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1. Einleitung

1.1. Zerebrale arteriovenodse Malformationen

Zerebrale arteriovendse Malformationen (cAVM) sind multifaktoriell bedingte
GefiRfehlbildungen?, deren genaue Atiologie noch nicht ginzlich geklart ist. Genetische
Pradisposition, Storungen in der embryonalen Entwicklung sowie Umweltfaktoren kénnen
die Pathogenese und den klinischen Verlauf beeinflussen.1-> Verschiedene Genmutationen
sind in Zusammenhang mit cAVM identifiziert und vermutlich fiir eine Stérung der
Angiogenese mit verantwortlich.® Viele Autoren beschreiben die cAVM als nicht statische
kongenitale Lasionen, die dynamisch wachsen, regredieren oder sogar nach kompletter

Entfernung wieder auftreten konnen.” Ihre Pravalenz betragt 0,1%.38

Der Grof3teil der Malformationen (ca. 90%) befindet sich supratentoriell, dort vor allem im
Parietallappen, 43% der cAVM liegen in der rechten, 39% in der linken Hemisphédre und
11% kreuzen die Mittellinie.? CAVM sind in etwa 17,9% der Fille mit Aneurysmen

assoziiert.10

Bei den cAVM tritt eine Kurzschlussverbindung zwischen den zufiihrenden Arterien und
ableitenden Venen im Sinne eines Gefafdkonvoluts auf, ein so genannter Nidus. Dabei ist
kein Kapillarbett als Widerstandsgefafd zwischengeschaltet.1l Eine cAVM beinhaltet drei

Komponentenl!:
- Feedingarterie,
- Nidus und
- drainierende Vene.

Durch das fehlende Kapillarbett entsteht ein hoher Blutfluss, durch den Aneurysmen im zu-
oder ableitendem Gefafdstiel oder Arterialisierungen des vendsen Schenkels entstehen
konnen.12 Je grofier die cAVM, desto starker ist der totale zerebrale arterielle Blutfluss
erh6ht.13 Die Durchblutung des umgebenden Hirnparenchyms ist durch das sogenannte
Steal-Phanomen gefahrdet, bei dem die cAVM den Blutfluss aus dem benachbarten Gewebe
abzweigen. Dadurch kann es in diesen Gebieten zu chronischer Ischdmie und Gliosebildung
kommen.1415 Eine 2011 veroffentlichte Studie beschrieb, dass die gestorte Blutversorgung

des benachbarten Gewebes eine mogliche Ursache fiir Krampfanfille oder anderen
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[schamie bedingten neurologischen Symptomen wie transiente neurologische Defizite sein

konnte.16 Das Bestehen des Steal-Phdnomens ist noch nicht ganzlich geklart.1416

Die cAVM werden meist in der 20. bis 40. Lebensdekade klinisch auffallig317; 21% der
betroffenen Patienten sind im Kindesalter.l8 Dabei verursachen sie ca. 50% aller
hamorrhagischen Schlaganfaille bei Jugendlichen und unter 20% aller Schlaganfille bei

Erwachsenen.1819

Aufgrund des erh6hten Blutstromes ist die Gefahr einer spontanen Blutung der zerebralen
Gefafde gesteigert, welche z. B. mit starken Kopfschmerzen oder neurologischen Ausfillen
einhergehen kann. Mit 30-55% sind intrakranielle Blutungen die haufigste klinische
Prasentation der cAVM. Auch Schlaganfille, Kopfschmerzen, fokale neurologische Defizite
oder Epilepsie konnen Symptome sein. Kinder werden vor allem mit einer intrakraniellen
Blutung symptomatisch.12.1820 Kleine cAVM verhalten sich meist klinisch stumm; wenn sie
symptomatisch werden, dann meist mit intrakraniellen Blutungen. Grofie cAVM werden

besonders haufig mi Krampfanfallen klinisch auffallig.®

In der Literatur ist beschrieben, dass cAVM eine Storung der Autoregulation des Gehirns
verursachen konnen.?! Als wahrscheinliche Mechanismen dieser Autoregulationsstérung
werden Gefafdverletzungen, venose Hypertonie und Mikroshunts beschrieben.21.22 Einige
Autoren sehen diese Dysbalance als Wachstumsstimulans, andere wiederum als eigentliche
Ursache einer cAVM an.?! In seltenen Fallen ist eine Pseudotumor cerebri-Symptomatik
durch eine vendse Kongestion mit u.a. beidseitigen Stauungspapillen moglich.20 So ist
bekannt, dass nicht rupturierte cAVM klinisch mit einem Papillen6dem als Zeichen einer
intrakraniellen Hypertonie auffallen konnen.23-26 Der hohe Volumenshunt kann zu einer
Ausreizung des venosen Drainagesystems fiihren und somit das vendse System iiberlasten,
was wiederum zu einer Erhéhung des vendsen Drucks und somit zu einer Steigerung des
zerebralen Blutvolumens, zu einer Stérung der Liquorresorption und zu einer verstarkten
Liquorproduktion fiihren kann.2527 Die direkte Massenwirkung konnte zusatzlich die

Entstehung einer cAVM-assoziierten intrakraniellen Hypertonie beeinflussen.2425

Eingeteilt werden die cAVM seit 1986 nach dem Spetzler- und Martin-System.28 Anhand
von Angiografie-, CT- und MRT-Aufnahmen werden die Grof3e, die Struktur sowie die Form
der venosen Drainage und die neurologische Eloquenz der angrenzenden Hirnareale der

cAVM ermittelt und danach in Grad I bis Grad V unterteilt.28



Die Grofde der cAVM wird mit dem Durchmesser des Nidus beschrieben (klein: <3cm;
mittel: 3-6cm; grofd: >6cm). Die Grofie der Fehlbildungen ist mafdgebend fiir den Aufwand
des chirurgischen Eingriffes, um die cAVM zu entfernen. Bei groféen cAVM ist automatisch
ein grofderes Areal des angrenzenden Hirngewebes einer moglichen Beschadigung
wahrend der Operation ausgesetzt. Aufderdem zieht eine grofde Fehlbildung auch eine
langere OP-Zeit nach sich mit entsprechend erh6htem Risiko. Zudem ist auch die Anzahl
der Feederarterien abhangig von der cAVM-Grof3e. Demnach nimmt bei einer grofsen cAVM
auch die Anzahl der Feederarterien zu und somit der Blutfluss und der Grad des Steal-

Phinomens.13.28

Die Angioarchitektur der cAVM wird in oberflachliche und tiefe cAVM unterteilt. Dabei
erfolgt bei den oberflachlich gelegenen cAVM die gesamte Drainage liber das kortikale
venose System. In der Fossa posterior werden nur die Venen als oberflachlich bezeichnet,
die direkt in den Sinus rectus oder transversus miinden. Bei den tiefen cAVM hingegen
wird ein Teil oder die gesamte Ableitung tliber tiefe Venen gewdhrleistet wie z.B. die Vena
zerebralis interna oder die Vena basalis. Auflerdem koénnen Kkleine arterialisierte,
subependymale Venen auftreten, die eine briichige Eigenschaft besitzen und zur Ruptur

neigen.28

Beim dritten Teil der Einteilung der cAVM wird die Eloquenz des angrenzenden Hirnareals
beurteilt. Eloquente Areale sind Bereiche, bei denen eine neurologische Funktion gut
erkennbar ist, daher konnen bei Verletzung dieser Gebiete entsprechende neurologische
Defizite auftreten. Dazu zahlen neben den Bereichen der Hirnareale, die fiir die
Sensomotorik, fiir die Sprache und fiir das Sehen verantwortlich sind auch der
Hypothalamus, der Thalamus, die Capsula interna, der Hirnstamm, die Kleinhirnschenkel
sowie die tiefen Kleinhirnkerne. Als nicht-eloquente Areale werden dementsprechend
Bereiche des Gehirns bezeichnet, die eine geringere neurologische Funktion aufweisen und
bei deren Verletzung keine permanenten einschriankenden neurologischen Defizite zu
erwarten sind. Hierzu zdhlen der vordere Teil des Frontal-und Temporallappens und der
Kleinhirnkortex. Die an die cAVM angrenzenden Hirnareale sind fiir die intra-und

postoperativ auftretenden Komplikationen, Blutungen oder Odeme verantwortlich.28

Um den Grad der cAVM festzulegen, werden fiir die drei beschriebenen Merkmale Punkte

verteilt und die Summe ermittelt, die den Grad der cAVM beschreibt (siehe Tabelle 1).28
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Grof3e Punkte

<3cm 1
3-6 cm 2
> 6 cm 3
Lage

nicht eloquent 0
eloquent 1
venose Drainage
oberflachlich 0
tief 1

Tabelle1: cAVM-Einteilung nach Spetzler und Martin (1986)28

Die geringste Punktzahl 1 bedeutet Grad 1. Die hochste sind fiinf Punkte, was einem Grad V
entspricht. Der ,,Grad VI“ beschreibt inoperable cAVM, die einen diffusen Aufbau besitzen,
sehr grofd sind und bei denen eloquente Areale des Hirns mit betroffen sind. Die
Entfernung derartiger cAVM konnte ausgepragte Komplikationen und neurologische

Defizite mit Todesfolge nach sich ziehen.28

Bei der modifizierten Gradeinteilung nach Spetzler-Martin kommt zu den drei Kriterien
(Grofde, venose Drainage und Eloquenz) noch eine Differenzierung des dritten Grades
hinzu. Hierbei wird eine cAVM Grad 3 als Grad 3 A bezeichnet, wenn sie grofder als 3cm und
als Grad 3 B, wenn sie kleiner als 3cm misst. So lautet die Therapieempfehlung anhand
dieser Einteilung, dass bei cAVM Grad 1 bis 3A die Mikrochirurgie und bei cAVM Grad 3B

bis 5 eine stereotaktische Radiochirurgie oder multimodale Therapie erfolgen sollte.2?

Des Weiteren gibt es eine neue Einteilung (die modifizierte Pittsburgh Radiochirurgie
basierende cAVM-Gradeinteilung = RBAS), die das Volumen, das Alter des Patienten und
die Lage der cAVM berticksichtigt (Tabelle 2).2°
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Nidusvolumen Patienten-Alter Lokalisation

0 (frontal, temporal, parietal,
okzipital, intraventricular,Corpus

3
0,1 x Volumen (cm*®) + 0,02 x Alter(Jahre) | 4| 0,5x callosum,cerebellir)

1 (Basalganglien, Thalamus,
Hirnstamm)

Tabelle 2: RBAS-Score = 0,1 x Volumen (cm?) + 0,02 x Alter (Jahre) + 0,5 x Lokalisation?®

Mit Hilfe dieser Gradeinteilung kann das Outcome der Radiochirurgie-Therapie
abgeschatzt werden. So liegt zum Beispiel bei einem RBAS-Score von < 1 die
Obliterationswahrscheinlichkeit ohne ein neues neurologisches Defizit bei 90%,
wohingegen bei Patienten mit cAVM mit einem RABS-Score > 2 die Wahrscheinlichkeit

eines solchen Outcomes nur bei knapp tber 50% liegt.2°

2011 wurde von Lawton et al. eine erweiterte Spetzler - Martin Einteilung zum genaueren
Abschatzen des mikrochirurgischen Behandlungsrisikos vorgestellt.3? In dieser wird
ergianzend zur Nidusgrofie, Eloquenz und vendser Drainage noch das Alter des Patienten,
die hamorrhagische Prasentation und ob die cAVM eine diffuse Angioarchitektur aufweist,

mit beurteilt.30

1.1.1. Risiken der zerebralen arteriovendsen Malformationen

Das Hauptrisiko der cAVM besteht im hohen Blutungsrisiko. Vor allem kleine cAVM, eine
besonders tiefe Drainage, ein hoher intranidaler Blutdruck sowie zusatzliche Aneurysmen
stellen Risikofaktoren einer Spontanblutung dar.1031-33 Die Inzidenz einer spontanen
Blutung in nicht therapierten cAVM betrigt im Durchschnitt 2,8-4,6% pro Jahr.1032.33 Der
Altersgipfel einer ersten Blutung liegt in der 20. und 30. Lebensdekade.3* Nach einer
vorangegangenen Blutung erhoht sich das Risiko einer weiteren Blutung: betrachtet man
einen Zeitraum von 20 Jahren, betrdagt das Risiko einer erneuten Blutung 51% im
Gegensatz zu 33% bei Patienten mit cAVM, die noch nicht geblutet haben.?3> Ohne
Risikofaktoren betrdagt das Blutungsrisiko laut Stapf et al. ca. 0,9% pro Jahr. Liegt eine
Kombination der obengenannten Risikofaktoren vor, kann sich die Blutungsrate pro Jahr

auf bis zu 34,4% erh6hen.10.32 [nsgesamt tritt bei 40-60% aller cAVM eine Blutung auf.36.37
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In bis zu 50% verursacht eine solche erste Blutung ein dauerhaftes neurologisches Defizit,
in etwa 10% fiihrt sie zum Tode.! 31 40 % aller Patienten mit einer cAVM erleiden bis zu
ihrem 40. Lebensjahr eine Blutung. In diesem Zeitraum haben bereits 72% aller cAVM, die
jemals eine Blutung bedingen, geblutet.2? Bei Kindern ist das Risiko einer Blutung nicht
erhoht.1® In der Literatur wird ein Trend beschrieben, dass das weibliche Geschlecht ein

Risikofaktor fiir eine Blutung darstellen kénnte.33

Es existieren verschiedene Formeln, um das Lebenszeitrisiko einer Blutung zu berechnen.
Mit der Annahme, dass das Risiko einer Blutung tiber die Zeit konstant ist, kann mittels

Lebenserwartung und Wahrscheinlichkeit der Blutung diese wie folgt ermittelt werden38:

Lebenszeitrisiko einer Blutung = 1 - (Risiko keiner Blutung)erwartete restliche Lebenszeit [1]

Hier an einem Beispiel kann dies wie folgt veranschaulicht werden: hat ein Patient eine
Lebenserwartung von 50 Jahren und ein jahrliches Blutungsrisiko von ca. 3%, so resultiert

ein Lebenszeitrisiko von 1- (0,97)°° = 0,782 ~ 78%.

Eine weitere und einfachere Gleichung, die R.D. Brown entwickelte, lautet38:
Lebenszeitrisiko einer Blutung = 105 - Patientenalter (in Jahre) [2]

Ein weiteres Risiko der cAVM besteht darin, neurologische Defizite zu verursachen. Diese
werden in drei grofde Gruppen unterteilt: neurologische Veranderungen nach einer
intrakraniellen Blutung, fortschreitende neurologische Defizite verursacht durch das Steal-
Phanomen und die Moglichkeit eines Hydrozephalus mit den daraus resultierenden
Symptomen. In einem Zeitraum von 20 Jahren liegt das Risiko eines dauerhaften
neurologischen Defizits bei 8-27%.° Fokale neurologische Defizite, die unabhdngig von
einer Blutung oder einem Krampfanfall auftreten, sind mit ca. 7% relativ selten. Diese sind
vor allem mit dem weiblichen Geschlecht, dem hoheren Alter, einer tieferen Lage oder

einer Lage im Hirnstamm der cAVM und der vendsen Erweiterungen assoziiert.3°

Patienten mit cAVM haben auch ein erhohtes Risiko, spdter an einer Epilepsie neu zu
erkranken. Dieses Risiko liegt 10 Jahre nach Diagnosestellung bei bis zu 11 % und mit 20
Jahren nach Diagnosestellung bei bis zu 18%.° Vor allem Patienten, die mit einer Blutung

symptomatisch geworden sind, besitzen ein erhdhtes Risiko, eine De Novo-Epilepsie zu
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entwickeln. Frauen, jiingere Patienten sowie Patienten mit cAVM im Lobarlappen weisen
ebenfalls ein erhohtes Risiko auf. Die Seite, Tiefe oder Grofde der cAVM scheinen hingegen

keinen Einfluss auf die mogliche Entwicklung einer Epilepsie zu haben.?#0

1.1.2. Diagnostik

Die  Diagnostik der cAVM  erfolgt mittels Computertomographie (CT),
Magnetresonanztomographie (MRT) oder Digitaler Subtraktionsangiographie (DSA).
Haufig wird die Gefafdveranderung auch als Zufallsbefund im Rahmen der

Schnittbilddiagnostik zur Abklarung von anderen Symptomen festgestellt.20

Die Methode der Wahl bei einem Verdacht auf eine intrakranielle Blutung ist in der
Notfallsituation die CT, die eine zeitnahe und zuverlassige Auskunft iber Ort und Ausmaf3
der Blutung sowie deren Folgen bietet.3 Fiir die Abwagung der Notwendigkeit eines
Notfalleingriffs wie einer Blutungsevakuation oder einer externen Ventrikeldrainage ist die
CT in der Regel ausreichend. Zur Diagnostik alterer Blutungen ist jedoch die MRT hilfreich,
insbesondere bei Verwendung T2*-gewichteter bzw. suszeptibilitiats-gewichteter

Sequenzen, die besonders sensitiv fiir Blutabbauprodukte sind.20.41

Mit der kontrastverstarkten CT ist ein Nachweis von cAVM in der Regel ab einer
Nidusgrofie von einem Zentimeter in den meisten Lokalisationen moglich. Eine
detailliertere Darstellung des Nidus wird mithilfe der CT-Angiographie erreicht.32041 Eine

frische Blutung kann eine cAVM jedoch sowohl in der CT als auch in der MRT maskieren.

Die detaillierte Differenzierung auch kleinvolumiger cAVM und deren angrenzender
Strukturen ist mittels der MRT moglich.2041 Bei einem verlangsamten Blutfluss innerhalb
des Gefafdes wird die Untersuchung mit intravendser Kontrastverstarkung durchgefiihrt.
Die MRT ermoglicht eine prazise Diagnostik der Lokalisation des Nidus sowohl in Bezug
zur strukturellen Anatomie als auch beziiglich funktionell besonders relevanter Hirnareale
(fMRT). Weiterhin konnen mit Hilfe der MRT éltere subklinische Blutungen entdeckt und
Informationen liber den Aufbau und die Beschaffenheit der Gefafd3fehlbildung gewonnen
werden. Mit der MRT ist der Nachweis von grofden zufilhrenden und drainierenden
Gefafden moglich.41 Die wachsende Nutzung der MRT bewirkt auch eine steigende Anzahl

an zufallig entdeckten asymptomatischen cAVM.3.20.42

14



In Erganzung zur MRT ist die DSA fiir die exakte angiologische, hAmodynamische und
lasionsmorphologische Diagnostik hilfreich und zurzeit noch Goldstandard in der
Diagnostik.4! Fiir die Therapieplanung ist neben der Bestimmung der Lokalisation auch die
Kenntnis iiber die Zusammensetzung des Nidus notwendig. Dabei sind vor allem die Grofe
des Nidus mit Anzahl, Grofde und Richtung der drainierenden Venen wichtig. Diese Aspekte
konnen mittels DSA gut dargestellt werden. Auflerdem konnen Verdanderungen der
zufilhrenden Gefiafde durch Aneurysmen und Verdnderungen der Drainagevenen durch
Stenosen oder Ektasien durch die DSA entdeckt werden. Im Nidus auftretende Aneurysmen
oder grofdlumige Shunts, die eine Anzapfsymptomatik oder Abflussbehinderung der
physiologischen vendsen Drainage mit Kongestion des Gehirns verursachen konnen,
konnen in der DSA ebenfalls gut dargestellt werden. Zudem sind eine Differenzierung
zwischen fistulésen und plexiformen Anteilen der cAVM sowie die Abschitzung des

Shuntvolumens und der Kontrastmittelpassagezeit moglich.20.41

1.1.3. Therapie und deren Risiken

Es gibt verschiedene Therapiemdglichkeiten, mit denen cAVM behandelt werden konnen.
Das primadre Ziel ist die vollstandige Ausschaltung der cAVM aus dem Blutkreislauf. An
zweiter Stelle steht die Therapie hdmodynamisch verursachter neurologischer Defizite und
einer symptomatischen Epilepsie. Bei der Therapieentscheidung ist eine
Risikoabschatzung des definierten Behandlungsschemas sehr wichtig.2043 Hierbei ist die

Einteilung der cAVM nach Spetzler und Martin, die in 1.1 beschrieben wurde, niitzlich. 2844

Eine mogliche Therapieoption stellt die mikroneurochirurgische Resektion dar, die
sogenannte Eradikation. Das Ziel ist es hierbei, die cAVM komplett aus dem zerebralen
Blutfluss auszuschalten. Das Entfernen einer cAVM ist in Abhdngigkeit des Befundes mit
oder ohne praoperative Embolisation moglich. Der grofde Vorteil der Resektion besteht
darin, dass bei einer erfolgreichen Operation eine Heilung durch sofortige und vollstandige
Beseitigung des Blutungsrisikos méglich ist. Dennoch kann in der postoperativen Phase bei
grofden cAVM auch nach vollstiandiger Eradikation eine Blutung auftreten, als Zeichen der
hdmodynamischen Umstellung nach der Elimination des arteriovendsen Shunts.20 Das
Risiko der neurochirurgischen Therapie kann mit Hilfe des Spetzler und Martin-Schemas
abgeschatzt werden. Je hoher der Grad der cAVM nach Spetzler und Martin, desto hoher
das Behandlungsrisiko.#* Die Morbiditdt bei cAVM mit einem Spetzler-Grad 1 bis 2 kann bei
bis ca. 5% liegen.24> Die therapiebedingte Letalitat liegt bei ca. 3%.43 Bei einer cAVM Grad 4
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liegen die behandlungsbedingte Morbiditdt bei ca. 27% und die Letalitat bei ca. 22%.4345
Bei Grad 6 einer cAVM liegt eine Inoperabilitiat vor, da das Behandlungsrisiko den Nutzen

uberschreiten wiirde.20.28:46

Fiir die Embolisation der cAVM kommen vor allem Fliissig-Embolisate wie zum Beispiel
Histoacryl zum Einsatz, die mittels eines in den Nidus platzierten Mikrokatheters injiziert
werden und den gesamten Nidus ausfiillen, die abfiihrende Vene bleibt offen.#” Eine
kurative Embolisation ist in 10 bis 40% der Falle moglich und wird vor allem bei kleinen
cAVM, die meist nur liber einen einzigen Gefiafdschenkel versorgt werden, beobachtet.4344
Bei mittelgrofden bis grofsen cAVM erfolgt in der Regel praoperativ eine Embolisation, um
eine radikale Operabilitdt zu gewdhrleisten oder zu beglinstigen.2044 Fiir die Radiochirurgie
ist vor allem die Grofdenreduktion der cAVM wichtig, wodurch die Heilungschancen erhéht
werden konnen, fiir die neurochirurgische Operation wird eine Reduktion des operations-
assoziierten Blutungsrisikos angestrebt.#8 In palliativen Situationen kann die
Teilembolisation als Therapie eingesetzt werden.!* Die Morbiditatsrate bei der

Embolisation liegt zwischen 2 und 7%, die Letalitit betragt 1%.204449,50

Einen weiteren Pfeiler der Behandlungsmoéglichkeiten bildet die Radiochirurgie, auch
stereotaktische Einzeitbestrahlung genannt. Hierbei besteht das Ziel darin, das Gewebe im
Zielvolumen zu zerstoren unter gleichzeitiger Schonung des angrenzenden Gewebes.51 Sie
wird bei cAVM in inoperabler oder eloquenter Lage und kleiner 3cm und bei cAVM, bei
denen eine komplette Embolisation nicht moglich ist, angewendet.320 Hierbei wird meist
nur einmal gezielt ein kleines Volumen des Korpers, welches den cAVM-Nidus beinhaltet,
mit einer hohen Dosis einer Photonen- oder Protonenstrahlung bestrahlt, um das Gewebe
zu zerstoren. Es wird dabei eine zunehmende Thrombose der ausgewdahlten Lasion mit
folgendem Lumenverschluss der Gefifle induziert.2?38 Der Therapieerfolg, also der
Verschluss der Gefafe der cAVM, kann in den meisten Fillen erst nach etwa 18 Monaten
und bis zu 48 Monaten (Median 20 Monate) beobachtet werden, die sogenannte
Latenzphase.1320.29.52-54 [nnerhalb dieser Latenzphase ist das Blutungsrisiko um etwa 54%
und nach der Obliteration um etwa 88% reduziert.55 Der Erfolg der Radiochirurgie ist vor
allem von der cAVM-Grofde und der applizierten Strahlungsdosis abhdngig. Bei kleinen
cAVM (Durchmesser kleiner als 3 cm) liegt die Verschlusswahrscheinlichkeit nach der
Latenzphase bei etwa 80%-90%.2 Eine erneute Bestrahlung kann bei ausbleibendem

kompletten Verschluss die Wahrscheinlichkeit des Verschlusses erhohen.5¢ In etwa der
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Halfte der Falle lassen sich auch cAVM assoziierte Krampfanfille mit Hilfe der
Radiochirurgie behandeln.>” Das Risiko eines dauerhaften neurologischen Defizits nach
Radiochirurgie betragt 2-4% und ist von dem Volumen des zu bestrahlendem Gewebes und
von der Bestrahlungsdosis abhdngig.#4>8 Eine der wichtigsten moglichen Komplikationen
besteht in der Radionekrose, die in begrenztem Mafie als Therapiefolge bezeichnet werden
kann.535960 Dje Radiochirurgie erfolgt zum Beispiel mittels Gammaknife oder modifizierten
Linearbeschleunigern.>® Das Cyberknife ist ein Beispiel eines Linearbeschleunigers, der ein
robotergesteuertes System benutzt, das an eine Echtzeit-Bildgebung gekoppelt ist. Der
Vorteil hierbei besteht darin, dass keine invasive Fixierung des Patienten mehr nétig ist, da
Bewegungen des Patienten und des Gewebes an sich in Echtzeit kompensiert werden.6!
Diese Art von Radiochirurgie wird im europaischen Cyberknife Zentrum in Miinchen
angewendet und wurde bei dem der Grofiteil der in dieser Arbeit untersuchten Patienten

angewandt.

Eine Alternative zu den oben beschriebenen Behandlungsmoéglichkeiten stellt die
konservative also nicht-invasive Therapie dar. Konservativ zu behandeln sind zum Beispiel
cAVM, bei denen durch ihre Lage und/oder ihr Ausmafd eine operative oder
radiochirurgische Behandlung ausgeschlossen und eine erfolgreiche Embolisation durch
die Angioarchitektur der cAVM verhindert wird. Dies kommt zum Beispiel bei cAVM in
Frage, die im tiefen Thalamus, Hirnstamm oder Basalganglien liegen und zu grof3 fiir eine

Radiochirurgiebehandlung sind.?

Die Therapieentscheidung sollte bei jedem Patienten mit cAVM individuell eruiert werden.?
Zudem sollte auch die Moglichkeit einer multimodalen Therapie stets erwogen werden. Die
Entscheidung iiber die Wahl einer konservativen oder invasiven Therapie sollte vor allem
bei zufillig entdeckten cAVM streng abgewogen werden, bei denen kein Nachweis
spezieller, das Blutungsrisiko erhohender Eigenschaften vorliegt. Bei einer solchen
Entscheidung muss das Risiko eines natiirlichen Verlaufs mit dem Risiko einer invasiven
Therapie abgewogen werden.2043 Die aktuelle ARUBA-Studie (A Randomized Trial of
Unrupted AVM) ist die erste Studie, die prospektiv und randomisiert nicht rupturierte
CcAVM in ihrem klinischen Verlauf mit konservativer versus invasiver Therapie analysiert.43
Ergebnisse dieser Studie konnen in Zukunft eine gute Hilfestellung in der

Therapieentscheidung darstellen.
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1.2. Magnetresonanztomographische Diagnostik und Evaluation zerebraler

arteriovenoser Malformationen

Die Magnetresonanztomographie gehdrt zu den Routinediagnostikverfahren bei einem
Verdacht auf cAVM und erméglicht das Identifizieren und detaillierte Darstellen der
Malformation und deren angrenzende Strukturen.#! Mit der funktionalen MRT kann eine
mogliche Eloquenz der cAVM angrenzender Hirnareale dargestellt werden.#! Mithilfe der
Phasenkontrast-Angiographie kénnen Grofie und Flusseigenschaften der zufiihrenden und
drainierenden Gefdfde dargestellt werden, 2 was fiir die Einteilung der cAVM und fiir die
Therapiefindung von grofier Bedeutung ist.20 Zudem wird die MRT haufig zur Reevaluation

nach erfolgter radiochirurgischer Therapie herangezogen.*!

Auf der in dieser Dissertation angewandten Phasen-Kontrast-Magnetresonanztomographie
basiert zudem ein neues Messverfahren zur nicht-invasiven Bestimmung des
intrakraniellen Drucks. Die Methode bietet dariiber hinaus die Mdéglichkeit, quantitative
Informationen iiber den kraniozervikalen Blut- und Liquorfluss zu gewinnen und
hierdurch mdogliche Einflussfaktoren auf die Entstehung eines erhdhten intrakraniellen

Drucks bei Patienten mit cAVM zu untersuchen.63

Die MRT besitzt zusatzlich den grofien Vorteil, dass sie nach derzeitigen Erkenntnissen bei
den in der Routine verwendeten Feldstirken unter Beachtung der allgemeinen

Kontraindikationen keine nennenswerten Nebenwirkungen fiir den Menschen aufweist.

1.3. Grundlagen der Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie

1.3.1. Technische Grundlagen der Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie basiert auf dem Phanomen der Kernmagnetresonanz von
Atomkernen, die eine ungerade Nukleonenzahl aufweisen. Kerne des Wasserstoffs, die aus
nur einem Proton (H*) bestehen, eignen sich sehr gut fiir die Nutzung dieses physikalischen
Prinzips, denn Wasser (H20) stellt das einfachste und haufigste Molekiil im menschlichen
Korper dar.t* Jedes Proton besitzt einen Eigendrehimpuls um seine Langsachse, den
sogenannten Kernspin. Die dabei rotierende elektrische Ladung erzeugt ein magnetisches

Dipolmoment. Bei normalen Temperaturen bewirkt die thermische Energie der Kerne, dass
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die Dipolmomente fast vollstindig isotrop ausgerichtet sind, das heifdt, dass sie im
menschlichen Gewebe ungeordnet vorliegen. Nur eine kleine Anzahl von Atomkernen
befindet sich entsprechend der Boltzmann-Verteilung im Zustand der niedrigsten Energie,
wobei deren Dipolmomente in Richtung des statischen Magnetfeldes ausgerichtet sind. Die
Mehrheit der Dipolmomente kompensiert sich, da sie in entgegengesetzte Richtungen
weisen. Beim Anlegen eines starken dufieren Magnetfeldes B, richten sich die Protonen
entlang der Hauptmagnetfeldachse aus. Dabei konnen die Protonen entweder den
parallelen oder den antiparallelen Zustand einnehmen. Auf Grund der Tatsache, dass der
Grofdteil der Protonen die energetisch giinstigere Position (parallel des Magnetfeldes)
einnimmt, folgt aus der Summe der magnetischen Vektoren der Spins eine messbare
Langsmagnetisierung. Zusatzlich zu der Rotation um die eigene Achse der Protonen (Spin)
rotieren die Spins kreiselformig um die Langsachse des Hauptmagnetfeldes (= Prazession).
Sie erfolgt mit einer charakteristischen Frequenz (Larmorfrequenz w), welche direkt
proportional zur Stirke des Magnetfeldes B, ist. Das Phanomen der Kernresonanz wird
durch Hochfrequenz-(HF)-Impulse hervor gerufen, die von einer Sendespule ausgesandt
werden (entsprechend der Prazessionsfrequenz der Protonen). Diese Zufuhr von Energie
fiihrt zu einer Anregung des Spin-Systems und zur Uberfithrung einiger parallel
ausgerichteter Protonen in den energetisch hoheren antiparallelen Zustand. Neben dieser
Anregung erzielen die HF-Impulse eine Synchronisierung aller Protonen in eine
gemeinsame Ausrichtung (Transversalmagnetisierung). Nach dem Abschalten des HF-
Impulses geben die Protonen ein hochfrequentes Kernresonanzsignal ab, welches der
Larmorfrequenz entspricht. Bringt man nun eine Empfangsspule in die Nahe dieser
Protonen, so kann diese von den Protonen ausgehende Strahlung gemessen werden. Dieses
empfangene "Antwortsignal” beschreibt das eigentliche MR-Signal und ist die Grundlage
fir die MR-Bildgebung, bevor diese durch Verstirker und das Rechensystem zur
Bildrekonstruktion weiter verarbeitet wird. Danach bewirken zwei gleichzeitig
voneinander unabhdngig ablaufende Relaxationsprozesse den Zerfall des MR-Signals nach
Abschalten eines HF-Impulses. Diese Prozesse sind zum einen die Spin-Gitter-Relaxation
(Tq1-Relaxation) und zum anderen die Spin-Spin-Relaxation (T:-Relaxation). Durch
Wechselwirkungen mit den umgebenden Atomen fallen die angeregten Protonen unter
Energieabgabe an die Umgebung auf ihr energiearmeres Ausgangsniveau zuriick. Bei der
Ti-Relaxation baut sich der Gesamtmagnetisierungsvektor wieder in Richtung des

Hauptmagnetfeldes auf. Mit T1 wird dabei die Zeitkonstante bezeichnet, die die Zeit
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beschreibt, in der 63% der Protonen beim Aufbau der Langsmagnetisierung, wieder ihren
Ausgangszustand eingenommen haben. Sie ist also das Mafd der Geschwindigkeit, wie
schnell die Spins nach einer Anregung wieder anregbar sind. Die T2-Relaxation beschreibt
den Zerfall der transversalen Magnetisierung durch Verlust der Phasenkoharenz. Diese
Relaxation ist also fiir eine Dephasierung verantwortlich. Die T2-Zeit beschreibt dabei die
Zeit, bis die Transversalmagnetisierung auf 37% des Ausgangswertes abgefallen ist. Durch
die T,-Zeit wird also vor allem die Geschwindigkeit bestimmt, mit der das MR-Signal nach
einer Anregung wieder abklingt. Die T1- und die T2-Relaxation sind gewebespezifisch. Das
in der Empfangsspule empfangene Signal stammt immer aus einem im Gesamten
angeregten Volumen. Fiir die Bildberechnung ist jedoch eine eindeutige Ortskodierung des
Signals eines Volumenelements (Voxel = Volumen x Element) nétig. Fir diese Kodierung
nutzt man zum einen die Resonanzbedingung, durch die die Protonen nur durch eine mit
der Prazessionsfrequenz iibereinstimmende Frequenz anregbar sind, zum anderen die
oben erwahnte Larmorbeziehung. Parallel zur Einsendung von HF-Anregungsimpulsen
werden durch zusatzliche Magnetspulen (Gradientenspulen) weitere drei Magnetfelder
erzeugt (Schichtselektions-, Phasenkodier- und Frequenzkodiergradient), welche das
Hauptmagnetfeld iiberlagern. Die Folge ist jeweils eine entsprechend den verschiedenen
Magnetfeldstarken bestimmte Larmorfrequenz in einer eng begrenzten Region (Schicht)
und somit eine selektive Anregung innerhalb des umgebenden Areals. Mithilfe des
Schichtselektionsgradienten ist durch die gewahlte Frequenzbandbreite des HF-Impulses
eine freie Wahlbarkeit der gewtlinschten Schichtdicke- und Position moglich. Wenn als
Beispiel die Schicht entlang der Z-Achse gewahlt wurde, erfolgt nach der Anregung durch
den Phasenkodiergradienten eine Phasenkodierung  quer zZum ersten
Schichtselektionsgradienten, also entlang der Y-Achse. Dieser Phasenkodiergradient
verursacht durch Erzeugung verschiedener Lamorfrequenzen eine ortsabhangige
Phasenverschiebung der Spins. Dieser Vorgang wird mit leicht variierten
Phasenkodiergradienten mehrfach wiederholt. Dadurch wird die Phasenaufteilung fir
jeden einzelnen Spin exakt ermittelt. Fiir die Aufschliisselung der Lokalisation der Spins in
X-Richtung wird der Frequenzkodiergradient eingesetzt, der rechtwinklig zu den anderen
beiden Gradienten steht und wahrend der Signalauslese eine unterschiedliche
Prazessionsfrequenz bedingt. Somit haben die Spins jeder Bildspalte eine andere
Prazessionsgeschwindigkeit und senden dementsprechend eine andere Larmorfrequenz.

Die zweidimensionale Information kann durch eine zusatzliche Phasenkodierung in
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Richtung Z-Achse noch um die dritte Dimension erweitert werden. Durch Phase und
Frequenz der Spins kann jedes Voxel eindeutig in seiner Position definiert werden. Mithilfe
der Fourier-Transformation durch den im MR-System integrierten Array-Prozessor ist
durch eine Analyse der Phasenkodierung und des Frequenzspektrums das Ermitteln der
exakten Lokalisation und der Amplitude des empfangenen MR-Signals moglich. Aus diesen
zwei- bzw. dreidimensionalen Frequenzdatensatz kann im Anschluss ein MR-Bild
berechnet werden. In dem zweidimensionalen MR-Bild, welches digital berechnet wurde,
liegen die Volumeninformationen (Voxel) als Pixel vor. Das dargestellte zweidimensionale
Schnittbild umfasst eine Matrix von Pixeln, ein zweidimensionales Raster, wobei jedes
einzelne Quadrat des Rasters ein Pixel darstellt. Diesem Quadrat wird entsprechend eine
Signalintensitat zugeordnet. Der Bildkontrast wird zum einen durch die Protonendichte,
also die verfiighare Anzahl anregbarer Spins pro Volumeneinheit, aber im Wesentlichen
durch die spezifischen Ti- und T:- Relaxationszeiten des Gewebes gegeben. Diese
sogenannte Wichtung der Gewebeparameter ergibt sich aus den apparativen
Bildparameter TR, TE und Flipwinkel. TR bezeichnet die Repetitionszeit (englisch: time of
repetition) und beschreibt den Zeitabstand zwischen den wahrend der Ortskodierung
mehrfach wiederholten Anregungsimpulsen und beeinflusst mafdgeblich den T1-Kontrast.
Die Echozeit TE (englisch: time to echo) ist der Zeitraum zwischen Anregung und Messung
des MR-Signals und bestimmt den Einfluss von T-Relaxation auf den Bildkontrast. Der
Flipwinkel schliefilich bezeichnet den Auslenkungsgrad des Magnetisierungsvektors in der
Transversalebene. Abhdngig von der Fragestellung kann fiir einen optimalen Bildkontrast
der Einfluss der oben genannten Parameter beliebig verdndert werden. Diese
gewebsspezifische Signalgebung erlaubt die Differenzierung von pathologischen

Veranderungen gegeniiber dem gesunden Gewebe.6573

1.3.2. Morphologische Sequenzen

Die FLAIR-Sequenz (Fluid-Attenuated-Inversion-Recovery-Sequenz) ist vor allem fiir die
Diagnostik hyperintenser Lasionen im Gehirngewebe geeignet, welche bei konventionellem
T2-Kontrast vom hellen Liquorsignal tiberlagert werden. Hierbei ermoglichen Inversion-
Recovery-Sequenzen (IR-Sequenzen) eine gezielte Unterdriickung von Signalen
unterschiedlicher Gewebearten. Mittels der FLAIR-Sequenz wird selektiv das Liquorsignal
unterdriickt. Zu diesem Zweck wird zundchst durch einen 180°-Prdparationspuls der

Langsmagnetisierungsvektor umgekehrt. Im Verlauf der Relaxation nimmt die negative
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Langsmagnetisierung anschlieffend durch die transversale Ebene wieder ihre
urspriingliche Ausrichtung an. Wahrend die Langsmagnetisierung der Liquorfliissigkeit
den Nullpunkt passiert, wird ein 90°-HF-Impuls eingestrahlt. Dadurch kommt es zu einer
fehlenden Signalgebung des Liquors, das Signal wird unterdriickt. Als Inversionszeit TI
(Inversion Time) wird dabei der Zeitraum zwischen dem Einstrahlen des 180°-Impulses
und dem 90°-Impuls bezeichnet. Da der Liquor eine lange Relaxationszeit aufweist, wird
dementsprechend eine lange Inversionszeit (ca. 2000ms) gewahlt. Das eigentliche Signal
wird dann mittels einer Spin-Echo-Sequenz (SE-Sequenz) erzeugt. Auf den 90°-Impuls folgt
wiederum ein 180°-Impuls. Dieser verhindert die Dephasierung des Spins durch dufdere
Feldinhomogenitadten (Zeitkonstante Tz). Das nach der abermaligen Phasierung durch den

180°-Impuls empfangene Signal wird schliefilich als Echo bezeichnet.64-66

Die MP-RAGE-Sequenz (Magnetization Prepared Rapid Gradient Echo Imaging) nutzt in der
Aufnahmetechnik das Prinzip der ultraschnellen Gradientenechotechnik TurboFLASH
(englisch: Fast Low Angle Shot) als Grundlage. Das Besondere an der MP-RAGE ist die sehr
schnelle Akquisitionszeit. Bei den Gradientenecho-Sequenzen wird das Echo durch de- und
rephasierende Gradientenimpulspaare hervorgerufen. Hierbei wird bei kurzen
Repetitionszeiten nach einer Anregung die restliche Transversalmagnetisierung vor dem
nachsten HF-Impuls mit Hilfe eines zusatzlichen Magnetfeldgradienten zerstoért. Aus
diesem Grund kommen TurboFLASH-Sequenzen mit sehr kurzen Repetitionszeiten,
Echozeiten und kleinen Flipwinkeln (unter 90°) aus. Kleine Flipwinkel wirken sich jedoch
negativ auf den Bildkontrast aus, da das Unterscheiden der Signalamplituden
verschiedener Gewebe trotz spezifischer Ti-Relaxationszeiten wegen der kurzen
Repetitionszeiten kaum moglich ist. Um trotzdem einen Ti-gewichteten Bildkontrast
aufrecht zu erhalten, erfolgt bei der TurboFLASH-Technik vor der Datenakquisition die
Vorschaltung eines praparierenden Inversionspulses von 180°. Dadurch werden zum
Zeitpunkt der Signalaufnahme nach der Inversionszeit TI die Spins in verschiedenen
Geweben in unterschiedlichen Relaxationszeiten detektiert. Mithilfe der MP-RAGE-Sequenz
kann eine hochaufgeloste Aufnahme eines dreidimensionalen Datensatzes des Kopfes
innerhalb von ca. 6 Minuten erfolgen oder im Rahmen volumetrischer Studien das
zerebrale Volumen aus der Anzahl und Grofie der Voxel im MR-Datensatz quantifiziert

werden.62,64-66

22



1.3.3. Phasenkontrastangiographie

Die Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie ermdglicht durch die Ermittlung
tridirektional kodierter Geschwindigkeitsdaten die Darstellung der Stromungsverhaltnisse

des Blutes im menschlichen Kérper.74

Die Phasenkontrastangiographie bietet zusdtzlich zur Gefafddarstellung auch die
Moglichkeit der Bestimmung von Flussrichtung, Flussgeschwindigkeit und die quantitative
Ermittlung des Flussvolumens. Mithilfe dieser Methode koénnen auch Gefiafie mit

langsamerem Blutfluss, wie dies auch bei cAVM der Fall sein kann, dargestellt werden.62

Als Grundlage der Technik der Phasenkontrastmessung dient die Anderung der
Transversalmagnetisierung. Weiterhin basiert dieses komplexe Messverfahren darauf, dass
sich die Gradientenfelder in ihrer Auswirkung auf statisches Gewebe und flief}endes Blut
unterscheiden. Eine intravendse Kontrastmittelgabe ist bei dieser Technik nicht
erforderlich.6275> Die Sequenzen der Phasenkontrastangiographie beruhen auf schnellen
Gradientenecho-Sequenzen, denen im Zeitfenster zwischen HF-Anregungsimpuls und
Signalakquisition weitere bipolare Gradientenimpulse in Richtung der drei Gradienten im
Raum (Schichtselektions-, Phasenkodier- und Auslesegradienten) zugeschaltet werden
konnen. Die temporar zugeschalteten Gradienten dienen dem Zweck der gerichteten
Beeinflussung der Phase von sich bewegenden Protonen. Damit wird die Sequenz auf

Fliisse sensitiviert.66

Die bipolaren Gradientenimpulse ergeben in der Summe identische Feldanderungen, aber
in entgegengesetzter Gradientenrichtung. Die Gradientenfelder bewirken durch die
verschiedenen Larmorfrequenzen eine Dephasierung der Magnetisierung. Dabei
unterscheidet sich die Starke der Dephasierung bei statischem Gewebe und fliefiendem
Blut. Das statische Gewebe ist hierbei immer einem konstanten Wert des Magnetfeldes
ausgesetzt, flieflendes Blut hingegen unterschiedlich starken Magnetfeldern. Der erste
Gradientenimpuls bewirkt eine Dephasierung der Spins in einer ausgewahlten Schicht.
Durch den darauffolgenden Impuls wird eine Rephasierung verursacht und die Spins von
stationdren Protonen kehren in ihre Ausgangslage zuriick. Hierbei entsteht folglich keine
Netto-Phasendnderung, im Gegensatz zu Spins von Protonen, die sich in dem Zeitraum
zwischen den Gradientenimpulsen fortbewegt haben. Bei diesen Spins kann die

Phasendnderung nicht kompensiert werden, da sich der Magnetisierungsvektor um einen
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Betrag abhangig von der Flussgeschwindigkeit dandert, mit der sich die Spins ldngs der
flusssensitiven Gradientenrichtung bewegen. Der flussinduzierte Phasenshift ® beschreibt
den linearen Zusammenhang zwischen Geschwindigkeit und der resultierenden

Phasenverschiebung. Er wird durch die Formel
o = YQSQGQV [3]

berechnet (y = gyromagnetische Konstante; 6 = zeitlicher Abstand der Gradientenimpulse;
G = Integral des Gradienten; v = Geschwindigkeit). Mit dieser Formel kénnen mithilfe der
gemessenen Phasenverschiebung direkt die Flusskodierung im Bild ermittelt, die
Flussgeschwindigkeiten berechnet sowie der Fluss quantifiziert werden.6? Neben der
flusssensitiven = Messung wird ein zweiter, sogenannter flusskompensierter
Referenzdatensatz gewonnen. Hierbei kann durch passende Kombination von Polaritat und
Dauer mehrerer Gradientenimpulspaare die Phasenverschiebung der Spins unabhéngig
von ihrer Geschwindigkeit kompensiert werden. Durch diese Kompensation besitzen
flielende wie auch stationdre Spins bei der Signalaufnahme keine unterschiedliche
Signalintensitat. Mittels komplexer Subtraktion ergibt sich aus den Signal-Datensatzen S;
(flusssensitiv) und S; (flusskompensiert) fiir jeden abgebildeten Punkt eines Voxels ein
komplexes Differenzsignal AS. Mithilfe der Vektorsubtraktion wird das Signal der
stationdren Spins unterdriickt und nur die bewegten Spins werden fiir die Flussdarstellung
verwendet. Hierbei ist AS abhédngig von der Phasenverschiebung ® der Spins in jedem Pixel
und somit auch abhdngig von der Geschwindigkeit. Der Subtraktionsvektor stellt sich
entsprechend seiner Liange als Pixelintensitit dar. Dementsprechend gibt die
Signalintensitat eines Pixels im Phasenkontrastbild Auskunft iiber die mittlere
Flussgeschwindigkeit der Protonen am jeweiligen Ort.6275-79 80 Der Grauwert eines Pixels
steht fiir die jeweilige Phasenlage zwischen *180°. Wobei das Vorzeichen aus der
Flussrichtung des Blutes in Bezug auf die flusskodierende Gradientenrichtung ermittelt
wird. In Abbildung 1 ist eine Phasenkontrastmessung vom arteriellen und vendsen
Blutfluss mit Kodierung des Flusses entlang der Z- Achse dargestellt. Die Schnittebene
erfolgte axial, senkrecht zur Flussrichtung in den abgebildeten Gefifden auf Hohe der
Vertebralisschleife. Der Fluss in den Arterien mit positiven Phasendnderungen von 0° bis
+180° stellt sich weifd dar, der Fluss in den Venen hingegen stellt sich entsprechend der
entgegengesetzten Flussrichtung mit einer negativen Phasendifferenz zwischen 0° und -

180° schwarz dar. 66
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A. carotis interna

A _\{ertebralls V. jugularis interna

Abb. 1: Phasenkontrastmessung von arteriellem (weif3) und venésem (schwarz) Blutfluss

In den folgenden vier Abbildungen wird die Phasenkontrastmessung des Liquorflusses
dargestellt: Abbildung 2 und 3 zeigen Schichtfiihrungen auf Hohe des 2. Zervikalwirbels,
Abbildung 4 und 5 auf Hohe des Aquddukts. Da der Liquorfluss durch die Pulsatilitat des
Blutes bedingt pendelt, stellt er sich wahrend der Aufnahme eines Herzschlages in der
Systole schwarz und in der Diastole weifd dar; die Farbkodierung ist hierbei willkiirlich
gewahlt und wird von unterschiedlichen Herstellern von Magnetresonanztomographen
unterschiedlich gewahlt. Die Schnittfiihrung der Aufnahme erfolgte jeweils senkrecht zur

Flussrichtung des Liquors.

Abb. 2 und 3: Phasenkontrastmessung des Liquorflusses (links: Systole; rechts: Diastole)
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Abb. 4 und 5: Phasenkontrastmessung des Liquorflusses (links: Systole; rechts: Diastole)

Mithilfe geeigneter Schaltschemata, z.B. der gezielten Einstellung von Starke und Richtung
des bipolaren Gradientenmagnetfeldes, konnen die Flusskodierung entlang einer
gewiinschten Richtung sowie der Bereich der Flussgeschwindigkeit, fiir die die Sequenz
empfindlich sein soll, gewahlt werden. Bei einem Phasenshift ® von 180° besitzt der
Subtraktionsvektor seine maximale Lange, dabei sind die Richtungen der
Magnetisierungsvektoren S1 und Sz genau entgegengesetzt. Mit der Geschwindigkeit, die
einen Phasenshift @ von 180° erzeugt, werden die maximal auflésbare Geschwindigkeit
und damit die Flussempfindlichkeit einer Phasenkontrastsequenz vorgegeben, was dem
VENC entspricht. Die Einstellung des VENC-Parameters wird entsprechend der héchsten zu
erwartenden Flussgeschwindigkeit im darzustellenden Volumen festgelegt. Flussartefakte,
sogenannte Alias, konnen auftreten, wenn es durch einen zu niedrig eingestellten VENC-
Parameters bei hoheren Flussgeschwindigkeiten zu Phasendnderungen iiber 180°

kommt.646679 [n der Abbildung 6 sind solche Alias veranschaulicht.
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Abbildung 6: schwarze Alias im weifd dargestellten arteriellen Fluss der rechten A. carotis interna

1.3.4. Phasenkontrast-Sequenzen

Um MR-tomographische Flussmessungen mit Phasenkontrast-Sequenzen durchzufiihren,
ist eine sogenannte Geschwindigkeitskodierung (Velocity Encoding, VENC) notwendig. Dies
kann als Single- oder als Dual-Sequenz erfolgen. Die Dual-Sequenz vermag gleichzeitig
Fliisse mit hohem VENC, also schnellem Blutfluss wie in den Arterien, und mit niedrigem
VENC, also mit langsamer Geschwindigkeit wie der Liquorfluss, aufzunehmen. Somit
konnen gleichzeitig der schnelle Fluss in den arteriellen, der variable Fluss der vendsen
Hals-Kopfgefafie und der langsame Liquorfluss akquiriert werden. Die Single-und die Dual-
Sequenz konnen in Bezug auf Technik, Qualitdat und Ergebnis als gleichwertig angesehen
werden. Allerdings besitzt die Dual-Aufnahmetechnik den Vorteil, dass sie bei der Blut- und
Liquorflussmessung weniger fehleranfallig ist. Dies riihrt daher, dass die Flussmessungen
wahrend der Untersuchung durch die simultane Akquisition ungeachtet moglicher
Veranderungen der Herzfrequenz des Probanden immer synchronisiert werden. Eine
mogliche Einschrankung der Reproduzierbarkeit und Genauigkeit besteht, wenn sich
zwischen den zwei getrennten Phasenkontrastmessungen mit hoher und niedriger
Kodierung fiir die Flussgeschwindigkeiten die Herzfrequenz andert. Hierdurch ist die
zeitliche Ubereinstimmung zwischen den Blut- und Liquorfliissen nicht vollstindig

gewahrleistet.81
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1.4. MR-basierte Bestimmung des intrakraniellen Drucks

1.4.1. Neurophysiologische Grundlagen

Diese MR-basierte Methode wendet Prinzipien der Physiologie wund des
Fliissigkeitsdynamikgesetzes in Kombination mit der Dynamik der Phasenkontrast-MR-
Angiographie an, um den intrakraniellen Druck (ICP) und die Elastance abzuschatzen.
Grundlage hierfiir ist, dass der Blutfluss pulsatiler Natur ist und es somit wahrend jedes
Herzzyklus zu einer umschriebenen intrakraniellen Volumenbelastung kommt. Zudem
wird die Tatsache genutzt, dass im physiologischen Bereich eine monoexponentielle
Beziehung zwischen intrakraniellem Druck und Volumen besteht. Die Veranderung des
Drucks pro Volumenanderung wird als Elastance bezeichnet. In Abbildung 7 ist diese

monoexponentielle ICP-Volumenkurve dargestellt.
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Abbildung 7: monoexponentielle ICP-Volumenkurve. dP = unit change in volume during the cardiac

cycle; dV = pressure change during the cardiac cycle8?

Wenn das Volumen im intrakraniellen Raum ansteigt, steigt demnach auch der
intrakranielle Druck exponentiell an. Bei geringem Druck ist die Elastance klein, ein
erhohter Druck hingegen fiihrt aufgrund der Volumenzunahme zu einem Anstieg der
Elastance. Die Elastance kann als monoexponentielle Funktion des Volumens aus der Kurve

aus Abbildung 8 abgeleitet werden. Da Druck und Elastance exponentielle Funktionen des
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Volumens sind, ist wiederum die Elastance eine lineare Funktion des intrakraniellen

Drucks und der mittlere intrakranielle Druck lasst sich aus dieser ableiten.83-86

1.4.2. Modell der Methode

Der MR-basierten nicht-invasiven Bestimmung des intrakraniellen Drucks liegt das
kraniospinale Modell nach Alperin zu Grunde.82 Dieses Modell basiert auf der Monro-
Kellie-Doktrin, die besagt, dass das intrakranielle Volumen im Gesamten immer gleich sein
muss, damit der intrakranielle Druck konstant bleibt. Da der Schidel einen weitgehend
starren Hohlraum darstellt und Hirngewebe, Blut und Liquor im physiologischen Bereich
weitgehend inkompressibel sind, kommt es wahrend eines Herzschlages zu Fluktuationen
von Volumen und Druck im intrakraniellen Raum.87 Das kraniospinale Modell nach Alperin
in Abbildung 8 veranschaulicht diese Vorstellung. In diesem Modell gilt, dass es wahrend
jeden Herzschlages aufgrund der pulsatilen Eigenschaft des Blutes zu kleinen, zyklischen,
jedoch darstellbaren Variationen des intrakraniellen Volumens und des intrakraniellen

Drucks kommt.63

Cranium (ncarly rigid)

Vasculature

Arlerial Venous
inflow outllow
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Abbildung 8: kraniospinales Modell nach Alperin382

Dieses Modell stellt den arteriellen Einstrom in die Schadelhohle, den vendsen Ausstrom
und den oszillierenden Liquorfluss (in Abbildung als CSF bezeichnet, englisch:
cerebrospinal fluid) zwischen Kranium und Spinalkanal dar.88 Da in der Systole der

arterielle Einstrom in die Schddelh6hle den vendsen Ausstrom iibersteigt, kommt es zu
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einem Anstieg des intrakraniellen Volumens. Die exponentielle Beziehung zwischen
Volumen und Druck fithrt wahrend der Systole auch zu einem Anstieg des intrakraniellen
Drucks. Zum Ausgleich stromt Liquor durch das Foramen magnum nach caudal in den
Spinalkanal. Wahrend der Diastole iiberwiegt hingegen der venodse Ausstrom den
arteriellen Einstrom, somit nimmt das Blutvolumen in der Schadelhohle wieder ab und der
Liquor flief3st dementsprechend in die umgekehrte Richtung aus dem Spinalkanal zurtick in
die Schadelhohle. Betrachtet man aber das intrakranielle Gesamtvolumen gemittelt tiber

einen Herzzyklus, so ist es konstant.63.89

1.5. Ziele dieser Arbeit

Im Mittelpunkt dieser wissenschaftlichen Arbeit steht die Fragestellung, ob und inwiefern
eine cAVM die kraniozervikalen Flussparameter und die intrakraniellen Druckverhéltnisse

verandert.

Die Motivation fiir die Durchfiihrung dieser klinisch-experimentellen Arbeit sind die bisher
ungeniigenden Literaturdaten iiber die Art und das Ausmafi der Reaktion des Gehirns, die
durch die cAVM und deren verdanderten Flusseigenschaften bewirkt werden. Wahrend die
lokale Autoregulation des perinidalen Gewebes und deren mdgliche Verdanderungen
ausgiebig erforscht wurden, ist iiber eine mogliche Beeinflussung der gesamten zerebralen
Autoregulation und des ICP durch cAVM in der Literatur bislang wenig bekannt. Es ist
beschrieben, dass cAVM zu einem gesteigerten intrakraniellen Blutfluss fithren kénnen.12
Ob verdnderte zerebrale Flusseigenschaften aber die vendse Drainagekapazitit
tibersteigen und somit eine Erhohung des intrakraniellen Drucks nach sich ziehen, wurde
bisher noch nicht umfassend untersucht. Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit soll

diese Fragestellung exploriert werden.

Eine weitere Hypothese der vorliegenden Arbeit war, dass Patienten mit cAVM einen
erhohten kraniospinalen Liquorfluss und einen erhéhten Liquorfluss durch den Aquadukt
aufweisen, um den intrakranieller Druck trotz des erhohten Blutflusses konstant zu halten.
Auch sind nach aktuellem Literaturstand noch keine Studien bekannt, in denen der
intrakranielle Druck und die intrakraniellen Blut-und Liquorfliisse bei Patienten mit cAVM

mittels eines nicht-invasivem auf MR-basierten Verfahren bestimmt wurden.
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Weiterhin soll mithilfe dieses Studiendesings eruiert werden, ob eine Korrelation zwischen
intrakraniellen Druck- und Flussparametern und dem Nidusvolumen bzw. dem tCBF
besteht sowie ob ein Zusammenhang zwischen dem Zeitintervall zwischen einer
Radiochirurgie-Therapie und der MR-Untersuchung und den intrakraniellen Druck- und
Flussparametern besteht. Zudem soll gepriift werden, ob das Nidusvolumen ein
Risikofaktor fiir eine intrakranielle Druckerhéhung darstellt. Da ein cAVM-bedingter
erh6hter intrakranieller Druck das Therapiemanagement mafdgeblich mitbestimmt, ist es
erstrebenswert, die Patienten mit cAVM zu identifizieren, die ein erh6htes Risiko fiir eine

intrakranielle Druckerh6hung aufweisen.23

Aufgrund bisher fehlender Normwerttabellen der hier erhobenen Fluss- und
Druckparameter war ein weiteres Ziel dieser Arbeit die Exploration von Vergleichswerten
fir die intrakraniellen Fluss-und Druckparameter gesunder Kontrollen mittels dieser
nicht-invasiven MR-basierten Methode und die weitere Etablierung dieser Methode in die

Forschung und den klinischen Alltag.

2. Methoden

2.1. Ethikvotum

Fir die durchgefiihrte Studie liegt ein positives Ethikvotum der zustdndigen

Ethikkommission (Projekt-Nummer: 77/2008) vor.

2.2. Einschlusskriterien der Studie

2.2.1. Patienten

Eingeschlossen wurden Patienten mit einer diagnostizierten cAVM und einem gutem

Allgemeinzustand sowie mit einem Lebensalter zwischen 16 und 70 Jahren.

Zudem wurden nur Patienten und Probanden eingeschlossen, bei denen eine schriftliche

Einverstandniserklarung vorlag.
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2.2.2. Probanden

Einschlusskriterien fiir die gesunden Kontroll-Personen (= Probanden) stellten ebenfalls
ein guter Allgemeinzustand und das zu den Patienten mit cAVM &dquivalente Alter und
Geschlecht dar (Matching). Der Altersunterschied durfte maximal plus/minus 2 Jahre

betragen.

2.3. Ausschlusskriterien der Studie

Als allgemeine MR-Kontraindikationen galten fiir Patienten und Probanden gleichermafien
Klaustrophobie, Schwangerschaft und ferromagnetische intrakorporale Fremdkorper
(Herzschrittmacher, Cochlea-Implantate, Endoprothesen mit ferromagnetischem Metall

etc.).
2.3.1. Patienten

Ausschlusskriterien der Studie fiir Patienten mit cAVM stellten kardiopulmonale

Vorerkrankungen und akute oder subakute raumfordernde intrakranielle Blutungen dar.

Zusatzlich stellten aufgrund der fiir die klinisch-indizierte, zeitaufgeloste MR-Angiographie
erforderlichen Kontrastmittelgabe eine glomeruldre Filtrationsrate (GFR) von weniger als
30 ml/min und eine bekannte Unvertraglichkeit von MRT-Kontrastmitteln

Ausschlusskriterien dar.
2.3.2. Probanden

Bei der Rekrutierung der gesunden Probanden stellten neurologische und psychische
Erkrankungen sowie stattgehabte Schadelhirntraumata jeden Grades Kontraindikationen

zum Einschluss in die Studie dar.

2.4. Aufklarung und Einverstandniserklarung

Alle Probanden und Patienten wurden uber die Studie und den Ablauf und Ziel der

Untersuchung sowie deren Kontraindikationen und Risiken aufgeklart.
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Fiir jeden Probanden und Patienten liegt eine schriftliche Einverstandniserklarung zur

Untersuchung und zur wissenschaftlichen Verarbeitung der erhobenen Daten vor.

2.5. Pseudonymisierung und Archivierung

Alle erhobenen Daten der Patienten und Probanden wurden pseudonymisiert. Das heifdt,
dass anstatt des Namens eine Buchstaben- und Zahlenkombination fiir die weitere
Verarbeitung der Daten verwendet wurde. Nur der Studienleiter und die verantwortliche
MTRA kennen die genaue Zusammensetzung der Pseudonymisierung. Zudem wurden die
pseudonymisierten Daten auf einen zweiten Passwort-geschiitzten Rechner gespeichert, zu

dem nur der Studienleiter und die verantwortliche MTRA Zugang besitzen.

Die schriftlichen Einverstindniserklarungen werden in einem abschlief3baren Raum im

Klinikum Grofdhadern in Miinchen aufbewahrt.

2.6. Patienten- und Probanden-Kohorte

In der vorliegenden Kklinisch-experimentellen Fall-Kontroll-Studie wurden in einem
Zeitraum von Dezember 2009 bis Dezember 2011 insgesamt 40 Patienten mit cAVM im
Alter von 17 bis 62 Jahren (Median 39,1 Jahre) mit der Magnetresonanztomographie

untersucht. Davon waren 17 weiblich und 23 mannlich.

Es wurden nur Patienten mit cAVM mit einer klinischen Indikation untersucht, die zum

Zweck der Verlaufskontrolle nicht therapierter und therapierter cAVM erfolgte.

Von den untersuchten 40 Patienten mit cAVM, die zur MR-Kontrolluntersuchung
einbestellt wurden, musste ein Patient von der Studie ausgeschlossen werden, da bei ihm
eine grofde subdurale Blutung festgestellt wurde. Zudem konnten 9 AVM-Datensaitze
aufgrund von Metall-, Bewegungs- oder Flussartefakten, die eine Auswertung unmaéglich
machten, nicht verwendet werden. In die statistische Analyse gingen somit 30 Patienten
mit cAVM ein (Alter: 17-62 Jahre, Median: 39,1 Jahre; weiblich: 12 N, mannlich: 18 N). Das

Liquorschlagvolumen durch den Aquadukt konnte aufgrund von Flussartefakten nur bei
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insgesamt 28 Patienten mit cAVM und 29 gesunden Kontrollen miteinander verglichen

werden.

Zu je einem Patienten mit cAVM wurde eine Geschlecht und Alters entsprechende gesunde
Kontrollperson (Proband) untersucht. Dabei lag der maximale Altersunterschied bei 2

Jahren (Median 0,7 Monate).

2.7. Datenakquisition

2.7.1. Ermittlung von Fluss- und Volumenparametern

Mit Hilfe der Puls-korrelierten MR-Phasenkontrastangiographie kann die Flussdynamik
des arteriellen und venodsen Blutflusses und des Liquorflusses in der Schiadelhohle
veranschaulicht und spater durch eine entsprechende Software quantifiziert werden. Dabei
werden der pulsierende arterielle und venose Blutfluss sowie der Liquor Ein-und Ausstrom
im intrakraniellen Raum dargestellt. Zur Darstellung des kraniellen Blutstroms wird eine
Schnittebene auf Hohe der Atlasschleife senkrecht zur Flussrichtung gewadhlt.0 Der
zwischen Schadel und Spinalkanal pendelnde Liquor wird an Hand von Bildern dargestellt,
die aus einer anatomisch orientierten transversalen Schnittfliche auf Hohe des oberen
zervikalen Wirbelkorpers stammen. In dieser speziellen Schicht verlaufen die
Wandbegrenzungen des Spinalkanals anatomisch parallel. Dies ermdéglicht eine Darstellung
des oszillierenden Liquorflusses senkrecht zu seiner Stromungsrichtung. Der totale
zerebrale arterielle Blutfluss wird aus der Summe der Fliisse in den Carotisarterien und
den Vertebralisarterien beidseits abgeleitet. Aus dem Fluss in den zwei Jugularvenen wird
der vendse Ausstrom ermittelt. Falls in der Phasenkontrastangiographie dargestellt,
konnen vertebrale, epidurale oder andere tiefe Venen als sekundarer vendser Abfluss mit
hinzu gerechnet werden.8? Zur quantitativen Blut- und Liquor-Flussbestimmung kann
mithilfe einer geeigneten Software die sogenannte ROI (Region of Interest) im
Phasenkontrastbild festgelegt werden. Die Errechnung der Flussrate erfolgt durch die
Integration der  durchschnittlichen Flussgeschwindigkeit ~ innerhalb einer
Querschnittsfliche der jeweiligen Blutgefiafie bzw. des Liquorraumes innerhalb der
markierten ROI tiber die Zeit mit der durch die Anzahl der Pixel bestimmten Flache.”9:82

Der gesamte intrakranielle arterielle Blutfluss und der vendse Ausstrom wahrend zwei
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Herzschlage werden jeweils in getrennten Kurven in einem Diagramm dargestellt, siehe
Abbildung 10. Der gesamte arterielle Einstrom (tCBF, englisch: total zerebral blood flow)
ist wahrend der Systole wesentlich grofler als der Ausstrom. Der dazugehorige

oszillierende Liquorfluss ist in der unteren Kurve der Abbildung 9 dargestellt.
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Abbildung 9: Beispiel eines totalen arteriellen Einstroms (¢) und vendésen Ausstroms (©), CSF-

Volumenflussrate von kranial Richtung spinal (¢)82

Der Zusammenhang zwischen initialem systolischen arteriellen Volumeneinstrom und dem
zeitversetzten ausgleichenden Liquorausstrom wird anhand des Kurvenverlaufes
veranschaulicht. In der Diastole stellt sich der Ausgleichsprozess entsprechend
spiegelverkehrt dar. An jedem Zeitpunkt des Herzzyklus konnen die intrakraniellen
Volumenadnderungen (ICVC = intracranial volume change) gemessen werden, indem man
die Differenz zwischen Ein-und Ausstrom ermittelt. Nach der Monro-Kellie-Doktrin werden
dabei Blut, Liquor und Hirngewebe als inkompressibel betrachtet und sind im Gesamten
immer konstant87 Die ICVC kann aus der transkraniellen Netto-Volumenflussrate
abgeleitet werden. Diese Netto-Volumenflussrate wird durch Subtraktion des vendsen
Ausstroms und des zwischen Kranium und Spinalkanal oszillierenden Liquorflusses vom
arteriellen Einstrom tiber ein Intervall zwischen zwei Zeitpunkten innerhalb der

Zeitspanne eines Herzzyklus berechnet.8”

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen intrakraniellen Druckdnderungen
innerhalb eines Herzzyklus und dem Druckgradienten in der Liquorstromung. Die

Druckgradientenkurve des  Liquorflusses leitet sich aus dem in den
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Phasenkontrastsequenzen kodierten Geschwindigkeitsprofil ab. Der Liquor besitzt die
Eigenschaften einer inkompressiblen, viskdsen Fliissigkeit. Sein Fluss im Bereich der
oberen Halswirbelsdule kranial der obersten Neuroforamina dhnelt dem einer laminaren
Stromung in einem starren Rohr. Daher kann zur Berechnung der stromungsmechanischen
Vorgédnge des Liquorflusses die Navier-Stokes-Gleichung verwendet werden. Die Stromung
als physikalischer Prozess ist abhdngig von Ort und Zeit, wobei jeweils Vektoren in alle drei
Richtungen des Raumes mit einflief3en. Dieser komplexe Vorgang kann mithilfe der Navier-

Stokes-Gleichung dargestellt werden.

Die hier abgebildete Navier-Stokes-Formel82

av 4]
VP = —{J(T-l- V. VV) +u VAV
i

ermoglicht die Berechnung des Druckgradientenfeldes AP im Liquorfluss aus der
Flussgeschwindigkeit (P = Druck, i = Dichte, V = Geschwindigkeit, i = Viskositat, t = Zeit).
Dabei sind die Geschwindigkeit V und der Druck P eine Funktion von Zeit und Ort. Der

Nabla-Operator V gibt an, dass es sich bei Druck und Geschwindigkeit um einen Gradienten

in einem dreidimensionalen Vektorfeld handelt.63.82,89,91

2.7.2. Ermittlung des intrakraniellen Drucks

Die Entstehung und Regulation des intrakraniellen Drucks (intracranial pressure/ ICP)

wurden schon in dem Kapitel 1.4.1 erlautert.

Nach der Monro-Kellie-Doktrin stehen demnach Druck P und Volumen V als
monoexponentielle Funktion in Beziehung. Diese Korrelation wird mit der intrakraniellen
Elastance-Kurve in der Abbildung 8 dargestellt. Die durch Volumendnderung bedingte
Druckdnderung, die Elastance, lasst sich aus der Steigung der Tangente der Kurve aus

Abbildung 8 als eine Ableitung der oben aufgefiihrten Gleichung ermitteln:

(5]
dP ,
E:P]E]XEE'X\':E]XP
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Die Elastance (E= AP/AV) stellt sich als eine lineare Funktion des intrakraniellen Drucks
dar und beschreibt die Steifheit eines Gewebes und ist der reziproke Wert der Compliance

(AV/AP), welche die Dehnbarkeit des Gewebes beschreibt.

Basierend auf dieser Gleichung ermoglicht die MR-basierte ICP-Messmethode die
Berechnung der Elastance aus dem Quotienten der Druckdifferenz und der
Volumenveranderung, welche physiologisch in jedem Herzzyklus auftreten und wie in den
Kapiteln 2.7.1. beschrieben, ermittelt werden. Der mittlere intrakranielle Druck wird dann

aus der linearen Beziehung zwischen Elastance und Druck abgeleitet.

Gleichung fir den mittleren intrakraniellen Druck®3:

(6]
P = P]E?E'v

Der mittlere intrakranielle Druck P ergibt sich aus dem intrakraniellem Gesamtvolumen V,

dem Druckkoeffizienten P1 und dem konstanten Elastance-Koeffizienten E1.

Die Veranderungen von Druck und Volumen werden aus den maximalen Amplituden
zwischen dem hochsten und niedrigsten Wert wahrend eines Herzzyklus ("peak-to-peak")

ermittelt'63,82,89,92,93

2.7.3. Versuchsaufbau

Die Untersuchung erfolgte an einem 3Tesla Ganzkérper-Magnetresonanztomographen,
(Magnetom Verio, Siemens Medical Solutions, Erlangen, Deutschland) am Institut fiir

Klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-Universitit Minchen im Klinikum
Grofdhadern. Vor der Untersuchung wurde bei den Patienten mit cAVM ein vendser Zugang
zur Kontrastmittel-Applikation gelegt. Die Patienten und Probanden befanden sich in
Riickenlage. Vor Beginn der Untersuchung erhielten die Patienten und Probanden einen
Gehorschutz und eine Klingel fiir die mégliche Kontaktaufnahme mit dem Untersucher und
wurden gebeten wahrend der gesamten Messung moglichst ruhig zu liegen. Zudem wurde
ein MR-kompatibles Pulsoxymeter (Siemens AG, Minchen) an einem Finger des
Patienten/Probanden oder ein MR-kompatibles EKG (Siemens AG, Miinchen) angelegt.
Anschliefend wurden eine 2-Element-Kopf-Matrix-Spule (Head Matrix Coil, Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) und eine 4-Element-Hals-Matrix-Spule (Neck Matrix

Coil, Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland) angelegt.
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Abbildung 10: MRT mit Lagerung eines Probanden (Magnetom Verio, Siemens Medical Solutions,
Erlangen, Deutschland)

Abbildung 11: links/rechts: Kopf- und Halsspule (Head/Neck Matrix Coil, Siemens Healthcare,
Erlangen, Deutschland)

Abbildung 12: oben/unten: MR-kompatibles EKG/Pulsoxymeter (Siemens AG, Deutschland)
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Wahrend der Messungen bestand jederzeit fiir den Probanden die Moglichkeit, iiber eine
Klingel mit dem Untersucher Kontakt aufzunehmen und die Untersuchung gegebenenfalls
abzubrechen. Uber einen Lautsprecher konnten Untersucher und Patient oder Proband

jederzeit mit einander kommunizieren.

2.7.4. Untersuchungsprotokoll

Die MR-Untersuchung wurde anhand eines standardisierten Protokolls durchgefiihrt. Fiir
das Korrelieren der Phasenkontrastmessung mit dem Herzzyklus wurde ein MRT-
kompatibles Pulsoxymeter verwendet. Bei zwei Probanden wurde hierfiir anstelle des
Pulsoxymeters ein EKG angelegt. Die parallel zur Bildakquisition erhaltene Pulskurve
wurde retrospektiv den Bilddaten zugeordnet. Zu Beginn dienten Lokalizersequenzen
(jeweils sagittal, transversal und coronar) als Vorlage fiir die Positionierung der T1-
gewichteten MP-RAGE-Sequenz, der FLAIR-Sequenz bzw. fiir die Erstellung von
Gefafdscouts zur Ebenenwahl der Phasenkontrastmessungen. Die verwendeten
Sequenzparameter sind in Tabelle 4 zusammen gefasst. Aufler der Phasenkontrast-
Messung waren alle hier aufgefiihrten Sequenzen Bestandteile des Kklinischen
Routineprotokolls zur Untersuchung von Patienten mit cAVM. Die gesamte

Untersuchungsdauer betrug circa 25 bis 30 Minuten.

Das Untersuchungsprotokoll ist in der Tabelle 3 noch einmal fiir Patienten und Probanden

getrennt aufgelistet.

Patient Proband

Localizer Localizer

Gefafdscout Gefaf3scout

T1 MP-RAGE sagittal T1 MP-RAGE sagittal
Phasenkontrastsequenz Phasenkontrastsequenz
Kontrastmittelgabe i.v

Dynamische MRA

T2 FLAIR transversal T2 FLAIR transversal

T1 MP-RAGE sagittal

Tabelle 3: Untersuchungsprotokoll
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Die MP-RAGE-Sequenz erfolgte bei Patienten mit und ohne Kontrastmittel, bei den
Probanden ohne Kontrastmittel. Fiir die Kontrastmittel verstarkte MP-RAGE- Sequenz
wurde den Patienten mit cAVM 0,1 ml /kg KG Gadobutrol i.v. (Gadovist® 1,0 mmol/ml von

Bayer Healthcare) verabreicht.

Zur Planung der Messung des Liquorflusses wurde die sagittale MP-RAGE-Sequenz genutzt.
Die hierbei verwendete Schnittebene liegt senkrecht zur Liquorflussrichtung auf oberer bis
mittlerer Hohe des zweiten Zervikalwirbels. Diese genaue Positionierung ist wichtig, da in
diesem Bereich die Wande des Spinalkanals nahezu parallel zueinander verlaufen und
somit der Liquorfluss genau senkrecht zu seiner Flussrichtung getroffen wird. In der
Abbildung 13 und 14 ist diese Akquisitionsebene mit entsprechender Phasenkontrast-
Messung dargestellt.

Abbildung 13: Sagittale MP-RAGE mit Akquisitionsebene (griin) zur Messung des cerebrospinalen

Flusses
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Abbildung 14: Phasenkontrast-Messung des zerebrospinalen Liquorflusses auf Hohe des 2.
Zervikalwirbels (schwarzer Pfeil: Riickenmark, weifer Pfeil: Fluss durch den Spinalkanal)

Zum Erfassen des Liquorflusses im Aquadukt wurde anhand der anatomischen MP-RAGE-
Sequenz mittsagittal eine Schnittebene gewahlt, welche in der mittleren Region des
Aquadukts senkrecht zur Liquorflussrichtung liegt. Das dazugehérige Schnittbild und die
Phasenkontrast-Messung sind in Abbildung 15 und 16 dargestellt.

Abbildung 15: mittsagittale MP-RAGE Sequenz mit Akquisitionsebene (griin) zur Messung des
Liquorflusses durch den Aquiadukt
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Abbildung 16: Phasenkontrast-Messung des Liquorflusses durch den Aquadukt

(schwarzer Pfeil: Liquorfluss)

Bei der Messung der kraniellen Blutfliisse durch Puls-getriggerte
Phasenkontrastsequenzen wurde eine Schnittebene gewahlt, die beidseits innerhalb der
Atlasschleife und senkrecht zur Flussrichtung in den Arteriae carotides und vertrebrales
liegt. Dabei wurde ein zweidimensionaler Gefafdscout in der anatomischen Darstellung der
Kopf- und Halsgefdfle zu Hilfe genommen. Mithilfe der sagittalen MP-RAGE wurde
Uberpriift, ob die zuvor gewdhlte Schnittebene auf mittlere Hohe des zweiten
Zervikalwirbels senkrecht zur Richtung des zerebrospinalen Flusses im Spinalkanal liegt
und gegebenenfalls korrigiert. Flir diese Messungen ist zudem eine gemeinsame Bildebene
notig. Dabei muss die Messebene zugleich senkrecht zur Flussrichtung in den Arteriae
carotides, den Arteriae vertebrales und dem kraniozervikalen Spinalkanal liegen. Wenn
eine gemeinsame Schnittebene fiir arteriellen Fluss und Liquorfluss nicht einstellbar ist,
konnen die Blut-und Liquorfliisse als sogenannte Single-Sequenzen nacheinander
aufgenommen und dabei die senkrechte Ebene fiir die Blutflussmessung und die
Liquorflussmessung jeweils getrennt voneinander gewahlt werden. In Abbildung 17 ist ein

Beispiel dieser Schnittebene dargestellt.
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Atlasschleife der
}A. vertebralis

A. carotis externa —— —
Carotisbifurkation

A. carotis interna

Abbildung 17: sagittaler Gefifdscout mit Akquisitionsebene (griin) fiir die Blutflussmessung

Die Geschwindigkeitskodierung (VENC) wurde fiir die Blutflief3geschwindigkeit in der
Arteria carotis interna, Arteria vertebralis und der Vena juguluaris interna bei 70 cm/s und
fiir den Liquorfluss auf Hohe des 2. Halswirbels bei 8 bis 12 cm/s gewahlt. Um den Fluss in
den sekundaren Venen, der eine geringere Geschwindigkeit aufweist, zu erfassen, wurde
eine VENC-Einstellung mit 7 bis 9 cm/s gewahlt. Zudem musste, um den Liquorfluss durch
den Aquadukt zu erfassen, eine hohere VENC-Einstellung mit 12 bis 16 cm/s gewahlt
werden. Bei unzureichender Bildqualitat mit Alias-Bildung konnten die VENC-
Einstellungen von dem Untersucher individuell angepasst werden. Diese genannten Werte

gelten fiir alle gemessenen Patienten und Probanden.

In Abbildung 18 ist ein Beispiel einer Phasenkontrast-Messung des kraniellen Blutflusses
dargestellt.
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Abbildung 18: Phasenkontrast-Messung des kraniellen Blutflusses (weifde Pfeile: venoser Fluss,

schwarze Pfeile: arterieller Fluss)

Alle weiteren Sequenzparameter sind in Tabelle 4 beschrieben.

1,1x1,0x7
80% 200 35 19,2 | 51 |00:24 | - 10 |10x0,8x35 | off
10% 220 3 7000 | 94 |[03:18 2210 1g5geo [0,9%0,9x3,0 [ off
20% 250 1 11 | 4,76 | 04:21 - 150 [1,0x1,0x1,0( 2
20% 140 4,00/6,00 |40,25( 7,19 * - 20° |[0,8x0,5%x6,0 [ off

Tabelle 4: Sequenzparameter (FoV = Field of View, TR = Repetitionszeit, TE = Echozeit, TA =
Akquisitionszeit, FA = Flipwinkel, PAT = Parallele Akquisitionstechnik)
Die Akquisitionszeit der PC-MRT ist herzfrequenzabhingig.

2.7.5. Methodenimplementierung

Zur Einfiihrung in die Datenauswertung lernte und iibte der Auswerter am Institut fiir
klinische Radiologie im Klinikum Grofdhadern zu Beginn anhand von 15 Test-Datensatzen
mit den jeweiligen Sequenzen, also Single-, Dual- und Aquadukt-Sequenz, die Auswertung.
Dieser Vorgang wurde stets von einer MTRA kontrolliert, die eine langjahrige Erfahrung

mit dieser neuen Methode besitzt.
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2.7.6. Datenauswertung

2.7.6.1. Phasenkontrast-Messung

Die endgiiltige Auswertung der erhobenen Datensatze in dieser Studie erfolgte mithilfe der
Software MRIcp Version 1.4.35 (Software MRIcp_1_11_10.exe Alperin Noninvasive
Diagnostics, Miami, FL), welche von Prof. Noam Alperin, PhD (Miami, USA) entwickelt
wurde. Dieses Programm erkennt die verschiedenen Graustufenbereiche in der
transversalen Akquisitionsebene (32 Bilder insgesamt) iiber einen Herzzyklus. Durch die
Tatsache, dass die Flussgeschwindigkeit eines Blutgefdfies in einer Ebene zu einem
Zeitpunkt relativ homogen ist, bildet sich die Region des Gefdfdschnittes in einer
homogenen Graustufe ab und unterscheidet sich deutlich vom umgebenden statischen
Gewebe. Fiir die drei gemessenen Flussgeschwindigkeiten wurden die Gefafde getrennt
markiert. Dabei wurden die beiden Carotisarterien, die Vertebralisarterien, die beiden
Jugularvenen, der Liquorkanal, das Riickenmark sowie der Aquadukt von dem Auswerter
mittels automatischer Erkennung markiert. Diese einzelnen Markierungen werden auch als
ROIs (Regions of interest) bezeichnet. Hierzu wurde mit der Computermaus in die Mitte
des gewiinschten Gefafdes geklickt und die Software erkannte und markierte das
Gefafdlumen mit dhnlicher Flussgeschwindigkeit. Falls notig, konnte mehrmals geklickt
werden, um das gesamte Gefafd zu erfassen. Zudem bestand die Méglichkeit der manuellen
Korrektur, welche aber selten notwendig war. Wenn vorhanden, wurden die sekundaren
Venen (epidurale, vertebrale und tiefe zervikale Venen) in die Berechnung des vendsen
Flusses mit einbezogen. In Abbildung 19 ist ein Schema zur Veranschaulichung der
einzelnen ROIs in einem Gesamtbild zusehen. Abbildung 20 und 21 sind Beispielbilder fiir

die mithilfe der automatischen Erkennung markierten Gefaf3e.
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Abbildung 19: Schema der einzelnen ROIs zusammengefasst

igularis
linke A. caro

' Spinalkanal

Riickenmark

Abbildung 20: Regions of interest des Abbildung 21: Regions of interest des
intrakraniellen Blutflusses zerebrospinalen Liquorflusses
(markiert mit MRIcp-Software 1.4.35) (markiert mit MRIcp-Software 1.4.35)
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Aufgetretene Flussartefakte (= Alias) wurden, soweit moglich, automatisch oder manuell
korrigiert. Durch die korrekte Einstellung des VENC wahrend der MR-Messung wurde die
Entstehung solcher Artefakte weitestgehend vermieden. Abbildungen 22 und 23 zeigen

Beispiele fiir ein Gefafd mit Flussartefakt und eines nach Artefaktkorrektur.

Abbildung 22: Flussartefakte der rechten Abbildung 23: korrigierte Flussartefakte der
A. carotis interna rechten A. carotis interna

Durch die pulsatile Eigenbewegung des Hirnstammes kann es bei der Aquaduktauswertung
zu Verfilschungen der gemessenen Liquorflusswerte kommen. Um dies zu verhindern,
wurde die Bewegung des mesencephalen Gewebes durch eine Eingrenzung der Region um
den Aquadukt erfasst und von der Aquaduktauswertung subtrahiert. Dieser Vorgang wird

auch als "background correction" bezeichnet (Abbildung 24).

Abbildung 24: Beispielbild fiir die "background correction” des Aquadukts
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2.7.6.1.1. Gemessene Parameter

Die Flache und den Fluss der markierten ROI berechnete die Software MRIcp Version
1.4.35 anhand der einzelnen Graustufen der in der markierten Flache enthaltenen Pixel. So

wurde jeweils die Flache in mm?2 und der Volumenstrom in ml/min ermittelt.

Folgende Werte wurden aus der Phasenkontrastmessung mittels der MRIcp-Software

bestimmt und in die statistische Analyse mit einbezogen:
= Volumenstrom durch die linke A. carotis interna in ml/min (LICA flow)
=  Volumenstrom durch die rechte A. carotis interna in ml/min (RICA flow)
=  Volumenstrom durch die linke V. jugularis interna in ml/min (LIJV flow)
=  Volumenstrom durch die rechte V. jugularis interna in ml/min (RIJV flow)
= Volumenstrom durch die linke V. epiduralis in ml/min (LEV flow)
= Volumenstrom durch die rechte V. epiduralis in ml/min (REV flow)
= Volumenstrom durch die linke V. vertebralis in ml/min (LVV flow)
= Volumenstrom durch die rechte V. vertebralis in ml/min (RVV flow)
= Volumenstrom durch die linke tiefe Zervikalvene in ml/min (LDCV flow)
=  Volumenstrom durch die rechte tiefe Zervikalvene in ml/min (RDCV flow)
= Totaler venoser Ausstrom in ml/min (tVO)
= Totaler gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss in ml/min (tCBF)

= nichterfasster vendser Ausstrom in % (=Differenz zwischen arteriellem Einstrom und

vendsem Ausstrom als prozentualer Anteil am TCBF) (UMVOF)

= Schlagvolumen des zerebrospinalen Flusses pro cm3 Gehirngewebe in ml/cm3
(CSF sv)

= Schlagvolumen durch den Aquadukt in ul/cm3 (AQ sv)

= Intrakranielle Volumendnderung in ml (ICVC)

= MR-basiert erhobener intrakranieller Druck in mmHg (MRICP)
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2.7.6.1.2. Abgeleitete Parameter

Die MRIcp-Software erstellte zudem eine Druck-Volumen-Kurve, aus der sich der
intrakranielle Druck ableiten lief3. Dies wurde von der Software MRIcp Version 1.4.35
automatisch ermittelt. Die Ermittlung dieser Parameter wurde in den Kapiteln 1.4., 2.7.1
und 2.7.2. beschrieben. Die Software gab die ermittelten Fluss- und Druckparameter in
einer Excel-Tabelle aus. Zusatzliche wurde ein MRICP-Report erstellt. In Abbildung 25 und

26 sind solche von der MRicp-Software erstellten Reports der Ergebnisse zu sehen.

MR-ICP REPORT* AQUEDUCT CSF FLOW REPORT*
Klinikum Created: iologie LMU Crested:
Exam Date: Exam Date:
Agei G Exam No:  MRICP Age!/G: ExsmNo:  DTI
ID#: Exam Time: 17:03:00 ID#: Exam Time: 09:41:00
PARAMETERS: PARAMETERS:
SER HR FOV Slice Th. VENC SER HR FOV Slice Th. VENC

BF 9 63 bpm 13.0x9.3 em 4.0 mm 100 emis Aqueduct” 21 73 bpm 120x9.9cm 40 mm 15 cmisec
CSF 8 63 bpm 13.0x9.3 em 4.0 mm 10 emis “Baciground comrected.
RESULTS: RESULTS:
1CBF 2.9 mUs CSF area 1.82 em2 PTP-PG 0.041 mmHg/em
Measured Ven.0.  9.03 mLis Stroke Volume 0.43 mUce Icve 0.36 mL Area €.9 mm2 SysMesn Vel. 6.6 mmisec
Jug. Ven. 0. 7.79 mUs Sys CSF Vel 1.85 omis Stroke Volume 941 ul/ce Dia Mean Vel -59.8 mmisec
Unmeasured CVOF 7% ME-ICP 142 mmHa (19.4 cmHZ0)

VFR gnlis) tCEF (0) / Venous Flow (x) VFR (L) AV (0) £ CSF () VEFR (mL'mi)  Aguaductsl OutFlow

] 3 3 J 3284

202

40 7%
17.4f

-30.0

0 476 952 1428 1904 1232 1643
‘Bme (msec

322
Time (ms=c)

Abbildung 25: MRICP-Report (vom Programm Abbildung 26: Aquiduktfluss-Report (vom
errechnete Fluss- und Druckparameter und Programm errechneter Liquorflussparameter
Flusskurven) und Flusskurven)

Zudem wurde aus der Summe der Volumenstrome in den epiduralen, vertebralen und
tiefen zerebralen Venen beidseits der gesamte sekundar-venose Ausstrom (SVF) errechnet.
Durch Summation der Volumenstrome in der linken und rechten V. jugularis interna wurde
der totale jugular-vendse Ausstrom (tJVO) berechnet. Der Wert fiir die Basilarisarterie wird

als Summe aus den Fliissen in der linken und rechten Vertebralisarterie berechnet. Der
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totale-arterielle zerebrale Blutfluss berechnet sich aus der Summation der beiden Ae.

carotis internae und der Basilarisartrie.

2.7.6.2. MR-Angiographie

Das Nidusvolumen wurde anhand der MR-Angiographie-Bilder in 3 Dimensionen gemessen
und dann mit der Formel fir spharische Volumina: 4/3 x n x (1/2) x (h/2) x (w/2)

berechnet, wobei |, h, w fiir Lange, Hohe und Breite des cAVM-Nidus stehen.

Die dreidimensionale Form des Gliosegewebes kann man anndhernd als eine spharische
Hiille, also die Region zwischen zwei Kugeln mit verschiedenen Radien, betrachten. Hierfiir
wird die maximale Dicke des dem Nidus umgebenden Gliosegewebes t und der maximale
Durchmesser der Lasion, der den Nidus und das Gliosegewebe beinhaltet, d gemessen. Das
Volumen  wird danach  mittels der Formel fiir spharische  Hiillen:

4/3xnx(d/2)3-4/3 xnx(d/2-t)3 berechnet.

Fir die dem Nidus angrenzende Defektzone wurde der grofdte Durchmesser des Defektes
gemessen und das ungefdahre Volumen mittels der Formel fiir sphéarische Volumina: 4/3 x «t

x (d/2)3 ermittelt.

Entsprechend des Nidusvolumens wurden die Patienten mit cAVM in 4 verschiedene
Gruppen eingeteilt: Gruppe 1 (< 0,1 cm?), Gruppe 2 (0,1-2 cm?), Gruppe 3 (2,1-20 cm®) und
Gruppe 4 (> 20 cm?®).

2.7.6.3. Morphologische Sequenzen

Des Weiteren wurden alle MR-Datensatze von einer Oberarztin des Instituts fiir klinische
Radiologie im Klinikum Groffhadern mit jahrelanger Erfahrung in MR-Angiographie-
Interpretation (Prof. Dr. med. B. Ertl-Wagner, Facharztin fiir Radiologie und
Neuroradiologie) sorgfiltig auf mogliche strukturelle Lasionen wie das Vorliegen einer
Mikroangiopathie, die iiber die Altersnorm hinaus geht, eines kortikalen oder
subkortikalen Substanzdefektes (z.B. bei Z.n. Stroke), einer intrakraniellen Blutung, eines
Gliosegewebes oder einer parenchymalen Defektzone untersucht. Dies erfolgte nicht

verblindet anhand der MR-Sequenzen FLAIR und MP-RAGE.

Falls solch eine strukturelle Lasion erkannt wurde, wurde diese vermessen und in der

Statistik auf eine mogliche ,Confounder”- Eigenschaft untersucht.

50



2.7.7. Statistische Auswertung

Die Beschreibung der relevanten Variablen erfolgte anhand geeigneter Langenmafie

(Median) und geeigneter Variationsmaf3e (Interquartilsabstand).

Um die Unterschiede zwischen den Patienten mit cAVM und den gesunden Kontrollen zu
ermitteln, wurde ein lineares Regressionsmodell mit gemischten Effekten verwendet. Das
zweiseitig bestimmte Signifikanzniveau wurde mit < 0,05 als statistisch signifikant

deklariert.

Bei den Patienten mit cAVM wurde mit Hilfe einer multivariaten linearen Regression
ermittelt, ob das Nidusvolumen und der totale zerebrale Blutfluss, jeweils adjustiert um die
Volumina des Gliosegewebes und der parenchymalen Defektzonen, einen signifikanten
Effekt auf die Fluss- und Druckparameter haben. Somit wurde auch die potentielle
»,Confounder“-Eigenschaft des Gliosegewebes bzw. der parenchymalen Defektzonen

ermittelt.

Zur Berechnung der Korrelation zwischen den Variablen wurde der Korrelationskoeffizient
nach Spearman (p) ermittelt. Im Rahmen dessen wurde der Zusammenhang zwischen dem
cAVM-Nidusvolumen und den jeweiligen Fluss- und Druckparametern untersucht. Des
Weiteren wurden auch die Korrelationen der Fluss- und Druckparameter mit dem gesamt-

arteriellen zerebralen Blutfluss sowie mit der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie ermittelt.

Die statistische Auswertung erfolgte fiir die gesamte Patienten-Kohorte und fiir die
Gruppen 2-4 getrennt (Einteilung anhand des Nidusvolumens: Gruppe 1 (< 0,1 cm?®),
Gruppe 2 (0,1-2 cm?), Gruppe 3 (2,1-20 cm®) und Gruppe 4 (> 20 cm?); siehe Kapitel
2.7.6.2.). Um speziell die Patienten mit cAVM zu vergleichen, welche bei einer Nidusgrofde
< 0,1 cm® einen erhéhten zerebralen Blutfluss aufweisen und somit einer méglichen
Verschleierung eines Unterschieds zu den gesunden Kontrollen aufgrund von

einbezogenen cAVM mit einem Nidusvolumens < 0,1 cm?® entgegen zu wirken.
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Wie folgt wurde der Korrelationskoeffizient nach Spearman rs (p) interpretiert %4

. 0 = kein Zusammenhang

. 0,2 - 0,5 = schwacher bis mafdiger Zusammenhang
. >0,5- 0,8 =deutlicher Zusammenhang

. > 0,8 - 1,0 = hoher bis perfekter Zusammenhang

Die gesamte statistische Auswertung aller Daten erfolgte mittels Excel (Microsoft Office

Windows 2007) und R Version 2.13.0.

3. Ergebnisse

3.1. Patienten- und Probanden-Kohorte

Es wurden 30 Patienten mit cAVM (cAVM-Kohorte) im Alter von 17 bis 62 Jahren (Median:
39 Jahre) und nach Alter und Geschlecht gematchte gesunde Probanden (Kontroll-Kohorte)
im Alter von 16 bis 62 Jahren (Median: 38 Jahre) magnetresonanztomographisch
gemessen. Mit Ausnahme der Auswertung des Liquorschlagvolumens durch den Aquadukt
wurden alle Fluss-und Druckparameter anhand von jeweils gesamt 30 Patienten mit cAVM
und 30 gesunden Kontrollen ermittelt (Aquaduktflussmessungen: 28 Patienten mit cAVM,

29 gesunde Kontrollen).

Die prozentuale Geschlechterverteilung der cAVM-Kohorte ist in der nachstehenden
Abbildung 27 fiir das gesamte Kollektiv und in einzelnen Altersgruppen differenziert

veranschaulicht.
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Abb. 27: Prozentuale Geschlechterverteilung der cAVM-Kohorte in den Altersgruppen

Zum Zeitpunkt der Messung waren 27 Patienten mit cAVM mit Cyberknife, 1 Patientin mit
Gammaknife, 1 Patient mit Embolisation und mehrfachen neurochirurgischen Operationen
und 1 Patientin nicht therapiert. Die Cyberknife-Therapie erfolgte in dem europaischen
Cyberknife-Zentrum in Miinchen mittels eines robotergestiitzten Linearbeschleunigers

(Cyberknife®, Accuracy Incorporated, Sunnyvale California, USA).

Von den Cyberknife-Therapierten waren 10 weiblich und 17 mannlich. Bei den 2 zum
Untersuchungszeitpunkt nicht mit Radiochirurgie therapierten Patienten erfolgte die
Cyberknife-Behandlung erst nach der MRT-Messung (max. 1 Monat post MRT). Das
Zeitintervall zwischen der Cyberknife-Behandlung und der MRT-Messung lag zwischen 5
und 70 Monaten (Median 19 Monate). Die genaue prozentuale Verteilung ist in Abbildung
28 dargestellt.
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Abb. 28: prozentuale Verteilung der Zeitintervalle zwischen Radiochirurgie-Therapie und MR-

Scandatum

26 Patienten mit cAVM wurden einmalig mit Cyberknife und ein Patient zweimalig bei
anfangs fehlendem Verschluss des Nidus behandelt. Die Bestrahlungsdosis reichte von 16
Gray bis maximal 24 Gray (Median 18,5 Gray). 8 Patienten mit cAVM waren mit einer
Embolisation und 2 Patienten mit einem Aneurysma-Coiling vortherapiert. Des Weiteren
war bereits bei 5 Patienten mit cAVM eine neurochirurgische Therapie vor der Cyberknife-

Therapie erfolgt.
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3.2. MR-morphologische Parameter der zerebralen arteriovendsen

Malformationen - Nidusvolumen, Defektzonen, Gliosezonen, Blutungen

Das ermittelte Nidusvolumen reichte von 0,0 bis 51,5 cm® (Median: 1,4 cm?
Interquartilsabstand: 3,6 cm®). Eine prozentuale Darstellung der Einteilung der cAVM nach

Nidusvolumen in die verschiedenen Gruppen (1-4) ist in Abbildung 29 zu sehen.

Gruppe 4 3% Gruppe 1
Gruppe 3
Gruppe 2
m<0,1cm? 0,1-2cm? m2,1-20cm? B >20cm?

Abb. 29: prozentuale Verteilung der Nidus-Volumina (cm3)

Am haufigsten waren die cAVM im Frontal- (n=9), Parietal- (n=6), und im Temporal-
Lappen (n=6) lokalisiert. Eine kleinere Anzahl der cAVM befanden sich im Okzipital-
Lappen (n=2), Thalamus (n=2), Kleinhirn (n=2) und Hirnstamm (n=2). Die Lokalisation der
cAVM ist in der Abbildung 30 zusammengefasst.
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Abb. 30: prozentuale Verteilung der cAVM-Lokalisationen

resultierende Narbe nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie oder als Folge der chronischen
Minderperfusion des umgebenen Gebietes aufgrund des Steal-Phidnomens zu sehen
ist.14535960  Das mediane Volumen dieser Gliose-Zonen lag bei 4,8 cm?3
(Interquartilsabstand: 11,8 cm?®). 9 Patienten mit cAVM wiesen eine Defektzone bis
maximal 54,4 cm3 auf (Median: 2,6 cm3; Interquartilsabstand: 24,0 cm3). Bei 12 Patienten

zeigten sich Zeichen einer dlteren Blutung.

Alle in den folgenden Abschnitten aufgefiihrten Fluss- und Druckparameter sind als
Median-Werte mit jeweils in Klammern angegebener Standardabweichung ox (SD)
angegeben. Die Bezeichnung ipsi- bzw. kontralateral bezieht sich auf die Lage in Bezug auf

den Nidus. Signifikanzen sind in den Tabellen und Abbildungen mit * markiert.

56



3.3. Arterieller Blutfluss

Der gesamt-arterielle zerebrale Blutfluss (tCBF) in den Patienten mit cAVM war mit 799
ml/min (SD: 319 ml/min) signifikant hoher verglichen zu den gesunden Kontrollen mit
692 ml/min (SD: 98 ml/min), p-Wert: 0,007. In der cAVM-Kohorte lag der tCBF zwischen
566 ml/min und 2222 ml/min (Interquartilsabstand: 153 ml/min). Verglichen hierzu lag
der tCBF in der Kontroll-Kohorte bei minimal 502 ml/min und maximal 903 ml/min

(Interquartilsabstand: 135 ml/min).
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500

Abb. 31: Boxplot zum Vergleich des tCBF* der cAVM- und Kontroll-Kohorte

Dieser signifikante Unterschied war vor allem durch den gesteigerten Fluss in der Arteria
carotis interna (ICA) der ipsilateralen Seite und in der Basilarisarterie bedingt (293 ml/min
(SD: 175 ml/min) in der ipsilateralen ICA der cAVM-Kohorte versus 248 ml/min (SD: 47
ml/min) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,02 und 221 ml/min (SD: 103 ml/min) in der
Basilarisarterie der cAVM-Kohorte versus 200 ml/min (SD: 38 ml/min) in der Kontroll-
Kohorte, p-Wert = 0,05). Hierbei wurde der Wert fiir die Basilarisarterie als Summe aus

den Flussen in der linken und rechten Vertebralisarterie berechnet.
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Abb. 32: Boxplot zum Vergleich der ipsilateralen ICA* (links) sowie Basilarisarterie* (rechts) der

cAVM- und Kontroll-Kohorte

Im Gegensatz dazu ergab der Vergleich der Fliisse in der kontralateralen Arteria carotis
interna beider Kohorten keinen signifikanten Unterschied (255 ml/min (SD: 96 ml/min) in
der cAVM-Kohorte versus 256 ml/min (SD: 46 ml/min) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert
=0,12).

In Abbildung 33 sind die medianen arteriellen Blutfliisse beider Kohorten im Vergleich

dargestellt.
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Abb. 33: Vergleich der medianen arteriellen Blutfliisse in der cAVM- und Kontroll-Kohorte

(Signifikanzen mit * hinterlegt)
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Die cAVM-Gruppe 1 (Nidusvolumen: < 0,1 cm®) einzeln betrachtet, ergab bei allen
arteriellen Flussparametern keinen signifikanten Unterschied zur zugehorigen Kontroll-
Gruppe (tCBF in der cAVM-Gruppe 1: 725 ml/min (SD: 165 ml/min) versus 688 ml/min
(SD: 100 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,43; ipsilaterale ICA: 285 ml/min (SD:
74 ml/min) in der cAVM-Gruppe 1 versus 242 ml/min (SD: 53 ml/min) in der Kontroll-
Gruppe, p-Wert = 0,19; kontralaterale ICA: 251 ml/min (SD: 73 ml/min) in der cAVM-
Gruppe 1 versus 241 ml/min (SD: 42 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert: 0,76;
Basilarisarterie: 183 ml/min (SD: 38 ml/min) in der cAVM-Gruppe 1 versus 202 ml/min
(SD: 36 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,76).

Die cAVM-Gruppen 2-4 zusammengefasst verglichen zur zugehorigen Kontroll-Gruppe
ergaben einen signifikanten Unterschied im tCBF, im Fluss der ipsilateralen ICA und im
Fluss der Basilarisarterie (tCBF: 799 ml/min (SD: 352 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4
versus 688 ml/min (SD: 99 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,006; ipsilaterale
ICA: 300 ml/min (SD: 187 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 258 ml/min (SD: 44
ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,05; Basilarisarterie: 227 ml/min (SD: 107
ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 196 ml/min (SD: 39 ml/min) in der Kontroll-
Gruppe, p-Wert = 0,03). Der Fluss in der kontralateralen ICA erreichte nicht das statistische
Signifikanzniveau (kontralaterale ICA: 257 ml/min (SD: 97 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-
4 versus 258 ml/min (SD: 47 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,2).

Zusatzlich wurde nur der Fluss in der ipsilateralen ICA von den Patienten mit cAVM mit der
zugehorigen Kontroll-Kohorte verglichen, die einen Nidus im Versorgungsgebiet der ICA
besitzen (frontal, parietal, temporal). Hier ergab der Vergleich einen signifikanten
Unterschied (299 ml/min (SD: 191 ml/min) in der cAVM-Kohorte versus 246 ml/min (SD:
46 ml/min) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,02).

Es erfolgte auch der Vergleich des Basilarisarterien-Flusses nur zwischen den Patienten
mit cAVM mit einem Nidus im Basilarisarterien-Versorgungsgebiet und der zugehorigen
Kontroll-Kohorte. Auch hier zeigte sich ein signifikanter Unterschied (255 ml/min (SD: 68
ml/min) in der cAVM-Kohorte versus 198 ml/min (SD: 45 ml/min) in der Kontroll-
Kohorte, p-Wert = 0,02).

Im Vergleich des Blutflusses in der ipsilateralen ICA mit der kontralateralen ICA innerhalb

der cAVM-Kohorte zeigte sich lediglich eine Tendenz, dass der Fluss in der ipsilateralen ICA
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hoher ist als in der kontralateralen (ipsilaterale ICA: 293 ml/min (SD: 175 ml/min),
kontralaterale ICA: 255 ml/min (SD: 96 ml/min), p-Wert =0,10).

3.3.1. Korrelation mit dem Nidusvolumen

Der totale arterielle Blutfluss (tCBF) korrelierte signifikant maf3ig positiv mit dem cAVM-

Nidusvolumen (Korrelationskoeffizienten nach Spearman (p) von 0,4, p-Wert 0,02).

Das Nidusvolumen korrelierte méaf3ig aber nicht signifikant positiv mit dem Blutfluss in der
ipsilateralen ICA (p = 0,3, p-Wert 0,19) und kontralateralen ICA (p = 0,3, p-Wert 0,06)
sowie mafdig aber nicht signifikant positiv mit dem Fluss in der Arteria basilaris (p = 0,3, p-

Wert 0,08).

3.3.2. Korrelation mit der Zeit nach Therapie

Der tCBF in Bezug auf die Zeit nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie ergab keine
signifikante Korrelation (p = -0,04, p-Wert = 0,86). Auch in Bezug auf den Blutfluss in der
ipsi- sowie kontralateralen ICA und der Basilarisarterie konnte keine signifikante
Korrelation gefunden werden (ipsilaterale ICA: p = -0,1, p-Wert = 0,66; kontralaterale ICA:
p = 0,01, p-Wert = 0,94; Basilarisarterie: p: 0,03, p-Wert = 0,88).

3.4. Venoser Blutfluss

Der mediane totale vendse Ausstrom (tVO), der sich aus den beiden Jugularvenen und den
sekundaren Venen ergibt, war in der cAVM-Kohorte mit 675 ml/min (SD: 327 ml/min)
signifikant hoher als in der Kontroll-Kohorte mit 567 ml/min (SD: 114 ml/min), p-Wert =
0,007. Der tVO in der cAVM-Kohorte reichte von minimal 487 ml/min bis maximal 1940
ml/min (Interquartilsabstand: 273 ml/min). In der Kontroll-Kohorte lag der tVO zwischen

Minimum 312 ml/min und Maximum 867 ml/min (Interquartilsabstand: 134 ml/min).
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Abb. 34: Boxplot zum Vergleich des tVO* der cAVM- und Kontroll-Kohorte

Diese gesteigerte vendse Drainage in der cAVM-Kohorte war vor allem durch den erh6hten
Fluss in den Venae jugulares internae beidseits bedingt (tJVO: 620 ml/min (SD: 350
ml/min) in der cAVM-Kohorte und 519 ml/min (SD: 144 ml/min) in der Kontroll-Kohorte,
p-Wert=0,009).
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Abb. 35: Boxplot zum Vergleich des tJVO* der cAVM- und Kontroll-Kohorte

61



Seitengetrennt betrachtet ergab sich jedoch kein Signifikanzniveau fiir die Jugularvenen
(ipsilaterale IJV: 282 ml/min (SD: 207 ml/min) in der cAVM-Kohorte versus 225 ml/min
(SD: 187 ml/min) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,16; kontralaterale IJV: 322 ml/min
(SD: 256 ml/min) in der cAVM-Kohorte versus 285 ml/min (SD: 178 ml/min) in der
Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,09). Auch der gesamte sekundar-vendse Ausstrom (SVF)
ergab im Vergleich keinen signifikanten Unterschied (Blutfluss in den epidural, vertebral
und tiefen zervikalen Venen gesamt: 23 ml/min (SD: 78 ml/min) in der cAVM-Kohorte

versus 38 ml/min (SD: 76 ml/min) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,28).

Im Vergleich der cAVM-Gruppe 1 mit der zugehorigen Kontroll-Gruppe zeigten sich keine
Unterschiede zwischen den vendsen Fliissen (tVO: 701 ml/min (SD: 131 ml/min) in der
cAVM-Gruppe 1 versus 559 ml/min (SD: 95 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert =
0,39; tJVO: 528 ml/min (SD: 225 ml/min) in der cAVM-Gruppe 1 versus 541 ml/min (SD:
103 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,76; ipsilaterale IJV: 326 ml/min (SD: 191
ml/min) in der cAVM-Gruppe 1 versus 106 ml/min (SD: 208 ml/min) in der Kontroll-
Gruppe, p-Wert = 0,90; kontralaterale IJV: 238 ml/min (SD: 83 ml/min) in der cAVM-
Gruppe 1 versus 301 ml/min (SD: 223 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,95; SVF:
47 ml/min (SD: 132 ml/min) in der cAVM-Gruppe 1 versus 40 ml/min (SD: 39 ml/min) in
der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,34).

Im Vergleich der cAVM-Gruppe 2-4 mit der zugehoérigen Kontroll-Gruppe zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in Bezug auf den totalen vendsen bzw. den gesamt-jugularen
Ausstrom und den Fluss der kontralateralen IJV (tVO: 650 ml/min (SD: 348 ml/min) in der
cAVM-Gruppe 2-4 versus 555 ml/min (SD: 123 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert =
0,01; JVO: 621 ml/min (SD: 369 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 494 ml/min (SD:
156 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,003; kontralaterale IJV: 406 ml/min (SD:
263 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 278 ml/min (SD: 154 ml/min) in der
Kontroll-Gruppe, p-Wert=0,05). Alle iibrigen vendsen Flussparameter ergaben keinen
statistisch signifikanten Unterschied (ipsilaterale IJV: 318 ml/min (SD: 207 ml/min) in der
CAVM-Gruppe 2-4 versus 225 ml/min (SD: 179 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-
Wert=0,16; SVF: 21 ml/min (SD: 84 ml/min) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 40 ml/min
(SD: 83 ml/min) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert=0,10).
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Die medianen vendsen Blutfliisse beider Kohorten im Vergleich sind in der Abbildung 36

veranschaulicht.
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Abb. 36: Vergleich der medianen venésen Blutfliisse in der cAVM- und Kontroll-Kohorte

(Signifikanzen mit * hinterlegt)

3.4.1. Korrelation mit dem Nidusvolumen

Es bestand eine maf3ig positive aber nicht signifikante Korrelation zwischen Nidusvolumen
und totalem vendsen Ausstrom mit einem Korrelationskoeffizienten von p= 0,3, p-Wert =
0.06. Nur der totale jugular-vendse Ausstrom betrachtet, ergab eine mafdige signifikant
positive Korrelation (p= 0,4, p-Wert = 0,04). Zudem ergab sich eine mafiige signifikant
positive Korrelation zwischen Nidusvolumen und dem Fluss in der kontralateralen IJV (p=
0,4, p-Wert = 0,02). Zwischen Nidusvolumen und dem Fluss in der ipsilateralen IJV wurde
keine Korrelation gefunden (p= 0,1, p-Wert = 0,56). Zwischen dem gesamten sekundar-
venodsen Ausstrom und dem Nidusvolumen ergab sich keine Korrelation (p= 0,04, p-Wert =

0,83).

3.4.2. Korrelation mit dem gesamt-arteriellen zerebralen Blutfluss

In Bezug auf den gesamten vendsen Ausstrom und auf den totalen jugular-vendsen
Ausstrom zeigte sich eine deutliche signifikant positive Korrelation zum tCBF (tVO: p= 0,8,

p-Wert = 0,00000085; tJVO: p= 0,8, p-Wert = 0,001). Auch bei der seitengetrennten
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Betrachtung des venosen Blutflusses in den Jugularvenen ergab sich eine deutliche bzw.
mafiige signifikant positive Korrelation mit dem gesamt-arteriellen zerebralen Blutfluss
(ipsilaterale IJV: p= 0,6, p-Wert = 0,002; kontralaterale IJV: p= 0,5; p-Wert = 0,01).
Aufierdem ergab sich eine maf3ige signifikant positive Korrelation zwischen dem Fluss in

der ipsilateralen ICA und dem Fluss in der ipsilateralen IJV (p= 0,5; p-Wert = 0,007).

Es bestand keine signifikante Korrelation zwischen dem tCBF und dem gesamten

sekundar-vendsen Ausstrom (p=-0,2, p-Wert = 0,35).

3.4.3. Korrelation mit der Zeit nach Therapie

Es konnte keine Korrelation zwischen tVO und der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie
festgestellt werden (p = -0,1, p-Wert = 0,49). Auch der gesamte Fluss beider Jugularvenen
zusammen zeigte keinen signifikanten Zusammenhang (tJVO: p = -0,03, p-Wert = 0,86).
Eine schwache aber nicht signifikant negative Korrelation wurde zwischen dem gesamten
sekundar-vendsen Ausstrom und der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie gefunden (p =-0,3,

p-Wert = 0,20).

3.5. Liquor-Fluss und ICVC

Weder im zerebrospinalen Liquor-Schlag-Volumen (CSFsv) mit einem p-Wert von 0,88
noch im Liquorfluss durch den Aquadukt (AQsv) mit einem p-Wert von 0,16 konnte ein
signifikanter Unterschied zwischen cAVM- und Kontroll-Kohorte gefunden werden (CSFsv:
0,5 ml/cm?® (SD: 0,2 ml/cm?) in der cAVM-Kohorte versus 0,5 ml/cm?® (SD: 0,2 ml/ cm?) in
der Kontrollgruppe; AQsv: 43,4 pl/cm? (SD: 62,7 pl/cm?) in der cAVM-Kohorte versus 33,7
ul/cm® (SD: 17,0 ul/cm®) in der Kontroll-Kohorte). Der Liquorfluss auf Héhe des
Aquadukts wurde separat noch einmal fiir all die cAVM-Datensatze ausgewertet, bei denen
der Nidus supratentoriell liegt (n=25). Auch hier ergab der Vergleich keinen signifikanten
Unterschied zwischen beiden Kohorten (AQsv: 41,4 pl/cm? (SD: 62,7 ul/cm?®) in der cAVM-
Kohorte versus 33,7 ul/cm?® (SD: 17,9 ul/cm?®) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,27).

Im Vergleich der Liquorfliisse der cAVM-Gruppe 1 mit der zugehorigen Kontroll-Kohorte
ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (CSFsv: 0,7 ml/cm® (SD: 0,2 ml/cm?) in der
cAVM-Gruppe 1 versus 0,4 ml/cm?® (SD: 0,1 ml/cm?) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,4;
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AQsv: 31,6 pl/cm?® (SD: 98,2 ul/cm?®) in der cAVM-Gruppe 1 versus 39,4 pl/cm® (SD: 14,6
ul/cm?®) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,9).

Auch im Vergleich der Liquorfliisse der cAVM-Gruppe 2-4 mit der zugehorigen Kontroll-
Kohorte ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (CSFsv: 1,0 ml/cm?® (SD: 0,2
ml/cm?) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 0,5 ml/cm® (SD: 0,2 ml/cm?) in der Kontroll-
Gruppe, p-Wert = 0,6; AQsv: 41 ul/cm?® (SD: 49,8 ul/cm?) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus
33,1 ul/cm? (SD: 18,1 ul/cm?) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,13).

Im Vergleich des intrakraniellen Volumen-Shifts (ICVC = intracranial volume change,
intrakranielle Volumenanderung) zeigte der Vergleich keinen signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Kohorten (0,6 ml (SD: 0,3 ml) in der cAVM-Kohorte versus 0,5 ml (SD:
0,2 ml) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,46). Dies gilt auch im Vergleich der cAVM-
Gruppe 1 sowie 2-4 mit der zugehorigen Kontroll-Gruppe (ICVC: 0,7 ml (SD: 0,2 ml) in der
cAVM-Gruppe 1 versus 0,4 ml (SD: 0,2 ml) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,47; ICVC: 0,6
ml (SD: 0,3 ml) in der cAVM-Gruppe 2-4 versus 0.5 ml (SD: 0,2 ml) in der Kontroll-Gruppe,
p-Wert = 0,67).

Die Liquor-Fliisse (zerebrospinal sowie durch den Aquadukt) und des ICVC beider
Kohorten sind in Abbildung 37 vergleichend graphisch abgebildet.
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Abb. 37: Vergleich der Liquorfliisse und des ICVC in der cAVM- und Kontroll-Kohorte
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3.5.1. Korrelation mit dem Nidusvolumen

Es bestand keine Korrelation zwischen Nidusvolumen und dem Liquor-Fluss auf Hohe C2
(CSFsv) (p = 0,08, p-Wert = 0,66) und durch den Aquadukt (p = 0,01, p-Wert 0,97) sowie
zwischen ICVC und Nidusvolumen (p = 0,1, p-Wert = 0,47).

3.5.2. Korrelation mit dem gesamt-arteriellen zerebralen Blutfluss

Die statistische Analyse ergab eine deutliche signifikant positive Korrelation zwischen tCBF
und CSFsv (p=0,7, p-Wert = 0,02).

Es konnte keine signifikante Korrelation zwischen tCBF und AQsv gefunden werden (AQsv:
p=0,1, p-Wert=0,5).

Zwischen tCBF und ICVC stellte sich eine méafdige aber nicht signifikant positive Korrelation
dar (p= 0,3, p-Wert = 0,07).

3.5.3. Korrelation mit der Zeit nach Therapie

Es ergab sich keine Korrelation zwischen dem Fluss des Liquors durch den Spinalkanal und
der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie (CSFsv: p = -0,1, p-Wert = 0,53). Auch in
Bezug auf den Liquorfluss durch den Aquddukt und auf des ICVC konnten keine
Korrelationen gefunden werden (AQsv: p = 0,1, p-Wert = 0,52; ICVC: p = 0,1, p-Wert = 0,6).

3.6. MR-basierte Bestimmung des intrakraniellen Drucks

Die Spannweite des MR-tomographisch ermittelten intrakraniellen Drucks (MRICP) in der
cAVM-Kohorte reichte von minimal 3,7 mmHg bis maximal 16,1 mmHg
(Interquartilsabstand: 4,1 mmHg). Nahezu gleich lag die Bandbreite des intrakraniellen
Drucks in der Kontroll-Kohorte mit minimal 3,3 mmHg bis maximal 15,7 mmHg

(Interquartilsabstand: 4,7 mmHg).

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Kohorten fest gestellt werden
(MRICP: 6,9 mmHg (SD: 3,6 mmHg) in der cAVM-Kohorte versus 8,6 mmHg (SD: 3,3
mmHg) in der Kontroll-Kohorte, p-Wert = 0,30).
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Im Vergleich der cAVM-Gruppe 1 mit der zugehorigen Kontroll-Gruppe ergab sich ebenfalls
kein signifikanter Unterschied (MRICP: 9,2 mmHg (SD: 4,0 mmHg) in der cAVM-Gruppe 1
versus 10,6 mmHg (SD: 5,0 mmHg) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,9).

Auch im Vergleich der cAVM-Gruppe 2-4 mit der zugehorigen Kontroll-Gruppe ergab sich
kein signifikanter Unterschied (MRICP: 6,6 mmHg (SD: 3,5 mmHg) in der cAVM-Gruppe 2-4
versus 8,9 mmHg (SD: 2,9 mmHg) in der Kontroll-Gruppe, p-Wert = 0,21).

cAVM-Kohorte Kontroll-Kohorte

Abb. 38: Boxplot zum Vergleich des MRICP der cAVM- und Kontroll-Kohorte

3.6.1. Korrelation mit dem Nidusvolumen

Zwischen dem intrakraniellen Druck und dem Nidusvolumen konnte kein signifikanter
Zusammenhang ermittelt werden (p = -0,06, p-Wert= 0,75). Auch nur die cAVM-Gruppe 2-4
betrachtet, konnte keine signifikanter Zusammenhang ermittelt werden (p = 0,1, p-Wert=

0,56).

Werden nur die cAVM mit einem grofen Nidusvolumen, also die cAVM-Gruppe 3-4
betrachtet, ergab sich eine mafige aber nicht signifikant positive Korrelation des MRICP

mit dem Nidusvolumen (p = 0,5, p-Wert= 0,19).
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3.6.2. Korrelation mit dem gesamt-arteriellen zerebralen Blutfluss

Im Bezug auf den tCBF ergab sich keine Korrelation mit dem intrakraniellen Druck (p = 0,1,

p-Wert =0,51).

3.6.3. Korrelation mit der Zeit nach Therapie

Zwischen MRICP und der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie stellte sich eine méafiige aber

nicht signifikant negative Korrelation dar (p = -0,3, p-Wert = 0,2).
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Die in den Kapiteln 3.3 bis 3.6. aufgefiihrten Fluss- und Druckparameter sind noch einmal

in Tabelle 5 zusammengefasst.

cAVM- Kontroll- p-Wert

Kohorte Kohorte
gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss (tCBF) | 799 (153)* | 692 (135)* | 0.007*
(ml/min) *
ipsilaterale ICA (ml/min) * 293 (98) * 248 (60) * | 0.02*
kontralaterale ICA (ml/min) 255 (69) 256 (63) 0.20
Basilarisarterie (ml/min) * 221 (69) * 200 (47)* |0,05*
totaler venoser Ausstrom (tVO) (ml/min) * 675 (273)* | 567 (134)* | 0.007*
totaler jugular-venoser Ausstrom (tJVO) (ml/min)* | 620 (301)* 519 (117)* | 0,009*
ipsilaterale IJV (ml/min) 282 (240) 225(267) 10,16
kontralaterale IJV (ml/min) 322 (288) 285 (247) |0.09
SVF (ml/min) 23 (56) 38 (77) 0,28
CSFsv (ml/cm?) 0,54 (0,30) 0,50 (0,20) | 0,88
AQsv (ul/cm?) 43,4 (40,1) 33,7 (16,6) | 0,16
ICVC (ml) 0,56 (0,30) 0,54 (0,23) | 0,46
intrakranieller Druck (MRICP) (mmHg) 6,9 (4,1) 8,6 (4,7) 0,30

Tabelle 5: mediane Fluss- und Druckparameter beider Kohorten im Vergleich mit

Interquartilsabstand in Klammern (Signifikanzen mit * hinterlegt)

Die Korrelation der Fluss-und Druckparameter in der cAVM-Kohorte mit dem

Nidusvolumen, dem gesamt-arteriellen

zerebralen Blutfluss

und der Zeit nach

Radiochirurgie-Therapie sind in den Tabellen 6, 7 und 8 zusammenfassend dargestellt,

wobei der Spearman’s Korrelationskoeffizient die Starke der Korrelation ausdriickt.
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Um zu ermitteln, ob Gliosegewebe oder parenchymale Defektzonen potentielle
»,Confounder” bei der Fragestellung eines moglichen Einflusses des Nidusvolumens bzw.
des tCBF auf Fluss-und Druckparameter darstellen, erfolgte eine multivariate lineare
Regressions-Analyse (siehe Kapitel 2.7.7.). Weder das Vorhandensein eines Gliosegewebes
noch die einer parenchymalen Defektzone schienen die Fluss-und Druckparameter

signifikant zu beeinflussen.

Korrelation mit p-Wert

Nidusvolumen

(Spearman's= p)
gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss (tCBF) | 0,4* 0,02*
(ml/min) *
ipsilaterale ICA (ml/min) 0,3 0,19
kontralaterale ICA (ml/min) 0,4 0,06
Basilarisarterie (ml/min) 0,3 0,08
totaler vendser Ausstrom (tVO) (ml/min) 0,3 0,06
totaler jugular-venéser Ausstrom (tJVO) (ml/min)* | 0,4* 0,04*
ipsilaterale IJV (ml/min) 0,1 0,56
kontralaterale IJV (ml/min)* 0,4* 0,02*
SVF (ml/min) 0,04 0,38
CSFsv (ml/cm?) 0,08 0,66
AQsv (ul/cm?) 0,01 0,97
ICVC (ml) 0,1 0,47
intrakranieller Druck (MRICP) (mmHg) -0,06 0,75

Tabelle 6: Korrelation der Fluss-und Druckparameter mit dem Nidusvolumen, p = Spearman's
Korrelationskoeffizient (Signifikanzen mit * hinterlegt)
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Korrelation mit
gesamt-arteriellen
zerebralen Blutfluss

(Spearman’s= p) p-Wert
ipsilaterale ICA (ml/min)* 0,8* 0,001*
kontralaterale ICA (ml/min)* 0,6* 0,0004*
Basilarisarterie (ml/min)* 0,7* 0,03*
totaler vendser Ausstrom (tVO) (ml/min)* 0,8* <0,0001*
totaler jugular-venodser Ausstrom (tJVO) (ml/min)* |0,8* 0,001*
ipsilaterale IJV (ml/min)* 0,6* 0,002*
kontralaterale IJV (ml/min)* 0,5* 0,01*
SVF (ml/min) -0,2 0,35
CSFsv (ml/cm?)* 0,7* 0,02*
AQsv (ul/cm?) 0,1 0,51
ICVC (ml) 0,3 0,07
intrakranieller Druck (MRICP) (mmHg) 0,1 0,51

Tabelle 7: Korrelation der Fluss-und Druckparameter mit dem gesamt-arteriellen zerebralen

Blutfluss, p = Spearman's Korrelationskoeffizient (Signifikanzen mit * hinterlegt)
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Korrelation mit der | p-Wert

Zeit nach Therapie

(Spearman’s= p)
gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss (tCBF) | -0,04 0,86
(ml/min)
ipsilaterale ICA (ml/min) -0,09 0,66
kontralaterale ICA (ml/min) 0,01 0,94
Basilarisarterie (ml/min) 0,03 0,88
totaler vendser Ausstrom (tVO) (ml/min) -0,1 0,49
totaler jugular-venodser Ausstrom (tJVO) (ml/min) -0,03 0,86
ipsilaterale IJV (ml/min) 0,2 0,27
kontralaterale IJV (ml/min) -0,09 0,66
SVF (ml/min) -0,3 0,20
CSFsv (ml/cm?) -0,1 0,53
AQsv (ul/cm?) 0,1 0,52
ICVC (ml) 0,1 0,61
intrakranieller Druck (MRICP) (mmHg) -0,3 0,18

Tabelle 8: Korrelation der Fluss-und Druckparameter mit der Zeit nach Therapie, p = Spearman'’s
Korrelationskoeffizient (Signifikanzen mit * hinterlegt)
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4., Diskussion

4.1. Methoden der Bestimmung des intrakraniellen Drucks

Eine Bestimmung des intrakraniellen Drucks ist bei vielen neurologischen Krankheiten von

entscheidender Bedeutung, zum Beispiel fiir die Diagnostik oder zur Therapiefindung.63

Aktuell werden in der Medizin verschiedene Verfahren angewandt, um je nach

medizinischer Anforderung den intrakraniellen Druck zu ermitteln.

Eine Methode zur invasiven Bestimmung des intrakraniellen Drucks ist die
Katheterisierung der Hirnventrikel, die ggf. gleichzeitig als Therapie genutzt werden kann.
Doch sie birgt auch Risiken, die unter anderem mit der Positionierung, der Eréffnung des
intrakraniellen Ventrikelsystems sowie der Penetration des Hirnparenchyms einher
gehen.®395 Andere Verfahren der invasiven Messung stellen die intraparenchymalen,

subduralen oder epiduralen Mikrosensoren dar (siehe Abbildung 39).95

Ventrikulostomie

intraparenchymaler Katheter
subduraler Katheter

epiduraler
Katheter

Dura mater

Abbildung 39: Mégliche Lokalisation der Sensoren zur invasiven Bestimmung des intrakraniellen

Drucks?s

Die Lumbalpunktion, die erstmals schon im spaten 18. Jahrhundert von Quinke angewandt
wurde, zahlt zu den einfacheren invasiven Verfahren, um anhand des Drucks im
Spinalkanal den intrakraniellen Druck abzuschatzen. Diese Methode liefert aber nicht

immer akkurate Druckwerte.%¢
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In einigen Studien zur invasiven Messung des intrakraniellen Drucks wird beschrieben,
dass die erhobenen Messwerte von den Lumina der benutzten Kaniilen beeinflusst werden.
So wurden zum Beispiel mit weiteren Kaniilen niedrigere Werte beschrieben.82°7 Eine
mogliche Ursache hierfiir konnte der Verlust kleiner Liquorvolumina wahrend invasiver
Messungen sein, die zu im Vergleich zu den tatsidchlichen Druckwerten niedriger

gemessenen Werten fiihren kdnnten.82

Vor allem die Risiken der invasiven Technik gaben den Anstofd zur Erforschung moglicher

nicht-invasiver, indirekter Messverfahren als Alternative.

Schon seit 1966 wird von nicht-invasiven Verfahren zum Messen des intrakraniellen
Drucks bei Neugeborenen und Kindern berichtet.®3 Beispiele nicht-invasiver Verfahren
sind die transkranielle Dopplersonographie, die Funduskopie wund andere
ophtalmologische Untersuchungen oder die Beurteilung der Beweglichkeit und méogliche
Verlagerung des Trommelfells. Diese nicht-invasiven Messtechniken kdnnen bis dato aber

nur ungenaue (anndhernde) Messwerte liefern.63.98

Das hier in dieser Studie angewandte Messverfahren stellt eine neue Methode der nicht-
invasiven MR-basierten Bestimmung des intrakraniellen Drucks dar, die erst in wenigen
Zentren etabliert ist. Hierbei konnen nicht-invasiv mittels Phasenkontrast-
Magnetresonanztomographie Flussparameter ermittelt und hierauf basierend der
intrakranielle Druck bestimmt werden.63828889929399-102 Mijt Hilfe dieser Parameter,
konnen auch verschiedene flussbasierte Einflussfaktoren auf den intrakraniellen Druck
evaluiert werden. Dies war mit den bisher vorhandenen Messverfahren nicht méglich. Des
Weiteren bietet dieses Verfahren eine Beurteilung des intrakraniellen Drucks ohne
mogliche Verdnderungen des intrakraniellen Systems durch invasive iatrogene
Mafinahmen, um die Drucksonde zu platzieren. Ein weiterer Vorteil dieser nicht-invasiven
Methode stellt die Tatsache dar, dass der gesamte kraniale Raum betrachtet wird,
wohingegen bei den invasiven Verfahren der intrakranielle Druck immer nur von einer
bestimmten Lokalisation der Sonde erhoben werden kann und somit die Mdéglichkeit
besteht, dass dieser lokal erhobene Wert nicht korrekt den intrakraniellen Druck im

Gesamten wieder gibt.63
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Da es sich hierbei um ein ganzlich nicht-invasives Verfahren handelt, ergeben sich keine
Komplikationen wie Blutung oder Infektion. Zudem ist bei dieser Methode keine

Kontrastmittelgabe notig.62

Einschrankungen dieser auf MR-basierenden Methode liegen Grofdtenteils im Bereich der
zahlreichen anatomischen Normvarianten der intrakraniellen Blutgefifde, vor allem im
Verlauf der A. carotis interna. Falls kein senkrechter Anschnitt der zum Gehirn fiihrenden
arteriellen Gefafde eingestellt werden kann, ist die genaue Bestimmung des sehr kleinen
ICVC, welcher nur etwa 0,1% des intrakraniellen Gesamtvolumens ausmacht 89, nicht mehr
moglich. Grofdtenteils konnen jedoch durch Ausweichen auf die Single-Sequenzen adaquate

Schnittebenen eingestellt werden.

Die Validierung der Genauigkeit und Reproduzierbarkeit der einzelnen Schritte der MR-
basierten Bestimmung des intrakraniellen Drucks erfolgte im Laufe der Jahre an
kraniospinalen Flussphantomen, computergestiitzten Strémungsmodellen, Paviane und
gesunden Erwachsenen sowie an Patienten mit invasiv gemessenen intrakraniellen
Druckwerten.6382,8990,100,103-109  Djese Studien ergaben zum Einen eine sehr hohe
Korrelation zwischen invasiv mittels Ventrikelkatheter und nicht-invasiv mittels MRT
gemessenen intrakraniellen Druckwerten (Bestimmtheitsmaf3 r?: 0,92) und zum Anderen
eine Variabilitit der MR-basierten Messung des intrakraniellen Drucks von circa 10%
insgesamt.8289 Damit kann die Reproduzierbarkeit dieses Verfahrens als gleichwertig oder
sogar als besser im Vergleich zu den invasiven Methoden betrachtet werden.8289 Die
mogliche Rolle dieser neuen Messmethode im klinischen Alltag kann im Vergleich zu den
invasiven Verfahren eine andere sein. Mittels der invasiven Methoden ist eine
kontinuierliche Uberwachung des intrakraniellen Drucks méglich, wohingegen das in
dieser Arbeit vorgestellte Verfahren eine Momentaufnahme der intrakraniellen Fluss- und
Druckparameter erstellt. In diesem Zusammenhang konnte diese nicht-invasive Methode
bei einigen Krankheitsbildern, bei denen solche Momentaufnahmen ausreichen, von Vorteil
sein. Ein mogliches Beispiel hierfiir ware bei Patienten mit einem Glasgow Coma Scale
Wert von 9-12 gegeben; hier wird die Notwendigkeit eines invasiven Erfassens des
intrakraniellen Drucks in der Literatur kontrovers diskutiert. Auferdem konnte dieses
Verfahren bei verschiedenen chronischen Erkrankungen, die mit einer moglichen
intrakraniellen Druck-Erhéhung einhergehen, zur Diagnostik und Verlaufskontrolle

angewendet werden.82
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Bei Patienten mit cAVM konnte die MRICP Methodik zum einen, einen erhohten
intrakraniellen Druck detektieren, zum anderen aber auch Kkritisch erhohte
Durchblutungswerte feststellen, die ggf. zu einer Blutung pradisponieren oder als
Verfahren zur nicht-invasiven Verlaufskontrolle nach erfolgter Therapie dienen. Zudem

konnte sie mogliche Risikofaktoren fiir eine intrakranielle Hypertonie aufdecken.

4.2. MR-basierte Bestimmungen von arteriellen und venésen

Blutflussparametern bei zerebralen arterioventsen Malformationen

Wie in der Literatur bereits beschrieben, kénnen cAVM durch ein grofles Shuntvolumen,
das die Kapazitit der vendsen Drainage libersteigt oder durch die direkte Massenwirkung
einen erhohten intrakraniellen Druck verursachen.23-26.110 Da ein cAVM-bedingter erhdhter
intrakranieller Druck das Therapiemanagement mafigeblich mit bestimmt, ist es
erstrebenswert, diejenigen Patienten mit cAVM zu identifizieren, die ein erhdhtes Risiko

fiir eine intrakranielle Druckerhéhung aufweisen.23

Nach aktuellem Wissen ist dies die erste systematische Studie, die den intrakraniellen
Druck der Patienten mit cAVM in Bezug auf die zerebralen Flussparameter nicht-invasiv

bestimmt und mit dem Nidusvolumen korreliert.

Mit anderen Studien iibereinstimmend13111112 wurde ein signifikant erhohter totaler
arterieller Blutfluss (tCBF) in der cAVM-Kohorte im Vergleich zur Kontroll-Kohorte
beobachtet. Die Patienten mit cAVM zeigten einen signifikant gesteigerten Blutfluss vor
allem in der ipsilateralen ICA und in den Basilarisarterien. Der Blutfluss in der
kontralateralen ICA zeigte im Vergleich zur Kontroll-Kohorte keinen signifikanten
Unterschied. Der Blutfluss in der ipsilateralen ICA und in der Basilarisarterie korrelierte
mafdig aber nicht signifikant positiv mit dem Nidusvolumen. Auch der Blutfluss in der
kontralateralen ICA zeigte eine moderate aber nicht signifikant positive Korrelation mit
dem Nidusvolumen, was darauf hinweist, dass der AV-Shunt Blutvolumen aus dem Circulus
Willisi rekrutiert und deswegen auch der Fluss in der kontralateralen ICA mit erhéht wird.
Zudem ergab der Vergleich des Blutflusses in der ipsilateralen ICA zum Blutfluss in der
kontralateralen ICA innerhalb der cAVM-Kohorte die Tendenz, dass dieser ipsilateral hoher
ist. Diese Ergebnisse stimmen teilweise mit den Ergebnissen einer von Schuster et al. 2011

veroOffentlichten Studie liberein, die besagt, dass bei Patienten mit cAVM der Fluss in der
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ipsilateralen ICA im Vergleich zur kontralateralen ICA signifikant hoher und generell bei
einem erhohten Shuntvolumen in den cAVM der totale zerebrale Blutfluss erhoht ist.13
Auch Schuster et al. stellten fest, dass der arterielle Blutfluss in den zufiihrenden
Blutgefafden positiv mit dem Nidusvolumen korreliert.13 Die Autoren erklarten diesen
signifikant erh6hten Blutfluss unter anderem mithilfe des Gesetzes von Hagen-Poiseuille,
welches besagt, dass das Blutfluss umgekehrt proportional zum Widerstand des
Blutgefafies ist, wobei der Widerstand wiederum umgekehrt proportional zum Radius in
der vierten Potenz ist. Daraus folgernd bewirkt eine geringe Anderung des Blutgefifiradius
eine relevante Widerstandsveridnderung und somit eine Anderung des Blutflusss.13 Laut
Schuster et al. herrschen in den von der Nidus zufiihrenden Arterie ausgehenden
Gefafdasten, die das umliegende Gewebe versorgen, ein geringer Blutdruck.13 Aufgrund der
Fahigkeit des Gehirns zur Eigenregulation des Perfusionsdrucks erfolgt daraufhin eine
Dilation der distalen Arteriolen. Dies wird auch als Bayliss-Effekt bezeichnet und dient der
Konstanthaltung der Hirndurchblutung.113 Durch die Dilatation vergrofdert sich der Radius
und somit verkleinert sich der Widerstand. Infolge dessen erhoht sich wiederum der
Blutfluss.!3 In der Studie von Schuster et al. wurde im Vergleich von Patienten mit
mittelgroflen cAVM (3,1-9,9ml) mit Patienten mit kleinen cAVM (<3ml) in der
kontralateralen ICA ein signifikant erhohter Blutfluss festgestellt.!3 Da in der hier
vorgestellten Arbeit nur ein Patient mit einer grofien cAVM eingeschlossen wurde
(Nidusvolumen > 10 cm3cAVM), fiel wahrscheinlich aufgrund der geringen Anzahl dieser
Unterschied nicht statistisch signifikant aus. Nach Schuster et al. besitzen cAVM mit einem
grofden Nidusvolumen eine grofdere Anzahl von zufiihrenden Blutgefafden und somit einen
erh6hten Durchmesser und daraus folgend auch einen gréfieren totalen Blutfluss, der sich

auf die gesamte zerebrale Durchblutung auswirkt.13

In der Studie von Schuster et al. zeigten sich ca. 2 bis 4 Jahren nach der Radiochirurgie-
Therapie das Nidusvolumen signifikant verkleinert und die Unterschiede der arteriellen
Fliisse (tCBF, Fliisse in der ipsi- bzw. kontralateralen ICA) wieder ausgeglichen.13 In der
hier vorgelegten Arbeit konnte hingegen keine signifikante Korrelation zwischen der Zeit
nach Therapie und tCBF, den Blutfliissen in der ipsi- und kontralateralen ICA sowie in der
Basilarisarterie festgestellt werden. Dies konnte dadurch erklart werden, dass in dieser
Arbeit die Zeit nach Therapie im Median bei 19 Monaten lag und somit die Obliteration des
Nidus noch nicht geniligend voran geschritten war, um eine statistisch signifikante
Verdanderung im arteriellen Blutfluss zu bewirken. Das Follow-Up in der Studie von
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Schuster erfolgte erst 24 bis 48 Monate nach erfolgter Therapie.l3 Auch in anderen Studien
wurde beobachtet, dass der Verschluss des Nidus bis zu etwa 42 Monaten dauern
kann.29.52-54 Bei der Betrachtung nur der cAVM-Gruppe 1 (Nidusvolumen < 0,1cm?3) ergab
der Vergleich der arteriellen Fliisse zwischen beiden Kohorten keinen Unterschied mehr.
Dies bestdtigt Schusters Aussage, dass nach erfolgreicher Obliteration, also wenn kein
Nidusvolumen mehr nachweisbar ist, auch die arteriellen Blutflusswerte riicklaufig bis
normalisiert sind.13 Zum Bestdtigen dieser Ergebnisse, ware zum Vergleich solch eine
Untersuchung vor Radiochirurgie-Therapie notig gewesen. An diese Aussage ankniipfend
ergab die Betrachtung der cAVM-Gruppen 2-4 (Nidusvolumen >2cm3) zusammengefasst,
verglichen zur Kontroll-Kohorte, einen signifikanten Unterschied im tCBF, im Fluss der
ipsilateralen ICA und im Fluss der Basilarisarterie. Das heifst, dass diese cAVM noch einen

ausreichend grofden Nidus besitzen, um solche Unterschiede auf zuweisen.

Im Gegensatz zu der Studie von Schuster et al. wurde in der hier vorgelegten Arbeit auch
der Fluss in der Basilarisarterie zwischen beiden Kohorten verglichen, wobei sich ein
signifikanter Unterschied zeigte. Zusatzlich wurden nur cAVM mit der Kontroll-Kohorte
verglichen, die im Versorgungsgebiet der Basilarisarterie liegen. Auch hier konnte ein
signifikant hoherer Fluss in der cAVM-Kohorte beobachtet werden. Ebenso wurde der
Fluss der ipsilateralen ICA nur der cAVM, die im Versorgungsgebiet der ICA liegen, mit der
Kontroll-Kohorte verglichen. Auch hier konnte ein signifikant héherer Fluss in der cAVM-
Kohorte beobachtet werden. Dies ist mit der Feststellung kongruent, dass der Fluss in den

jeweils dem Nidus zufiihrenden Arterien erhoht ist.13

Der signifikant erhohte Fluss in den Jugularvenen in der cAVM-Kohorte lasst sich mit dem
ebenfalls erhohten arteriellen Fluss erkldren, denn dieser hohere totale zerebrale arterielle
Fluss wird primar durch die Jugularvenen drainiert.114 Zudem kann dies durch die in der
hier vorgelegten Arbeit eruierten positiven Korrelationen zwischen tCBF und tVO sowie
tJVO erklart werden. Durch einen erh6hten Blutfluss in den sekundaren Venen wird dieser
erhohte tCBF hingegen nicht drainiert. Dies kann womoglich damit erklart werden, dass
der primare venose Abfluss liber die Jugularvenen als Kompensation fiir den erh6hten tCBF
ausreicht und deshalb der alternative Abfluss iiber die sekunddren Venen nicht signifikant
verandert ist.11> Dabei ist zu beachten, dass der sekundire venose Abflussweg individuell
verschieden sein kannl% und von der Koérperposition abhangt. In liegender Position

iberwiegt der Abfluss liber den primdaren Weg, wohingegen in aufrechter Position die
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Jugularvenen kollabieren und der vendse Abfluss alternativ iliber die sekunddren Venen
erfolgt.115 Zur weiteren Klarung dieses Punktes miisste eine weitere Studie mit einer
grofieren Patienten-Kohorte und eventuell mit verschiedenen Lagerungspositionen folgen.
Dass bei Betrachtung nur der cAVM-Gruppe 1 sich keine Unterschiede im vendsen Blutfluss
ergaben, bestatigt erneut, dass sich mit erfolgreicher Obliteration die erhohten zerebralen
Blutfliisse wieder verringern oder sogar normalisieren kdnnen.13 Bestatigend zeigten die
Werte fiir den tVO und tJVO der cAVM-Gruppen 2-4 verglichen zur Kontroll-Kohorte

signifikante Unterschiede (da diese noch einen ausreichend groféen Nidus besitzen).

Da der tCBF mit dem Nidusvolumen positiv korreliert, ist auch die positive Korrelation
zwischen tVO sowie tJVO und dem Nidusvolumen hiermit zu erklaren. Dass nur die
kontralaterale IJV mit dem Nidusvolumen korreliert, steht im Gegensatz zu der in dieser
Arbeit fest gestellten positiven Korrelation zwischen tCBF und jeweils ipsi- und
kontralateraler IJV und zu der positiven Korrelation zwischen dem Fluss in der
ipsilateralen ICA und dem Fluss in der ipsilateralen IJV. Dies konnte mit der begrenzten
Anzahl an untersuchten Patienten mit cAVM zusammen hadngen. Zur Abklarung dieses
Gegensatzes konnte eine Untersuchung mit einer grofieren Patienten-Kohorte hilfreich

sein.

Auch im Rahmen der Fragestellung einer moglichen Korrelation des vendsen Ausstroms
mit der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie ergaben sich aufder einer schwachen
und nicht signifikant negativen Korrelation bei dem gesamten sekundar-vendsen Ausstrom
keine Korrelationen. Dass der gesamte sekundir-venose Ausstrom eine schwache
Korrelation aufweist, kann eine zufdllige Korrelation sein, da diese nicht das
Signifikanzniveau erreicht.116 Wie schon bei dem arteriellen Fluss erwadhnt, konnte die
fehlende Korrelation zwischen vendsem Fluss und der Zeit nach Therapie mit der Tatsache
erklart werden, dass die Zeitspanne nach der Radiochirurgie zu kurz ist, um
aussagekraftige Veranderungen im zerebralen Blutfluss zu beobachten. Denn wenn sich,
wie Schuster et al. 13 feststellten, der arterielle zerebrale Blutfluss nach Radiochirurgie
verringert, miisste sich auch, schlussfolgernd aus der in der hier vorgelegten Arbeit
beobachteten positiven Korrelation zwischen arteriellen und vendsen Blutfluss, der vendse

zerebrale Ausstrom ebenfalls vermindern.

Im Gesamten betrachtet, muss der totale vendse Ausstrom gleich dem totalen arteriellen

Einstrom sein. Hierfiir wurde der gesamte vendse Ausstrom durch Summation der Fliisse
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in den beiden internen Jugularvenen und den Fliissen aller ermittelten sekundaren Venen
errechnet. Dies ergab einen tVO, der 14,5% (Median) geringer als der gemessene tCBF
ausfiel. Das ist am ehesten mit der Tatsache zu erklaren, dass man nicht alle existierende
sekundiren Venen beim Auswerten der MRT-Bilder erkennen und kennzeichnen konnte,
da sie teilweise zu klein sind, um erfasst zu werden. In anderen Studien wurden nahezu

gleiche Ergebnisse fiir den nicht gemessenen sekundaren vendsen Ausstrom publiziert.106

Die hier zur Quantifizierung der Blutfliisse angewandte Methode, eine auf Pulsatilitat
basierende automatisierte Differenzierung der Gefafilumen mit ungleichférmigem Fluss
(PUBS)100, jst bekanntermafien der manuellen Technik in Hinblick auf die

Reproduzierbarkeit und Unabhdngigkeit vom Anwender liberlegen.100.104

4.3. MR-basierte Bestimmung von Liquorflussparametern bei zerebralen
arteriovenosen Malformationen

Bedingt durch den intrakraniellen arteriellen Einstrom wahrend des systolischen
Herzzyklus erhoht sich das intrakranielle Volumen. Zur Kompensation erfolgen gleichzeitig
der venose Ausstrom und ein kraniokaudaler Liquorstrom.1l” Da die Compliance des
Spinalkanals die intrakranielle Compliance Tubersteigt, flief3t also wahrend jedes
Herzzyklus ein kleiner aber messbarer Liquorstrom durch das Foramen magnum in den
Spinalkanal. Gleichermafden besteht ein kleiner pulsatiler Liquorstrom zwischen dem
zerebralen Aquadukt und dem vierten Ventrikel sowie dem Subarachnoidalraum.é3.89.118,119
Eine Hypothese dieser wissenschaftlichen Arbeit lautete, dass Patienten mit cAVM eine
Steigerung des vom Shunt-Volumen abhdngigen kraniospinalen Liquorflusses und eine
Erhohung des Liquorflusses durch den Aquadukt zeigen, um den intrakraniellen Druck

trotz des erhohten Blutflusses konstant zu halten.

Die Ergebnisse zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen der cAVM-und
Kontroll-Kohorte in Bezug auf den kraniospinalen Liquorfluss und den Liquorfluss durch
den Aquddukt. Diese Liquor-Parameter wiesen zudem auch keine Korrelation mit dem
Nidusvolumen auf. Die cAVM-Gruppen 1 bzw. 2-4 ergaben verglichen zur Kontroll-Kohorte
ebenfalls keine Unterschiede in Bezug auf die Liquorflussparameter. Dies unterstreicht die
Tatsache, dass keine Korrelation der Liquorflussparameter mit dem Nidusvolumen

gefunden wurde. Es konnte jedoch eine positive Korrelation zwischen tCBF und dem
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kraniospinalem Liquorfluss beobachtet werden. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der
Arbeitsgruppe um Bhadelia.11” Daraus konnte geschlussfolgert werden, dass ein erhohter
kraniospinaler Liquorfluss als Ausgleich zum erhéhten tCBF und somit der
Konstanthaltung des intrakraniellen Drucks dient, also einen zum gesteigerten venosen
Ausstrom zusatzlichen Kompensationsmechanismus darstellt. Dass kein signifikanter
Unterschied im Bezug auf den kraniospinalen Liquorfluss gefunden wurde, kénnte an der
Tatsache liegen, dass der gesteigerte vendse Abfluss in der cAVM-Kohorte allein fiir den
Ausgleich des erhohten tCBF ausreichend ist. Dies deckt sich mit der Studie von Bhadelia et
al., die eine negative Korrelation zwischen dem jugularen-vendsen Ausstrom und dem
kraniospinalem Liquorfluss aufzeigte.ll” Laut Bhadelia et al. bewirkt ein erhohter tCBF
einen jeweils erhohten vendsen Ausstrom und Kraniospinalen Liquorstrom als
Kompensationsmechanismus. Falls der vendse Ausstrom ausreichend gesteigert werden
kann, fallt die Steigerung des kraniospinalen Liuorflusses minimal aus. Wenn jedoch der
venose Ausgleich allein nicht genitigt, kann eine zusatzliche Erh6hung des kraniospinalen
Liquorflusses erfolgen.117 Hier konnte eine Folgestudie mit einer grofieren Patienten-
Kohorte und insbesondere auch mit einem grofderen Anteil an cAVM mit hohem
Shuntvolumen zu weiteren Einsichten fiithren. In Bezug auf den Liquorfluss durch den
Aquadukt konnte keine positive Korrelation mit dem tCBF beobachtet werden. Chiang et al.
118 haben beschrieben, dass der Liquorfluss im Aquadukt vor allem durch anatomische
Parameter (Ventrikel-Morphologie) anstatt durch hydrodynamische Parameter beeinflusst
wird. Solch anatomische Parameter sind zum Beispiel die Weite des dritten Ventrikels oder
das Ventrikelvolumen.118 Beispiele fiir die von Chiang et al. analysierten
hydrodynamischen Parameter sind die intrakranielle Volumenanderung (ICVC) und das
kraniospinale Liquorschlagvolumen. Diese intrakranielle Volumenanderung wird, wie in
Kapitel 2.7.1. beschrieben, anhand des gesamten arteriellen Einstroms (tCBF), des
gesamten vendsen Ausstroms und des kraniospinalen Liquorpendelflusses (CSFsv)
berechnet.8? Als Konsequenz dieser fehlenden Beeinflussung des Liquorflusses durch den
Aquéadukt durch den ICVC 118, wird dieser Liquorfluss wahrscheinlich auch nicht vom tCBF
beeinflusst. Auch die Auswertung des Liquorflusses auf Hohe des Aquadukts nur der cAVM-
Datensatze, bei denen der Nidus supratentoriell liegt (um eine mogliche Verfialschung
durch infratentoriell liegende cAVM zu umgehen), ergab keinen signifikanten Unterschied
zwischen beiden Kohorten. Dies unterstreicht die Unabhangigkeit dieses Liquorparameters

gegeniiber den hamodynamischen Parametern.
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Zudem wiesen die Liquorflussparameter (CSFsv und AQsv) und die intrakranielle
Volumendnderung (ICVC) keine Korrelation mit der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie-
Therapie auf. Dies deckt sich mit den beobachteten Ergebnissen in Bezug auf die
Korrelation zwischen der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie und den jeweiligen arteriellen
und vendsen zerebralen Blutfiissen. Dass der Liquorfluss durch den Aquadukt nicht mit der
Zeit nach Radiochirurgie-Therapie zusammenhangt, konnte aber auch mit den Ergebnissen
der Arbeitsgruppe um Chiang zusammenhdngen 118, dass das Aquadukt-
Liquorschlagvolumen wahrscheinlich nicht von hydrodynamischen Parametern beeinflusst

wird.

Der Vergleich der ICVC zwischen beiden Kohorten ergab ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied (auch bei Betrachtung der cAVM-Gruppen 1 bzw. 2-4). Dies gleicht der
Beobachtung, dass es entsprechend des erhohten tCBF auch eine Steigerung des tVO gibt
und keine Unterschiede im CSFsv gefunden wurden, denn die ICVC setzt sich aus diesen

Parametern zusammen (siehe Kapitel 2.7.1.).8°

4.4. MR-basierte Bestimmung des intrakraniellen Drucks bei zerebralen
arteriovenosen Malformationen

Derzeit ist in der Literatur kein exakt festgelegter ,universaler Normalwert fiir den
intrakraniellen Druck zu finden, da dieser von vielen Eigenschaften wie Alter, Messposition

oder klinischen Bedingungen beeinflusst wird“?8.

In den meisten wissenschaftlichen Texten wird der Normbereich des ICP bei einem
gesunden Erwachsenen zwischen 7 und 15 mmHg angegeben.?® In der aufrechten
Korperhaltung kann der intrakranielle Druck sogar negative Werte bis -15 mmHg
aufweisen. Ab wann ein ICP als erhoht gilt, wird in der Literatur verschieden angegeben
und hat zum Beispiel je nach Atiologie verschiedene Grenzwerte. In der Mehrheit der

Literatur gilt ein ICP von 20 bzw. 25 mmHg als erhoht und somit als therapiebediirftig.°8

Die in der vorgelegten wissenschaftlichen Arbeit ermittelten Werte fiir den intrakraniellen
Druck der cAVM-und Kontroll-Kohorte fiigen sich mit einer Spannweite von minimal 3,3
mmHg bis maximal 16,1 mmHg in den in der Literatur beschriebenen Normbereich der

invasiv erhobenen Messwerte ein.
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In der vorgelegten Studie konnte kein erhohter intrakranieller Druck und keine Korrelation
zwischen MRICP und cAVM-Nidusvolumen aufgezeigt werden. Die Spannweite der MRICP-
Werte aus der cAVM-Kohorte war nahezu gleich zu der aus der Kontroll-Kohorte. Dies kann
moglicherweise dadurch bedingt sein, dass der cAVM-Nidus und/ oder das Shunt-Volumen
nicht grofs genug waren, um eine intrakranielle Druckerhéhung zu bedingen. In einer
aktuellen Studie von Rosenkranz wiesen drei von vier cAVM mit einem erhdhtem MRICP
einen ,grofen“ Nidus auf (1 cAVM Grad III, 1 cAVM Grad IV und 1 cAVM Grad V nach
Spetzler).23 In der hier vorgestellten Arbeit wurden auch cAVM mit einem sehr grofden
Nidusvolumen von bis zu 51,5 cm3 und hohem totalem zerebralem Blutfluss (bis zu 2222
ml/min) mit eingeschlossen. Obwohl die Anzahl der Patienten mit cAVM mit mittelgrof3em
bis grofdem Nidus (maximaler Durchmesser 23 cm) in dieser Studie mit 5/30 (17%) relativ
gering ist, wurde trotzdem zumindest ein Trend in Richtung einer positiven Korrelation
erwartet. Auch bei der getrennten Betrachtung der cAVM-Gruppe 1 bzw. der cAVM-Gruppe
2-4 ergaben sich keine Unterschiede des MRICP im Vergleich zur Kontroll-Kohorte. Der
MRICP war auch bei cAVM grofier 2cm3 nicht erhoht. Aus diesem Grund erscheint es wenig
wahrscheinlich, dass die hier vorgestellte Studie aufgrund einer zu geringen Anzahl an
ausreichend ,grofsen“ cAVM eine mogliche Korrelation zwischen Nidusvolumen und MRICP
falschlicherweise nicht identifizierte. Daraus lasst sich schlief3en, dass kein direkter
Zusammenhang zwischen Nidusvolumen und MRICP bei Patienten mit cAVM besteht. Diese
Schlussfolgerung deckt sich auch mit einem weiteren Ergebnis dieser Arbeit, dass keine
Korrelation zwischen dem gesamt-arteriellen zerebralen Blutfluss und dem intrakraniellen
Druck besteht. Dieser fehlende Zusammenhang wird auch durch die Ergebnisse der

Arbeitsgruppe um Alperin bestatigt.102

Ein weiterer Grund fiir den fehlenden Unterschied zwischen den beiden Kohorten in Bezug
auf den intrakraniellen Druck konnte auch sein, dass trotz des erhohten arteriellen
zerebralen Einstroms, also trotz des hohen Shuntvolumens, die vendse Drainagekapazitat
noch ausreichend ist, um das gesteigerte zerebrale Blutvolumen auszugleichen. In anderen
Studien23.27, in denen cAVM eine Erhéhung des intrakraniellen Drucks bewirkten, sind als
wahrscheinliche Ursachen die Ausreizung des venodsen Drainagesystems oder eine
Obstruktion des zerebralen vendsen Ausstroms beschrieben. Die Ausschopfung der
vendsen Drainage-Kapazitit aufgrund des hohen Volumenshunts bewirkt eine
,Uberlastung des vendsen Systems mit begleitender Erhéhung des zerebralen
Blutvolumens, gestorter Liquorabsorption und gesteigerter Liquorproduktion“Z3. Zu
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beachten ist hierbei, dass in der Studie von Rosenkranz 23 die Patienten mit cAVM, die eine
Uberlastung des zerebralen venésen Drainagesystems zeigten, einen ,grof3en” Nidus (= 3
cm) aufwiesen. Ein grofder cAVM-Nidus konnte also dennoch einen Pradispositionsfaktor
fir einen erhohten intrakraniellen Druck darstellen. Wahrscheinlich spielen aber andere
Faktoren wie die Nidus-Angioarchitektur, eine reduzierte Kapazitit der vendsen Drainage
oder eine veranderte Liquorproduktion und -absorption eine gréfdere Rolle. Angesichts der
wenigen bekannten Fille mit erhohtem intrakraniellen Druck bei Patienten mit cAVM
waren weitere Studien mit grofieren Patienten-Kohorten notwendig, um solche moéglichen
Pradispositionsfaktoren zu finden und zu eruieren. Derzeit ist ,der pathophysiologische
Mechanismus von cAVM bedingter intrakranieller Hypertension noch nicht komplett

verstanden“23,

Die beobachtete mafdige, aber nicht signifikant negative Korrelation zwischen dem MRICP
und der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie konnte als Folge der Volumenreduktion des
Nidus angesehen werden. In Gegensatz hierzu steht die fehlende Korrelation zwischen
tCBF und der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie, die schlussfolgern lasst, dass die
Obliteration des Nidus noch nicht ausreichend fortgeschritten ist, um eine signifikante
Verdanderung im zerebralen Blutfluss, also in der Angioarchitektur der cAVM, zu sehen. Da
aber der intrakranielle Druck und der tCBF als unabhdngig voneinander betrachtet werden
kénnen 102, schliefst der fehlende Zusammenhang zwischen tCBF und der Zeit nach
erfolgter Radiochirurgie eine mogliche Korrelation zwischen MRICP und der Zeit nach
erfolgter Therapie nicht aus. Moglicherweise kann auch die direkte Massenwirkung einer
cAVM die Entstehung einer intrakraniellen Hypertension bedingen.110 Da sich aufgrund der
erfolgten Radiochirurgie das Nidusvolumen im Verlauf verkleinert, kann dies auch zu einer
Reduktion des intrakraniellen Drucks fiithren.13 Dies konnte wiederum die mogliche

negative Korrelation zwischen MRICP und der Zeit nach Therapie erklaren.

Die mogliche Beeinflussung des intrakraniellen Drucks durch die direkte Massenwirkung
einer cAVM konnte auch die in der hier vorgelegten Arbeit festgestellte positive, aber nicht
signifikante Korrelation des intrakraniellen Drucks mit dem Nidusvolumen der cAVM , die
ein Volumen > 2cm3 besitzen, erkldren. Da die Korrelation aber nicht statistisch signifikant
ausfiel, konnte diese nur zufallig sein. Aus diesem Grund wadren zur Klarung dieser

Fragestellung weiterfiihrende Studien mit einer gréferen Patienten-Kohorte notig.
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4.5. Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der hier vorgestellten Arbeit, miissen verschiedene Limitationen

beachtet werden.

Die in der vorgelegten Arbeit dargestellten Ergebnisse fiir den intrakraniellen Druck
kénnen nur mit invasiv gemessenen Referenzwerten verglichen werden, da bis jetzt noch
keine Normwerte mit der in dieser Studie angewandten Methode erhoben wurden.102
Zudem sollte bei der Betrachtung und Eingliederung der hier ermittelten Vergleichswerte
fiir den intrakraniellen Druck der Kontroll-Kohorte in die bereits existierende Literatur
beachtet werden, ,,mit welcher Methode und unter welchen Bedingungen die Werte jeweils
erhoben wurden“120, So werden zum Beispiel das kardiovaskuldare und das kraniospinale
System von der Korperhaltung wahrend der Messung beeinflusst.82 Dies bedeutet, dass der
intrakranielle Druck in aufrechter Position im Vergleich zum Liegen absinkt und sogar
negative Werte erreichen kann.?8101 Somit werden die direkte Vergleichbarkeit und
Interpretierbarkeit bereits vorhandener Werte durch die verschiedenen Bedingungen der

Messungen eingeschrankt.120

Eine weitere Limitation dieser Studie stellt die Tatsache dar, dass aufier zwei alle Patienten
mit cAVM vor der nicht-invasiven MRT-Messung mit Radiochirurgie therapiert wurden.
Wie bereits im Abschnitt 3.1 erwahnt, wurden die Patienten im Median 19 Monate nach
erfolgter Radiochirurgie-Therapie untersucht. Entsprechend der Erfahrung, dass die
vollstdndige Obliteration des Nidus erst circa 1 bis 3 Jahre nach Radiochirurgie geschieht>2-
54121 wies der Grofdteil der cAVM-Kohorte einen teils obliterierten Nidus und verschieden
fortgeschrittene reaktive Verdnderungen, wie zum Beispiel Gliosegewebe oder
parenchymale Defekte, auf.?0 Diese reaktiven Veranderungen kénnten aber auch eine Folge
der chronischen Minderperfusion des den Nidus umgebenen Gewebes aufgrund des Steal-
Phanomens darstellen.14122 Um dies naher zu differenzieren, waren MR-tomographische
Untersuchungen vor und nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie notig, wie dies zum
Beispiel in einer Follow-Up-Studie geschehen konnte. Die mangelnde Literatur {iber das
Steal-Phdnomen und dessen Folgen erschwert die Beurteilung dieser Ergebnisse
zusatzlich.'® Da aber Gliosegewebe und parenchymale Defektzonen Regionen von
Minderperfusion darstellen, kénnen diese als potentielle Storfaktoren (,,Confounder®) fiir
die Blutflussparameter unserer Studie angesehen werden. Dennoch konnte ein signifikant

hoherer gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss bei den Patienten mit cAVM im Vergleich zu
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den gesunden Kontrollen gefunden werden. Aufierdem Kkorrelierte der hohe tCBF
signifikant positiv mit dem Nidusvolumen. Demzufolge muss ein ausreichend grofder Anteil

der Patienten mit cAVM einen restlichen Nidus mit intaktem AV-Shunting aufweisen.

Mit Hilfe einer multivariaten linearen Regression wurde ermittelt, ob das Nidusvolumen
und der totale zerebrale Blutfluss, jeweils adjustiert um die Volumina des Gliosegewebes
und der parenchymalen Defektzonen, einen signifikanten Effekt auf die Fluss- und
Druckparameter haben und somit die potentielle ,Confounder“-Eigenschaft des
Gliosegewebes bzw. der parenchymalen Defektzonen ermittelt. Die multivariate lineare
Regression ergab, dass weder das Gliosegewebe noch die parenchymalen Defektzonen
einen signifikanten Einfluss auf die Fluss-und Druckparameter aufwiesen. Aus diesem
Grund kann geschlussfolgert werden, dass fiir nicht therapierte Patienten mit cAVM
entsprechend gleiche Werte fiir den tCBF und den intrakraniellen Druck erwartet werden

konnen.

Andererseits wurde in einer von Chuang et al. 2010 veroffentlichten Studie gezeigt, dass
eine erfolgte Radiochirurgie-Therapie mit einer signifikanten Umbildung des Circulus
Willisi und somit mit verdanderten Flusseigenschaften einher geht.123 Diese Umbildung
kann moglicherweise die relative Verteilung des Blutflusses auf die grofden
hirnversorgenden Arterien, wie sie in der hier vorgestellten Studie gemessen wurde,
erklaren. Daher konnen die Ergebnisse ggf. nicht fiir ein Patientenkollektiv ohne erfolgte
Therapie reprasentativ sein. Um dies zu klaren, sollte eine weitere Studie mit noch nicht
therapierten Patienten mit cAVM angeschlossen und mit den Ergebnissen der hier

vorgestellten Studie verglichen werden.

Eine weitere Limitation der hier vorgelegten Studie stellt die mit 30 Patienten mit cAVM
relativ kleine Patienten-Kohorte dar. Um eine koharente Kontroll-Kohorte zusammen zu
stellen, wurden sorgfaltig zu allen Patienten mit cAVM nach Geschlecht und Alter passende

gesunden Kontrollen ausgewahlt.

Bei den Unterschieden der erhobenen Werte in der cAVM-und Kontroll-Kohorte sind in
Bezug auf einige Parameter nur Tendenzen erkennbar. Da diese Ergebnisse nur anhand
kleiner Kollektive ermittelt wurden, konnen diese nur Grofdenordnungen wiedergeben.
Daher kann eine generelle Giiltigkeit weder universal auf gesunde Menschen noch auf

Patienten mit cAVM iibertragen werden. Das hier angewandte lineare Regressionsmodell
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mit gemischten Effekten ist stets nur in dieser speziellen, untersuchten Konstellation unter
Beriicksichtigung aller verwendeten Variablen (Geschlecht, Alter etc.) giiltig. Um die
erhobenen Referenzwerte der gesunden Kontrollen als Normwerte bezeichnen zu kénnen,

miussen mehr Kontrollen untersucht werden.

Als Hauptbestandteil der Studie galt es, einer erfolgreichen Methodenetablierung folgend
die Fluss-und Druckparameter der cAVM-und Kontroll-Kohorte vergleichend darzustellen.
Hierfir konnten mithilfe des neuen Messverfahrens aus den Blut-und Liquorfliissen
zahlreiche Parameter ermittelt werden. Bei explorativen Arbeiten ist es oft nicht moglich,
zu allen aufgedeckten Unterschieden Erklarungsansitze zu finden. Denn der explorative
Charakter der hier vorgelegten Arbeit stellt eine gewisse Einschrankung dar, denn
sexplorative Studien zielen zunidchst auf die Erkundung weitgehend unbekannter
Phanomene und Zusammenhdnge. Daraus sollen neue Theorien bzw. Hypothesen
entwickelt werden“124; diese stellen oft die Grundlage weiterer Studien dar.

In diesem Zusammenhang gilt es zu berlicksichtigen, dass es unter der Vielzahl an
erhobenen Parametern pro Proband auch Ergebnisse zufélliger Natur geben kann. Deshalb

ist eine gezielte Bestatigung der Ergebnisse anhand von weiteren Studien notig.

Da diese Arbeit mehrere Fragestellungen untersucht, tritt das ,Problem des multiplen
Testens“12> auf. Mit der Anzahl durchgefiihrter statistischer Tests steigt die
Wahrscheinlichkeit einer falschen Schlussfolgerung. So ist zum Beispiel bei 20
durchgefiihrten Tests, deren p-Werte mit einem Signifikanzniveau von 0,05 verglichen
werden, ein p-Wert zu erwarten, der rein zuféallig unterhalb dieses Signifikanzniveaus liegt.
Daher ist zu beachten, dass aufgrund der Irrtumswahrscheinlichkeit unter den Ergebnissen
auch falsch Positive sein konnen. Besondere Aufmerksamkeit sollte dabei den besonders
niedrigen p-Werten zukommen, die eine Grundlage fiir anschlief3ende bestatigende Studien

bilden konnen.125

Da das Zusammenwirken der einzelnen Fluss- und Druckparameter sehr komplex ist, sind
fir die Erklarung moglicher Einfliisse von gefundenen Signifikanzen auf die anderen

Parameter weitere Studien notig.
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4.6. Ausblick

Die vorgestellte Arbeit hat mehrere signifikante Unterschiede in den Blut-und
Druckparametern bei Patienten mit cAVM im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen
aufgezeigt. In der Ergdnzung zu dieser Studie sollten eine Studie an einem nicht
therapierten Patientenkollektiv, sowie eine longitudinale Studie im Therapieverlauf
erfolgen. Zudem sollte eine Erhebung allgemeingiiltiger Referenzwerte einer grofden
Kohorte gesunder Probanden mittels dieser nicht-invasiven Messmethode erfolgen; eine
solche Studie wird derzeit am Institut fiir klinische Radiologie der Ludwig-Maximilians-
Universitat Miinchen durchgefiihrt. Die Phasenkontrast-Magnetresonanztomographie ist
ein quantitatives Messverfahren, das helfen kann, die Auswirkungen einer cAVM auf die
Fluss-und Druckeigenschaften des menschlichen Gehirns zu evaluieren und generell das
komplexe Zusammenspiel der verschiedenen intrakraniellen Fluss- und Druckparameter

weiter aufzuschliisseln.
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5. Zusammenfassung

Zerebrale arteriovendse Malformationen (cAVM) sind multifaktoriell bedingte
Gefafdfehlbildungen?!, bei denen es zu einer Kurzschlussverbindung zwischen den
zufilhrenden Arterien und den ableitenden Venen kommt, dem so genannten Nidus. Da
kein Kapillarbett als Widerstandsgefafd zwischengeschaltet ist, entsteht ein hoher Blutfluss,
der mit zunehmendem Nidusvolumen steigt.l3 CAVM koénnen zufillig diagnostiziert
werden, oder durch klinische Symptome wie zum Beispiel Zeichen einer intrakraniellen

Blutung, Krampfanfillen oder selten intrakranieller Hypertension auffallen.1.920.23

Im Rahmen einer klinisch-experimentellen Fall-Kontroll-Studie wurden 30 Patienten mit
cAVM (Alter: 17-62 Jahre) sowie alters- und geschlechts-gematchte gesunde Kontrollen
magnetresonanztomographisch untersucht. Anhand von FLAIR- und T1-gewichteten MP-
RAGE-Sequenzen wurden bei den Patienten mit cAVM strukturelle Lasionen evaluiert. Das
Nidusvolumen wurde mit dynamischen MR-angiographischen Sequenzen ermittelt. Mit
Phasenkontrast-Messungen erfolgte eine nicht-invasive Berechnung der Fluss- und

Druckparameter.

Die hier vorgelegte Studie ist die erste klinisch-experimentelle Studie zur systematischen
nicht-invasiven Untersuchung des intrakraniellen Drucks bei Patienten mit cAVM. Hierbei
wurde der intrakranielle Druck mit dem Nidusvolumen korreliert und gepriift, ob dieses
einen Risikofaktor fiir eine intrakranielle Hypertension darstellt. Zudem wurden Liquor-
und Blutflussparameter ermittelt und auf Unterschiede zwischen beiden Kohorten
untersucht, um die Art und das Ausmafd der Reaktion des Gehirns auf die durch die cAVM
bedingte Verdnderung der Flusseigenschaften zu evaluieren. Darliber hinaus wurden
Korrelationen der intrakraniellen Fluss- und Druckparameter mit dem Nidusvolumen, dem
tCBF und der Zeit nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie untersucht. Die Frage nach
moglichen ,Confounder“-Eigenschaften von Gliosegewebe bzw. parenchymaler

Defektzonen konnte verneint werden.

In der vorgestellten Studie konnte gezeigt werden, dass der signifikant erhohte gesamt-
arterielle zerebrale Blutfluss (tCBF) bei Patienten mit cAVM durch einen erhoéhten
jugularen Ausstrom, nicht aber durch einen erhéhten Ausstrom in den sekunddren Venen
drainiert wird. Es war nur der Blutfluss in der ipsilateralen ICA (zur Lage des Nidus

betrachtet) und in der Basilarisarterie erhoht. Der erh6hte tCBF korrelierte positiv mit dem
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Nidusvolumen, aber nicht mit dem Zeitintervall nach erfolgter Radiochirurgie-Therapie.
Auch der jugular-vendse Ausstrom korrelierte signifikant positiv mit dem Nidusvolumen,
wahrend der totale vendse Ausstrom nur eine Tendenz zur Korrelation aufwies. Wie
erwartet zeigten der totale vendse und der jugular-vendse Ausstrom eine positive
Korrelation mit dem tCBF. Der gesamte sekundar-vendse Fluss korrelierte hingegen weder
mit dem tCBF noch mit dem Nidusvolumen. Zwischen den vendsen Flussparametern und
der Zeit nach Radiochirurgie-Therapie konnte kein Zusammenhang gefunden werden. Da
eine signifikant positive Korrelation zwischen dem kraniospinalen Liquorschlagvolumen
und dem tCBF bestand, konnte eine Erhohung des Liquorschlagvolumens neben der
vendsen Drainage einen zusatzlichen Kompensationsmechanismus darstellen. Es wurde
jedoch trotz des erhohten intrakraniellen Blutflusses keine Steigerung der kraniospinalen
Liquor-Verschiebung festgestellt, so dass anzunehmen ist, dass die vendse Drainage bei
den untersuchten Patienten mit cAVM als Ausgleich ausreicht. Eine Korrelation der
Liquorflussparameter mit dem Nidusvolumen bzw. mit der Zeit nach erfolgter
Radiochirurgie-Therapie bestand nicht. Die ermittelten MRICP-Werte beider Kohorten
zeigten keinen Unterschied. Bei beiden Kohorten ergab sich eine ahnliche Spannbreite von
3 mmHg (Minimum) bis 16 mmHg (Maximum). Des Weiteren konnte keine signifikante
Korrelation des intrakraniellen Drucks mit jeweils dem Nidusvolumen, dem tCBF bzw. der
Zeit nach Radiochirurgie-Therapie gefunden werden. Nur bei der Betrachtung der
Patienten mit grofden Nidusvolumen (>2cm3) liefd sich eine Tendenz einer positiven
Korrelation des MRICP mit dem Nidusvolumen erkennen. Ein grofdes Nidusvolumen stellt
moglicherweise einen Risikofaktor fiir eine intrakranielle Druckerhohung dar. Um
allerdings Patienten mit cAVM mit einem gesteigertem Risiko fiir einen erhdhten
intrakraniellen Druck identifizieren zu konnen, miissen in zukiinftigen Studien weitere

Einflussfaktoren identifiziert und beurteilt werden.

Die Ergebnisse der vorgelegten Studie veranschaulichen, dass trotz des erh6hten gesamt-
arteriellen zerebralen Blutflusses der intrakranielle Druck bei Patienten mit cAVM im
Vergleich Zu den gesunden Kontrollen nicht erhoht ist. Der

Hauptkompensationsmechanismus scheint dabei in der vendsen Drainage zu liegen.
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6.  Abkiirzungsverzeichnis

AQ
Area
AV
BF
C2
ca
CcC
CSF
CT
dpP

DSA
dv

etc.
EKG
FA
FLAIR
FLASH
FoV
GRE
HF
ICA/s
ICCI
ICP
ICVC
[JV/s
IR
IVCI
MPRAGE
MR
MRICP
MRT
MTRA
PAT
PG

Aquadukt

Flache

Arteriovenos

Blood flow, Blutfluss

2. Zervikalwirbel

Circa

Cardiac cycle, Herzzyklus

Cerebrospinal fluid, Liquor cerebrospinalis
Computer-Tomographie

Difference of pressur during cardiac cycle/ Druckdanderung wahrend
des Herzzyklus
Digitale Subtraktionsangiographie

Difference of volume during cardiac cycle/ Volumendnderung wahrend
des Herzzyklus
Et cetera

Elektrokardiogramm

Flip angle, Flipwinkel

Fluid-attenuated Inversion-Recovery

Fast low angle shot

Field of View

Gradientenecho

Hochfrequenz

Arteria/e carotis interna/e

Intracranial Compliance-Index, Index fiir die intrakranielle Compliance
Intracranial pressure, intrakranieller Druck

Intracranial volume change, intrakranielle /r Volumen-Shift/Anderung
Vena/e jugularis interna/e

Inversion recovery

Intraventricular Compliance-Index, Index fiir die periventrikuldare Compliance
Magnetization prepared rapid gradient echo imaging

Magnetresonanz

MR intracranial pressure, MR-basiert erhobener intrakranieller Druck
Magnetresonanztomographie

Medizinisch-technische/r Radiologieassistent/in

Parallele Akquisitionstechnik

Pressure gradient, Druckgradient
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RBAS = Radiosurgery based AVM-scale/ modifizierte Pittsburgh Radiochirurgie
basierende AVM-Gradeinteilung

RF = Radiofrequenz

p = Korrelationskoeffizient nach Spearman

ROI = Region of Interest

SD = Standarddeviation, Standardabweichung

Y = Schlagvolumen

SVF =  Gesamter sekundar-vendser Fluss

TA = Time of akquisition, Akquisitionszeit

tCBF = Total cerebral blood flow, gesamt-arterieller zerebraler Blutfluss

TE =  Time to echo, Echozeit

TI = Inversion time, Inversionszeit

TR = Time to repeat, Repetitionszeit

tJvo = Total jugular venous outflow, totaler jugular-vendser Ausstrom

tvo = Total venous outflow, gesamt-venoser Ausstrom

UMVOF = Unmeasured venous outflow, nicht gemessener vendser Ausstrom

V. = Vena

VENC = Encoding velocity, Geschwindigkeitskodierung

cAVM = zerebrale artiovendse Malformation/en
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