsrisiko).

Anbefalinger: AVM er komplekse lesjoner som ofte behandles med flere modaliteter.
Dette krever et tverrfaglig samarbeid mellom nevrologer, nevrokirurger, radiologer etc.
(1,110). Bade Stroke og British Journal of Neurosurgery har publisert en
oversiktsartikkel for anbefaling av AVM-behandling (81,110). Disse anbefalingene er
ikke basert pa randomiserte kontrollerte studier (81).

Begge artiklene presiserer at i akuttfasen av en livstruende blgdning ma pasienten
opereres gyeblikkelig for a fierne hematomet (81). Under en akuttblgdning er det kun de
overfladiske malformasjoene, grad I eller I, som fjernes samtidig med hematomet (81).
Skyldes blgdningen dype malformasjoner ma hematomet tas hand om fgr videre
utredning med angiogram (81).

Utenom akuttsituasjonen velges terapiform ved & vurdere pasientens bgdningsrisiko
ved konservativ behandling mot komplikasjonene ved intervensajonell behandling.
tillegg vil pasientens alder, komorbiditet og generelle nevrologiske status spille inn (1,
81,97,146-148). For grad I og Il lesjoner anses kirurgi for d veere beste behandling (97,
bok 3,97,108,149,150), med suksessrate pa 92-100 % for grad I lesjoner og 95 % for
grad Il lesjoner (97,148,150). Risikoen som fglger kirurgi for disse gradene er 5 % (1).
For grad Il malformasjoner som ligger dypt eller i forbindelse med vitalt hjernevev
(eloquent), er kirurgi assosiert med mye hgyere risiko og derfor foretrekkes
stereotaktisk stralingsterapi (60,151-155). Stralingsterapi er ogsa anbefalt for pasienter
som ikke kan eller gnsker a gjennomga kirurgi (156). Etter 1-3 ars behandling vil 8 av 10
AVM bli utryddet (1,131,157). Risikoen som fglger stralingsterapi over tre ar vil veere
14-19 %, da blgdningsrisikoen forblir den samme i tillegg til at det ma tas hensyn til
sannsynligheten for stralingsnekrose pa 2 % (81). AVM av grad IIl representerer en
vanskelig og heterogen gruppe da deres mortalitet og morbiditet kan enten likne grad
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/11 lesjoner eller IV/V (110). Grad IIIl AVM har en kirurgisk suksessrate pa 68,2 % i det
korte forlgpet og 88,6 % over lengre tid (131,150,157). Avhengig av stgrrelsen pa
malformasjonen vil ulik modalitet foretrekkes. For de mindre er mikrokirurgi egnet,
men for stgrre lesjoner vil straling vaere et bedre valg pa grunn hgyere blgdningsrisiko
ved kirurgi (100). Grad IV malformasjoner gir et tilfredsstillende resultat hos 73 %
(97,148,158), mens grad V kun 57,1 % (148,150,158,159). I tillegg er kirurgi ved grad V
assosiert med en morbiditetsrate pa 14,3 % og mortalitet pa 4,8 % (148,150,158,159).
Stereotaktisk stralingsterapi kan benyttes pa AVM med grad III til V, men bare hvis det
endelige malet er komplett obliterasjon (81). Grad IV og V vil pa grunn av deres
kompleksitet kun behandles intervensjonelt dersom det er mulighet for bedring, ellers
anbefales konservativ behandling (47,81,115,160,161).

Nar det gjelder endovaskuleer behandling anbefales det til grad II og 11, og kun til grad
IV og V som tilleggsbehandling med kirurgi eller straling (81). Unntak til grad IV og V er
for a behandle AVM assosierte symptomer hos inoperable pasienter med steal eller for &
redusere gdem intrakranielt ved a redusere vengs outflow (1,81). Kurativ embolisering
har suksessratio pa 5-20 % (151-153,155,162,168-177), men med nyere midler som
Onyx og NBCA kan den gkes til 50 % (157,177-181). Embolisering kan benyttes med
straingsterapi, men det anbefales & unnga det hvis mulig da det emboliske materialet
gjor siktet ved straling darligere, og dermed reduserer obliterasjonsraten (129).
Komplikasjonene er rapportert til 4 veere 2-5 % for blgdning, 10-14 % for nye
nevrologiske symptomer og 1 % for mortaliteten (163,152,164,165-167).

For assosierte aneurismer anbefales det & behandle disse samtidig med AVM dersom
man har klart innsyn (81,110). Hvis ikke anbefales det & behandle de separat etter
aneurisme rasjonale med kirurgisk klipping eller endovaskuleer coiling (182,187). Pa
grunn av mangelen av effekt pa blgdningsrisikoen i det lange lgp, er embolisering ikke
anbefalt som generell behandling for aneurisme okklusjon (81).

Det finnes ingen generelle anbefalinger for behandling av asymptomatiske AVM som

ikke har blgdd. For de malformasjonene som har blgdd, anbefales intervensjonell
behandling til tross for manglende studier som stgtter dette (110).
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7 Diskusjon:

[ denne oppgaven var malet a finne ut hvordan man skal behandle en AVM som har
blgdd kontra de som ikke har blgdd. Dette er et effektspgrsmal der vi gnsker a
sammenlikne utfallet i de to gruppene basert pa det eneste som skiller dem, altsa
behandlingen. Studier som er egnet til & svare pa dette er randomiserte kontrollerte
studier (RCT). Randomisering er utrolig viktig for & kunne sammenlikne to grupper. Ved
tilfeldig fordeling av pasientene til de to ulike gruppene vil andre faktorer, confoundere,
som pasientene har med seg fordeles likt mellom kontroll- og intervensjonsgruppen.
Med balansering av confoundere sikres dermed at en eventuelt differanse mellom
gruppene faktisk skyldes selve intervensjonen og ikke andre tilleggsfaktorer. I tillegg er
det viktig at bade pasienter og behandlere er blindet for a unnga at deres subjektive
meninger skal over- eller underestimere effekten av de ulike behandlingsmetodene. Nar
vi gnsker vi 8 sammenlikne AVM som ikke har blgdd mot de som har det, trengs det altsa
to RCT. En som sammenlikner effekten behandlingstyper hos de som ikke har blgdd og
en annen som sammenlikner effekten av behandlingstyper blant de som har blgdd (3). I
mars 2012 finnes ingen av delene. Et annet viktig poeng er at studiene ma veere
prospektive. Ved a fglge opp pasienter pa en standardisert og kontinuerlig mate, far vi et
mye mer reelt bilde av urupturerte AVMs forlgp og den langsiktige effekten av
intervensjonsbehandling. For at dette skal veere mulig med en sjelden tilstand som AVM
kreves det samarbeid mellom flere sykehus bade nasjonalt og internasjonalt (3).

American stroke association har kommet med anbefalinger for behandling av AVM.
Disse er hovedsakelig basert pa retrospektive studier. Deres stgrste ulempe er at disse
studiene er ukontrollerte og urandomiserte, noe som gjgr spillerommet for confoundere
stgrre. De skiller heller ikke mellom asymptomatiske og symptomatiske AVM. Sa selv om
en grad [ malformasjon som aldri har blgdd viser kjempegode resultater med
mikrokirurgi, er det ikke mulig a fastsette det som den beste behandlingen sa lenge vi
ikke kan sammenlikne den med en kontroll. Et annet problem er at behandlerne som
rapporterer disse tilfellene som regel rapporterer en kasus som har gatt veldig bra eller
veldig galt. Denne seleksjonsbiasen gjgr at det er de ekstreme tilfellene som rapporteres.
Disse resultatene kan derfor sjelden appliseres til de resterende pasientene som ligger i
mellom. Det at behandler ikke er blindet ved retrospektive studier kan by pa problem
ved at personens subjektive analysering av behandlingsresultatet er fokusert pa noe
som vedkommende gnsker d bevise eller motbevise. Slik kan det bevises eller bekreftes
en sammenheng som ikke er reell. Derfor er betydnigen av en prospktiv og blindet
studie viktig.

Behandlingen av arteriovengse malformasjoner har frem til nd vaert basert pa antakelser
om risiko ved intervensjonell terapi sammenlignet med risiko ved naturlige forlgpet.
Denne vurderingen ma behandlere stort sett gjgre etter eget skjgnn da det ikke finnes
noen internasjonal algoritme for fremgangsmaten. Pa grunn av malformasjonenes
kompleksitet og heterogenitet har det fgrt til ulike tendenser i behandling. Eksempelvis i
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Nord-Amerika foretrekkes kirurgisk fjerning, mens i Europa behandles flere
endovaskulert (3). Dette kan skyldes mangelen pa god litteratur, men ogsa muligvis at
valg av behanding i dag er mer basert pa tilgjengelige ressurser enn vitenskap. I tillegg
er det de siste drene blitt fokusert mer pa den lave blgdningsrisikoen som fglger
asymptomatiske AVM som vi oppdager flere av. Sammenliknes disse med den estimerte
risikoen som fglger de ulike behandingsmodalitetene, viser det seg at pasienten faktisk
kanskje utsettes for stgrre risiko ndr de behandles intervensjonelt fremfor konservativt
(3,38). Dessuten er det rimelig a anta at de pasientene som har gjennomgatt
intervensjonell terapi er pasientene med det minst morbide og komplekse bildet. Dette
kan igjen fgre til falskt hgye mortalitets og morbiditets risikoer hos pasientene som
behandles konservativt, da de i utgangspunktet representerer en selektert gruppe med
darligere prognose. Disse er alle spgrsmal som kan best besvares ved prospektive RCT.

Ved sgk i databaser fantes det to systematiske oversikter som tok for seg behandlingen
av AVM, en fra Cochrane publiserti 2010 (3) og en fra JAMA publiserti 2011 (38). Begge
artiklene kom frem til at det ikke finnes gode nok studier til & svare pa dette og at det er
et sterkt behov for RCT. Artikkelen fra Cochrane inkluderte kun RCT. Av disse var det
bare ARUBA som holdt deres standard, mens tre andre RCT ble ekskludert. Dermed
hadde de ikke noe materiale til 4 lage metaanalyse av. Artikkelen fra JAMA derimot tok
for seg bade observasjonsstudier og kohortstudier, men ingen RCT. De fremstillet
metaanalyser for mortaliteten, langtids blgdningsrisikoen, komplikasjonene og
suksessraten. Tallene ble presentert som et samlet tall og separat for henholdsvis
kirurgi, straling og embolisering. De tok ikke for seg multimodalitetsbehandling. Deres
konklusjon var at dgdeligheten etter behandling er redusert, men at blgdningsrisikoen
derimot er gkt. Til tross for mangelen pa RCT, mente de i tillegg at det er forsvarlig a
anbefale rupturerte AVM til intervensjonsterapi, pa grunn av den hgye pafglgende
risikoen for ny blgdning (81,110,183).

Mortaliteten ble totalt rapportert til 8 reduseres, RR 0,68 per 100 personar med
konfidensintervall 0,61-0,76, men for de ulike modalitetene var det kun stralingsterapi
som var assossiert med statistisk signifikant reduksjon i dgdelighet, med RR 0,5 og KI
0,43-0,58 (38). Dette kan skyldes seleksjonsbias da pasienter som presenterer med
blgdning gjennomgar kirurgi i akuttfasen og ikke strdling (38). Nedgangen i
dgdeligheten kan ogsa forklares med bedre behandlingsteknikk (38). Blgdningsrisikoen
var samlet gkt, RR pa 1,4 per 100 personar. Bade resultatene for stralingsterapi og
embolisering var statistisk signifikant med gkning i blgdningsrisiko, mens det motsatte
gjaldt for kirurgi hvor RR var 0,18 og KI 0,10-0,30. Resultatet kan std i sammenheng med
den lange latenstiden ved stralingsterapi i kombinasjon med at flere behandles med
straling (38). Vellykket fjerning av malformasjonen og komplikasjonsraten var angitt til
a veere gjennomsnittelig 96 % og 7,4 % for kirurgi, 38 % og 5,1 % for straingsterapi og
13 % og 6,6 % for embolisering. Dette stemmer godt overens med hva tidligere studier
har vist. Et viktig poeng er ati alle de tre gruppene hadde over 90 % av pasientene
rupturert AVM. Dermed blir resultatene ubrukelige for & kunne forsta bedre hvordan
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AVM som ikke har blgdd skal behandles. Samtidig trekker de frem i artikkelen at alle de
inkluderte studiene var observasjons studier, og at resultatene derfor verken kan
benyttes for 8 sammenlikne risikoer eller gevinster mellom de ulike modalitetene (38).
Nar de blander ulike studietyper blir det ogsa vanskeligere a kunne bruke resultatene pa
den enkelte pasient (38).

ARUBA: A Randomized trial of Unruptured Brain Arteriovenous malformations.

Dette er en internasjonal, multisenter, randomisert, kontrollert, dpen og prospektiv
klinisk studie som sammenligner intervensjonell behandling med konservativ
behandling hos pasienter med urupturert AVM (3). Deres primaere formal er 4 vurdere
dgdeligheten mellom gruppene. Dette gjgr de ved a vurdere tre utfall:

1. Er medisinsk behandling bedre enn intervensjons behandling?

2. Dersom medisinsk behandling ikke viser seg a veere mer effektivt, er den like
effektiv som intervensjonsbehandlingen? Ingen forskjell er studiens
nullhypotese (189).

3. Etter fem ars oppfelging etter randomiseringen, er risikoen for dgd eller
klinisk forverring redusert med medisinsk behandling?

[ studien tar de ogsa for seg sekundaere utfall, som forskjellen i livskvalitet, forekomsten
av blgdning etc. (184,189). Studien startet i april 2007 og over de neste 5-10 drene
hdpet de pa a rekruttere 800 pasienter, men pa grunn av den lave rekrutteringsraten ble
de ngdt til 4 redusere antallet til 400. Fglgelig endres studiens "power" og evne til
oppdage behandlingseffekt. Studiens evne til & forkaste en falsk nullhypotese, power,
reduseres fra 87 til 80 % (184,189). Graden for d oppdage en risikofull blgdning eller
dgd derimot gker fra 40 til 47 % (184,189). ARUBA mgter alle kriteriene som nevnt i
starten av diskusjonen for at den kan kalles en RCT. Over de neste arene vil dens
resultater forhdpentligvis svare pa hvordan asymptomatiske, tilfeldig oppdagede AVM
skal behandles. Per dags dato derimot finnes det ingen gode nok studier til & svare pa
verken dette eller problemstillingen i oppgaven.
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8. Konklusjon

Arteriovengse malformasjoner er den viktigste arsaken til intrakraniell blgdning hos
yngre. Det er en sjelden sykdom med insidens pa 1,3 per 100 000 mennesker, men pa
grunn av dens katastrofale fglger er den meget viktig. Mer enn to tredjedeler som har
AVM er asymptomatiske. Av de som far symptomer, presenterer mer enn halvparten
med blgdning eller epilepsi. Gullstandarden for diagnostikk er cerebral angiografi, men
ogsa MR er et godt valg. Det finnes i mars 2012 ingen randomiserte kontrollerte studier
pa hvordan AVM som har blgdd versus de som ikke har blgdd bgr behandles. En studie
under utarbeidelse som tar for seg nettopp dette er ARUBA. Resultatet av denne vil veere
veldig viktig for behandlingen av AVM i fremtiden.

Til tross for mangelen pa god kunnskap har ASA (American Stroke Association) kommet
med anbefaling for AVM behandling. Grad I og Il anbefales behandlet med mikrokirurgi
eller stralingsterapi. Grad III er en heterogen gruppe som ma vurderes individuelt. Deres
behandling bestar av kirurgi og/eller straling kombinert med endovaskulzaer behandling.
De mer sjeldne, men alvorligere lesjonene, grad IV og V, behandles konservativt med
symptomatisk behandling. Unntaksvis kan noen av lesjonene med karakteristika som
muliggjgr obliterasjon behandles intervensjonelt. AVM som presenterer med blgdning
anbefales a behandle intervensjonelt pa grunn av den pafglgende gkningen i risiko for
ny blgdning fra 2 % opp til 34 %. For asymptomatiske AVM derimot er det ikke gitt
spesifikk anbefaling. For disse blir det viktigste forelgpig a kartlegge potensielle
risikofaktorer som disponerer pasientens malformasjon til d blg, og deretter
sammenlikne blgdningsrisikoen med risikoen for intervensjonell behandling. Sa langt
har ikke behandlere tatt spesielt hensyn til det naturlige forlgpet til AVM, men heller
prgvd d behandle AVM intervensjonelt der det er mulig.
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