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VORWORT

1. Vorwort

Die cerebrale arteriovenése Malformation stellt aufgrund des hohen
kumulativen Risikos einer Hirnblutung fiir den Patienten eine lebensbedrohliche

Erkrankung dar.

Zur Behandlung der cerebralen arteriovendsen Malformation stehen heute die

folgenden Therapieoptionen zur Verfligung:

e die mikroneurochirurgische AVM-Exstirpation
e die endovaskulare Embolisation

e die stereotaktische Radiochirurgie

Es besteht auch die Moglichkeit der kombinierten Anwendung dieser

Therapieoptionen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit einer innovativen Technik — der
Radiochirurgie mit dem computergesteuerten Mikro-Multileaf-Kollimator — zur
Behandlung der arteriovenésen Malformation im Gehirn. Insbesondere wird auf
die Effektivitat dieser Behandlungsmethode und auf die Vorteile dieser Technik

eingegangen.
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2. Einleitung

2.1.Definition der cerebralen arteriovendsen Malformation

Die cerebrale arteriovendse Malformation (AVM) definiert sich als eine
Gefaldfehlbildung, die aus zufuhrenden Arterien, einem pathologischen
Gefallknauel - auch Nidus genannt — und drainierenden Venen besteht, wie es

in der Abbildung 1 zu entnehmen ist:

zufiihrende Arterie Nidus drainierende Vene

Abbildung 1. Schematische Darstellung einer arterioventésen Malformation.

Morphologisch gesehen kann eine AVM unterschiedliche Gestalt aufweisen.
Der Nidus kann kompakt, diffus und mit scharfer oder unscharfer Begrenzung
angelegt sein.

Bei arterioventsen Malformationen handelt es sich um dynamische Lasionen.
Der ganze Nidus kann sich vergroRern beziehungsweise verkleinern; auch die

Grol3e der arteriellen und ventsen Anteile kann sich verandern (1,12,44).

Histologisch betrachtet weist der Nidus im Gegensatz zum gesunden Gewebe

zwei Charakteristika auf:

e Zwischen den arteriellen Zubringern und den venésen Drainagen gibt es
kein ausdifferenziertes Kapillarbett.
e Der Wandaufbau der GeféalRRe ist pathologisch, d.h. abschnittsweise

fehlen  groRe  Strecken von einer der drei typischen
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GefaBwandbestandteile (Tunica intima — Tunica media-  Tunica
adventitia) (77).

Auch treten bei AVM Fibrosierungen, Verkalkungen, aneurysmatische
Erweiterungen, Thrombosierungen und Rekanalisierungen auf. Teilweise
bestehen arteriovendse Shunts. Im umgebenden Parenchym koénnen Kalk-
oder, Hamosiderinablagerung, Neuronenverlust, Gliose, Ischamie oder sogar
ein klinisch manifester Infarkt vorkommen (12,19,36,70,97).

2.2.Atiologie

Die Ursachen der Entstehung einer AVM sind nach dem heutigen Stand der
Wissenschaft noch nicht geklart. Bisher wird eine embryonale
Entwicklungsstorung der primordialen vaskularen Kanale des Hirns vermutet.
Zwischen dem 45. und 60. Tag der Embryogenese differenzieren sich aus dem
bisher existierenden kapillaren Netzwerk des Gehirns die spateren Arterien,
Venen und Kapillaren. Eine Dysgenesie zu diesem Zeitpunkt fuhrt zur
Entstehung einer AVM mit anschlie3ender Proliferation (57,80,103).

Diese Theorie wird auch dadurch gestitzt, dass eine pranatale cerebrale

arterioventse Malformation beschrieben ist (42).

Auffallend ist auch das vermehrte und multiple Auftreten von AVM bei der
autosomal dominant vererbten hereditaren hamorrhagischen Teleangiektasie
(Rendu-Osler-Weber-Syndrom) (23,34,48).

2.3.Epidemiologie

Epidemiologische Untersuchungen zeigen, dass AVM haufig zwischen dem 20.

und 40. Lebensjahr auftreten. Es gibt keinen  signifikanten
geschlechtsspezifischen Unterschied (12,95).
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Bisher gibt es nur unzureichende Daten zur Epidemiologie cerebraler AVM. Die
auf Autopsien verschiedener Zentren beruhenden Pravalenzschatzungen
streuen zwischen 5 und 613 AVM pro 100.000 Personen (29).

Bei einer hypothetischen Rate von 10 AVM pro 100.000 Patienten waren MR-
tomographische Querschnittsuntersuchungen von mindestens einer Million
Probanden notwendig, um gentgend genaue Schatzwerte fir die Pravalenz
von AVM zu erhalten (3).

2.4.Symptomatik der AVM

Die Mehrzahl von arteriovendsen Malformationen scheint asymptomatisch zu
sein. Bei einer Serie von 4530 konsekutiven krankenhausbasierten Autopsien
fanden sich insgesamt 4,3% asymptomatische und symptomatische
arterioventsen Malformationen, wobei der Anteil symptomatischer bei lediglich
0,5% lag (54,73).

Am haufigsten wird eine AVM durch eine Blutung erstmalig festgestellt. Der
Anteil an Blutungen, die zur Erstdiagnose flihren, variiert bei den statistischen
Angaben zwischen 30% und 82%. Als weitere initiale Zeichen ohne begleitende
Blutung kommen Krampfanfélle, Kopfschmerzen und fokale neurologische
Defizite in Betracht. Krampfanfalle traten in 16% bis 53%, Kopfschmerzen in 7%
bis 48% und fokale neurologische Defizite in 1% bis 40 % der Falle auf. (95).

Eine Analyse evaluierte die Symptomatik bei 1289 AVM Patienten statistisch.
Als Hauptsymptom trat bei dieser Untersuchung bei 53 % eine Blutung auf,
gefolgt mit 30 % generalisierten Krampfanfallen und 14 % chronischen
Kopfschmerzen. Bei 10 % der Falle traten fokale epileptische Anfélle auf. Des
Weiteren zeigten 8% reversible, 7% persistierende und 5 % progressive

neurologische Defizite (28).

Andere selten beobachtete Symptome kénnen Pychosyndrome, pulssynchrone
Ohrgerdusche (58) und eine durch ein grofRes Shuntvolumen bedingte

Linksherzinsuffizienz sein (83).
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Vereinzelt kann durch eine vendse Kongestion ein Pseudotumor cerebri
auftreten. Hierbei kann es unter anderem zu beidseitigen Stauungspapillen

kommen (1).

HESSELINK (32) berichtete, dass 11% der nicht traumatischen intrakraniellen
Blutungen auf die cerebrale AVM zurickzufuhren waren.
Zur Veranschaulichung sind seine Ergebnisse in der Abbildung 2 grafisch

dargestellt.

Nicht traumatische intrakranielle Blutungen

O Aneurysma

B Hypertension
B AvM

O andere Ursachen

Abbildung 2: Darstellung der Haufigkeitsverteilungen bei nicht traumatischen

intrakraniellen Blutungen

Bei Hirnblutungen aus einer AVM unterschieden Kim ET AL. (36) zwischen

Aneurysmablutungen aus zufuhrenden Arterien und Blutungen aus dem Nidus.
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AulRerdem stellten Kim ET AL. fest, dass aneurysmatische Blutungen haufiger

vorkamen als Blutungen aus dem Nidus.

2.5.Diagnostik

Die Diagnostik bei arteriovendsen Malformationen dient zur (100):

e Sicherung der Diagnose
e Therapieplanung

e posttherapeutischen Evaluation.

Auf die zur Diagnostik dienenden technischen Geréate und Verfahren wird im

Folgenden eingegangen.

2.5.1. Dopplersonographie

Bei der Dopplersonograhie kénnen sich arteriovendse Malformationen mit einer
erhohten Stromungsgeschwindigkeit z.B. in der Arteria carotis interna als
sogenannte Pseudostenosen bemerkbar machen (52).

2.5.2. Transkranielle Farbduplexsonographie (TCCS)

Die TCCS wird mit niederfrequenten Ultraschallsonden durchgefiihrt, wie sie
auch in der Echokardiographie zum Einsatz kommen. Mit diesen Verfahren ist
es moglich, die meisten gro3en (groRer als 4 cm) bis mittelgrol3en (2-4 cm)
sowie circa zwei Drittel der kleinen (kleiner als 2 cm Durchmesser) AVM zu
identifizieren.

Angiome, die aulRerhalb des Beschallungsfelds liegen, bleiben unerfasst. AVM
mit kleinen “Feeder“-Arterien und Drainage-Venen sind mit der TCCS schwierig
zu erfassen. Als Screeningmethode kommt die TCCS derzeit nicht zum Einsatz
(37,40,51).
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2.5.3. Elektroenzephalogramm (EEG)

Zur vollstandigen Diagnostik von Herdverdnderungen mit erhQhter
Anfallsbereitschaft ist das Elektroenzephalogramm unerlasslich. Das
abgeleitete EEG weist haufig bei AVM pathologische Aktivitat auf. Eine
umschriebene pathologische Verédnderung des EEGs entspricht jedoch
aufgrund des ,Steal-Phdnomens® nicht immer der Lokalisation der
Gefal3missbildung (52,83).

2.5.4. Computertomographie (CT)

Die Computertomographie ist die Methode der Wahl bei Verdacht auf eine
intrakranielle Blutung. Die CT gibt Auskunft Gber die Lokalisation und Grof3e der
Blutung und ihre Folgen.

Fur altere Blutungen sind andere bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel

MRT, oft zuséatzlich erforderlich, da die CT dabei wenig Sensitivitat aufweist.

Arteriovendse Malformationen lassen sich im CT nativ und nach intravendser
Kontrastmittelapplikation ab einem Durchmesser von 1 cm meist zuverlassig
nachweisen. Sie stellen sich als fleckig streifige inhomogene hypo- und
hyperdense Veranderungen mit oder ohne Kalkeinlagerungen und wirken nicht
oder nur wenig raumfordernd. In einigen Fallen zeigt das benachbarte
Hirngewebe lokale Atrophie. Nach Kontrastmittelgabe kommen die erweiterten
BlutgefaRe als band- oder girlandenférmige hyperdense Strukturen zur
Darstellung. Alternativ oder in Notfallsituationen stellt die kraniale CT-

Angiographie eine wichtige Zusatzuntersuchung dar (1,53,64).

2.5.5. Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Im Gegensatz zum CT und der Angiographie lassen sich anatomische Details in
der MRT besser wiedergeben (82).
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Die MRT bietet sich auch zur Verlaufskontrolle nach operativer Entfernung,
Embolisation oder radiochirurgischer Behandlung der AVM an. Zur Verifikation
der Okklusion der Malformation nach einer radiochirurgischen Behandlung
eignet sich die MRT-Untersuchung nur bedingt, da 16 % der Befunde falsch
negativ sind (68).

2.5.6. Magnet-Resonanz-Angiographie

Mehrere Studien kamen zu dem Ergebnis, dass die zeitliche und ortliche
Auflosung der MR-Angiographie nicht ausreichend fir die Therapieplanung ist
(22,94,101).

GAUVRIT ET AL. (20) wiesen in ihrer aktuellen Studie mit einer Sensitivitdt von
81% und einer Spezifitat von 100% einen Restnidus nach der Radiochirurgie in

der 3D dynamischen Magnet-Resonanz-Angiographie nach.

2.5.7. Intraarterielle digitale Subtraktionsangiographie (i.a.DSA)

Die Angiographie ist der ,Goldstandard” fir die Darstellung der Arterien- und

Venenanatomie (60).

Die digitale Subtraktionsangiographie (DSA) aller 4 Hirngefa3e ist das
wichtigste diagnostische Instrument zur Darstellung einer AVM. Die DSA der
cerebralen GefalRe, insbesondere in superselektiver Untersuchungstechnik mit

Einschluss aller hirnversorgenden Arterien, gestattet (77):

e die topographische Zuordnung,

e die Beschreibung der Morphologie der Zuflisse,

e die Kategorisierung des AVM- Nidus

e eine gute Darstellung der Drainageverhaltnisse und

e das Erkennen der Versorgungsverhaltnisse des Gehirns.
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2.5.8. Dreidimensionale-Arteriographie (3D-Angiographie)

BERENSTEIN und HARTMAN (2) konnten zeigen, dass der Einsatz von
Hochgeschwindigkeitsrechnern in Verbindung mit Prazisions-
Angiographiesystemen eine exakte isozentrische Rotation des C-Bogens
ermoglicht. Diese Kombination erlaubt die dreidimensionale Darstellung von
Bilddaten. Dabei erfolgt die Ausraumung anatomischer Unklarheiten durch
Mehrfachprojektionen. Abhangig von der zu untersuchenden Pathologie sind

Einsparungen bei Strahlendosis, Kontrastmittel und Untersuchungszeit moglich.

2.6.Lokalisation

Die cerebralen AVM befinden sich zwischen 70% und 93% supratentoriell,
meist im zentro-parietalen Kortex. Die Nidi verteilen sich etwa gleich auf beide
Hemisphéaren und zu 5% in der Mittellinie. Intraventrikulare AVM entwickeln sich
nur selten. lhr Anteil an der Gesamtzahl cerebraler Angiome betragt weniger als
10% (36,71,102).
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2.7.Klassifikation nach Spetzler und Martin

SPETZLER und MARTIN (84) veroffentlichten 1986 ihre Klassifikation. Sie dient
zur Einteilung der AVM nach Ihrer Operabilitat (mikrochirurgische Exzision). Die
maximal erreichbare Punktzahl liegt bei 5 Punkten. Die SPETZLER- MARTIN Skala

stellt Tabelle 1 dar.

Eigenschaft der AVM Punkte
1. Durchmesser der AVM
klein (max. Durchmesser < 3cm) 1
mittel (max. Durchmesser 3 — 6¢m) 2
grol3 (max. Durchmesser > 6¢cm) 3
2. Eloquenz der Lokalisation
non- eloquent 0
eloquent*
3. tiefe vendse Drainage
nicht vorhanden (nur oberflachlich) 0
Vorhanden

* Die Eloquenz der Hirnareale beinhaltet sensomotorischen und visuellen Kortex, Sprachkortex, Thalamus,

Hypothalamus, innere Kapsel, Hirnstamm, Kleinhirnkerne und cerebellare Pedunkel.

Tabelle 1: SPETZLER- MARTIN Skala

DE OLIVEIRA ET AL. (10) unterteilten die von SPETZLER UND MARTIN (84) mit Grad

3 klassifizierten AVM unter chirurgischen Aspekten in die Subgruppen:

e Il A (groRRes Grad Ill AVM) und

e |lI B (kleines Grad Ill AVM in einem eloquenten Areal)

10
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2.8.Blutungsrisiko

Das jahrliche Blutungsrisiko fur eine nicht behandelte AVM betragt 2 - 4 % und
die Mortalitatsrate 1 % pro Jahr. Ein erhdhtes Risiko von 9,8 % besteht, wenn
das Angiom in einer tiefen Hirnregion lokalisiert ist. Kam es bereits schon zu
einer Blutung, erhéht sich das Risiko innerhalb des ersten Jahres auf 6 — 6,9%.
(6,8,11,39,50,61,70,87).

Nur eine komplett okkludierte oder entfernte AVM weist kein Blutungsrisiko
mehr auf (4,16,55).

2.9. Therapie

Beim Vorliegen einer arteriovendsen Missbildung sind zurzeit die folgenden

drei Therapiemoglichkeiten in Betracht zu ziehen:

e mikrochirurgische Exzision,
e Embolisation und

e Radiochirurgie.

Bei der Indikationstellung fur eine AVM Behandlung empfiehlt es sich folgende
Faktoren zu bericksichtigen(70):

e das Alter des Patienten

e der medizinische Zustand des Patienten

e 0b eine Blutung bereits stattgefunden hat

e die Vorbehandlungen

e das Volumen bzw. der Durchmesser der arteriovendsen Malformation
e die Lokalisation der AVM

e die prasentierten Symptome.

11
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2.9.1. Mikrochirurgische Exzision

Die &lteste Behandlungsoption fir AVM ist die neurochirurgische Exzision. Die
Eingriffe sind aufwendig, da intraoperativ jedes malformierte Gefal erkannt und
ligiert werden muss. Dabei ist zu beachten, dass die Blutzufuhr der
angrenzenden Hirnareale gewahrleistet bleibt.

Die Heilungsraten nach erfolgter mikrochirurgischer Exzision liegen zwischen
90% und 100 %. Die Angaben uber die Morbiditat als Operationsfolge bei
kleinen AVM bis 3 cm schwanken zwischen 1,3 % und 10,6% und die Daten
Uber die Mortalitat liegen zwischen weniger als ein Prozent und 3,6 %. Rezidive
nach erfolgreicher Resektion sind selten (18,24,29,31,34,56,75,79).

Die bereits erwahnte SPETZLER UND MARTIN-Skala dient zur Abschatzung des
operativen Risikos. Bei Spetzler/Martin- Grad 1 bis 3 kommen
Komplikationsraten bis zu 3% vor, wahrend bei den Graden von 4 und 5
dagegen Mobriditdtsraten von bis zu 20% auftreten konnen. Die
behandlungsbedingte Letalitéat kann sich bei AVM SPETzLER und MARTIN Grad 5
auf 30 % erhdhen (24,85).

Es fallt auf, das postoperative Komplikationen besonders bei groen AVM,
tiefen ventdsen Drainagen und haufiger beim weiblichen Geschlecht auftreten
(25,75).

2.9.2. Embolisation

Die therapeutische Embolisation ist der kiinstliche Verschluss von Blutgefaien
Uber einen Katheter durch Verabreichung von flissigen Kunststoffen,

Kunststoffkiigelchen bzw. Fibrinschwammen.

Die Einsatzmdglichkeiten der Embolisation kdnnen kurativ, prdoperativ oder
palliativ sein. Die bisherige Zielsetzung der Embolisation von AVM ist es, eine
Ausschaltung bzw. eine ausreichende Verkleinerung des Nidus sicher zu

stellen, so dass die AVM weiterbehandelt werden kann. Einige Zentren nutzen
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die Moglichkeit der Embolisation zur GréRenreduktion vor der Radiochirurgie.
Bei der praradiochirurgischen Embolisation besteht das Risiko der
Rekanalisation der embolisierten Gefal3e (1,15,21,33).

FRIzzeL und FISCHER (17) berichten Uber Heilungs- und Komplikationsraten bei
1246 AVM Fallen, mit einer Heilungsrate von 5 %, permanenten Ausféllen von
8% und einer Mortalitat von 1%. SCHALLER, PAVLIDIS und SCHRAMM (74) geben
in ihrer Vero6ffentlichung fur die Embolisationstherapie eine Morbiditat von 1,9 %
bis 23 % und eine Mortalitat von 2 % bis 11,5 % an.

Die aktuelle Studie von HAwW ET AL. (27) aus 2006 belegt eine Gesamtrate der
embolisationsbezogenen Mortalitat und dauerhaften Morbiditat von 3,9% pro

Patient.

2.9.3. Radiochirurgie

Die Moglichkeit der Behandlung mittels Radiochirurgie gibt es seit Mitte des 20.
Jahrhunderts. Im Jahr 1951 préagte der schwedische Neurochirurg Lars LEKSELL
(45) den Begriff Radiochirurgie.

Die Radiochirurgie unterteilt sich in invasive und nichtinvasive. Bei der
invasiven Radiochirurgie - auch Brachytherapie oder interstitielle Bestrahlung
genannt - wird die Strahlenquelle in das Zielgewebe implantiert.

Bei der nichtinvasiven Radiochirurgie erfolgt die Behandlung durch eine externe
Strahlenquelle. Die Behandlung von AVM erfolgt durch die Anwendung
nichtinvasiver Radiochirurgie. Die Bestrahlung setzt eine stereotakische
Lokalisation des Zielpunktes voraus. Anschlielend wird fokussierte
energiereiche Photonenstrahlung von einer externen Strahlenquelle appliziert.
Durch die Fokussierung entsteht in dem Zielvolumen eine hohe Einzeldosis und

das umliegende Gewebe wird durch den Dosisgradienten geringfligig belastet.

Als Strahlenquelle zur Behandlung von arteriovenésen Malformationen eignen

sich Photonen, Protonen sowie schwere lonen.

13
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Zyklotrone bzw. Synchrotrone die Protonen bzw. schwere lonen generieren,
stehen aufgrund ihrer extrem hohen Kosten weltweit nur in geringer Anzahl zur
Verfligung.

Kostengunstigere Behandlungsmethoden arbeiten mit Photonen.

In Schweden entwickelte Lars LEKSELL das mit Photonenstrahlung arbeitende
so genannte ,Gammaknife®. Es emittiert Gammastrahlung aus Cobalt-60-
Quellen (45,46).

Die Arbeitsgruppen um STURM, PASTYR, HARTMANN und ScCHLEGEL (91)
entwickelten in Deutschland die Radiochirurgie mit Linearbeschleuniger auch

LINAC (engl. Linear Accelerator) genannt (Abbildung 3).

)

'

+
e A
+

Abbildung 3: Linearbeschleuniger mit Mikro-Multileaf- Kollimator (oben rechts)

Linearbeschleuniger generieren Photonen durch den Prozess der
.Bremsstrahlung. Bei der Radiochirurgie mit einem modifizierten
Linearbeschleuniger werden die konvergierten Strahlen mittels sekundéarer
Kollimatoren gebundelt (26,62,89).
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Bis zur Erfindung der Multileaf- und Mikro-Multileaf-Kollimatoren kamen als
sekundare Kollimatoren ausschliel3lich Rundkollimatoren bei der Radiochirurgie

zum Einsatz.

Rundkollimatoren

Bei Rundkollimatoren, wie auf Schemazeichnung Abbildung 4 deutlich sichtbar,
treffen die geblndelten Strahlen auch auf gesundes Gewebe.

Abhangig von dem Durchmesser der Rundkollimatoren kénnen spharische
Felder in einem Durchmesser von 5 bis 54 mm mit einem Dosisgradienten von
10 % fur grolRe Felder und 20 % fur kleine Felder pro Millimeter zwischen dem

gesunden Gewebe und dem Zielvolumen bestrahlt werden (90,92).

Nidus

Rundkollimator

v gesundes Gewebe

Abbildung 4: Schemazeichnung vom Bestrahlungsfeld eines Rundkollimators
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Multileaf-Kollimatoren

Anstatt Rundkollimatoren kénnen aufgrund des technischen Fortschritts

Multileaf- und Mikro-Multileaf- Kollimatoren am LINAC betrieben werden.

Multileaf- Kollimatoren und Mikro-Multileaf-Kollimatoren fokussieren die aus
dem LINAC emittierte Strahlung mittels Lamellenpaaren. Ein MMLC bzw. MLC
positioniert computergesteuert die Lamellen, so dass eine dynamische
Anpassung der Strahlenfeldform an die Zielvolumenkontur erfolgt, wie aus der
Schemazeichnung Abbildung 5 zu entnehmen ist. Es gelingt dadurch, die
Bestrahlung des perinidalen Gewebes auf ein Minimum zu reduzieren

Der Unterschied zwischen MLC und MMLC besteht in der Lamellenstarke (96).

; = __— Nidus

——  Mikro-Multileaf-Kollimator
Lamellen

- i gesundes Gewebe

Abbildung 5: Schemazeichnung eines Bestrahlungsfeld Mikro-Multileaf-

Kollimators

Ross ET AL. (72) untersuchten 36 Patienten mit 37 AVM, die sich einer
Radiochirurgie unter Anwendung eines Standard-Multileaf-Kollimators
unterzogen. Dabei faden sie heraus, dass diese Technik sicher und effektiv ist.
Die Okklusionsrate betragt 90,4%. Sie ziehen auch in Betracht, dass diese
Methode besonders geeignet sein konnte, um noch groRere AVM zu

behandeln.
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Strahlenbiologie

Der histopathologische verschliel3ende Effekt der Bestrahlung beruht auf einer
radiogenen Entzindung, die zu einer fibrdsen Proliferation und Hyalinisierung
der Intima fuhrt und damit zu einer Verengung sowie Thombosierung des
Gefalllumens und letztendlich zum Verschluss der AVM (38,76,93).

Nachblutungsrisiko

Uber Nachblutungen bei noch nicht obliterierten AVM nach erfolgter
Radiochirurgie berichten mehrere Studien. Die Blutungen treten meist innerhalb
des ersten Jahres auf. Das Nachblutungsrisiko von 2 - 4 % bis zum Verschluss

entspricht dem von nicht rupturierten unbehandelten AVM (7,16,47,88).

Obliterationszeit

Die mittlere Obliterationszeit einer radiochirurgischen behandelten AVM liegt bei
18 Monaten. Sobald morphologische Anderungen in der bildgebenden
Diagnostik auftreten, sind dies Hinweise auf eine erfolgsversprechende
Behandlung. Diese Veradnderungen lassen sich 6 bis 18 Monate nach erfolgter
Bestrahlung angiographisch nachweisen. Bei grofien AVM kann die Zeitspanne
bis zum kompletten Verschluss 3 bis 5 Jahre dauern (1,59,81,104).

Obliteration

Angiographisch kontrollierte Obliterationsraten bei der Radiochirurgie gelingen
in einer H6he von 40% bis tber 90% (5,14,16,30,67,102,104).

Bei kleinen (<3 ml) AVM liegen die Okklusionsraten zwischen 80 bis 90%
(8,69,102). Die Verschlussraten von grof3en AVM (>10 ml) liegen meist unter
70% (8,16,102).
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Risikoanalysen fir strahleninduzierte Komplikationen

Um das Risiko bei der radiochirurgischen Behandlung zu minimieren,
untersuchten KONDzIOLKA ET AL. (39) die Bedeutung der Dosiskonformitaten bei
der Radiochirurgie. In dieser Studie wird die Ansicht vertreten, dass nicht mehr
als 12 ml gesundes Hirngewebe mit 10 Gy bestrahlt werden dirfen, um die
Entwicklung strahleninduzierter Komplikationen zu vermeiden.

Die Grol3e des bestrahlten, gesunden Hirngewebes spielt eine entscheidende
Rolle bei der Entstehung radiogener Schaden. Dies haben VOGES, TREUER,
STURM ET AL. (99) und VOGES, TREUER, LEHRKE ET AL. (98) in ihren
Risikoanalysen nachweisen konnen. Danach sollte nicht mehr als 10 ml
gesundes peritumorales/- nidales Hirngewebe mit 10 Gy bestrahlt werden.

Einflussfaktoren auf den Erfolg der Radiochirurgie

Fir den Erfolg einer radiochirurgischen Behandlung von arteriovendsen
Malformationen erstellten PoLLock und FLICKINGER (65) die folgende

prognostische Formel:

AVM Risiko Bewertung =
(0.1) x (AVM Volumen in cm®)
+ (0.02) x (Patientenalter in Jahren)
+ (0.3) x (Lokalisation des Nidus*)

* Die Lokalisation der AVM wird dabei mit folgenden Punkten bewertet:

0= frontal oder temporal
1= parietal, occipital, intraventrikular, corpus callosum, cerebellar
oder Basalganglien

2 = thalamisch oder Hirnstamm

Die Wahrscheinlichkeit, ein exzellentes Ergebnis zu erreichen, klassifizierten
PoLLoCcK UND FLICKINGER (65). Ein exzellentes Ergebnis heil3t ein kompletter

AVM-Verschluss ohne Radiochirurgie-assoziierte Komplikationen (neue oder
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progrediente neurologische Defizite). Die Einteilung lasst sich aus der Tabelle 2

entnehmen.
Punktwert Prozentzahl um ein exzellentes Ergebnis zu
Erreichen

<1 (exzellentes Ergebnis) 95 %

<125 80 %

<15 70 %

<175 60 %

<2 50 %

>2 40 %

Tabelle 2: Pollock Klassifikation
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3. Eigene Untersuchung

In der Zeit vom Mérz 2001 bis Juni 2006 fuhrte die KLINIK FUR STEREOTAXIE UND
FUNKTIONELLE NEUROCHIRURGIE DER UNIVERSITAT zU KOLN - zusammen mit der
Klinik fur Strahlentherapie - bei 66 Patienten mit cerebralen arteriovendsen
Malformationen eine radiochirurgische Behandlung mit einem modifizierten
Linearbeschleuniger unter der Anwendung eines computergesteuerten Mikro-

Multi-Leaf-Kollimators durch.

Eine Nachbeobachtungszeit von mehr als 6 Monaten hatten 61 von 66

Patienten und wurden in die Studie eingeschlossen.

3.1. Kriterien

Grundlegende Kriterien fur die Auswertung waren der klinische und der
radiologische Verlauf.

Untersucht wurden folgende Kriterien:

o Alter

e Geschlecht

e Symptome bei der Diagnosestellung

e Maximaler Durchmesser der arteriovenésen Malformation zur Zeit der
Radiochirurgie

e Lokalisation der arteriovendsen Malformation

e vendse Drainage

e Spetzler und Martin Klassifikation

e Pollock Vorhersagesystem

e Behandlungen vor der Radiochirurgie

e relevante Nebenerkrankung (Komorbiditéat)

e therapeutische Dosis

e maximale Dosis
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e Isodose

¢ Nachbeobachtungszeit

e Verhalten der AVM nach der Behandlung in Bezug auf Blutung, Tod und
neu aufgetretene Symptomatik

e Zeitraum bis zur Okklusion

e Okklusionsraten

e Strahleninduzierte bildmorphologische Verdnderungen

3.2. Erhobene Daten

Die eingegebenen Daten, die der Statistik zu Grunde lagen, stammten aus

folgenden Quellen:

e Operationsprotokollen

e ambulanten und stationdren Krankenakten

e dem Computerarchiv der Klinik fir Stereotaxie und funktionelle
Neurochirurgie

e Bildgebung einschlieRlich MRT, DSA und CCT

e aus den Planen von STP® (Stereotactic Treatment Planning Version
3.50-4) der Firma Leibinger

e Zusatzprogramme DVH 2.0 (Dosis Volume Histogramm) und
measure_Voi

e Kontakten mit den Patienten und ihren Arzten
3.3. Klassifikation
Zur Einteilung der AVM diente die in der Literatur beschriebene SPETZLER und
MARTIN Klassifikation (84), die DE OLIVERIA ET AL. (10) modifizierten. Ebenfalls

kam das in der Einleitung erwdhnte Vorhersagesystem nach POLLOCK ET AL.

(65) zur Anwendung.
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Die Erhebung der dafur erforderlichen Daten erfolgte durch das in der KLINIK
FUR STEREOTAXIE UND FUNKTIONELLE NEUROCHIRURGIE entwickelte Programm
.measure_voi“. Es ermdglichte die Messung des maximalen Durchmessers. Als
Grundlage fiir die Berechnung diente der im STP® abgegrenzte Nidus. Das
Programm ,measure_voi“ ermittelte automatisch im dreidimensionalen Raum
den maximalen Diameter.

Anhand von CT, MRT und DSA Bildern konnte die anatomische Lokalisation
bestimmt werden.

Die Art der ventdsen Drainage war anhand von MRT Bildern und digitalen

Subtraktions- Angiographiebildern ersichtlich.

3.4. Volumenbestimmung

Die Volumen- bzw. Grolienbestimmung erfolgte anhand der Planungsdaten.
Die GroReneinteilung der arteriovenésen Malformation erfolgte durch die von

RoOss ET AL. (72) modifizierte Skalierung nach FRIEDMANN ET AL. (16).

3.5. Planung und Behandlung

Die zur Planung und Durchfiihrung der radiochirurgischen Behandlung in der
KLINIK FUR STEREOTAXIE UND FUNKTIONELLE NEUROCHIRURGIE DER UNIVERSITAT ZU
KOLN zur Anwendung kommenden Hard- und Softwarekomponenten sind in

mehreren Vero6ffentlichungen beschrieben (89-92).

Fur die stereotaktisch gefuihrte LINAC Radiochirurgie erfolgte eine multimodale
Planung. Diese erforderte eine multidisziplindre Kooperation zwischen
interventionellen Neuroradiologen, Strahlentherapeuten, Medizinphysikern mit

stereotaktisch ausgebildeten Neurochirurgen.

Vor der Bestrahlungsplanung vollzog sich der Behandlungsablauf in folgenden
Schritten:
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e Praoperative Anfertigung einer hoch auflésenden Magnetresonanz-
tomographie in DUnnsichttechnik (2 mm Schichtdicke)

e Einspannen des Kopfes in einen modifizierten CT- kompatiblen
RIECHERT-MUNDINGER-Rahmen unter Lokalanasthesie oder
Intubationsnarkose (sterotaktischer Rahmen)

e Stereotaktisches CT mit Lokalisator und jodhaltigem Kontrastmittel

e ia.DSA

o Kalibrierung der Bilddaten auf die stereotaktischen Koordinaten

e Planung auf STP® (Stereotactic treatment Planinng) der Firma Leibinger-
Stryker, Freiburg siehe Abbildung 6

o Bildkorrelation und Bildfusion

o0 Abgrenzung des Zielvolumens und der Risikostrukturen unter

Einbezug aller Bildmodalitaten

Abbildung 6: Ausschnitt aus dem Planungsprogramm STP®

links intraoperative Abgrenzung des Nidus auf der Angiographie,
rechts Anzeige der Abgrenzung im stereotaktisch lokalisierten
Computertomogramm

Nach Durchfilhrung der Vorbereitungen erfolgte die Ubertragung der Daten in
das Programm Virtuoso 3.0. Das Programm Virtuoso 3.0 wurde speziell fir den
Mikro-Multileaf-Kollimator entwickelt. Durch dieses Programm entsteht der

Bestrahlungsplan. Der Strahlungsplan beinhaltet:
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o die Stellung der 40 Wolframlamellenpaare des Mikro-Multileaf-
Kollimators (Starke, 1,1 mm)

e Festlegung der Einstrahlrichtungen

e Anpassung der Feldformen (max. FeldgroRe 64 mm x 72 mm)

e Dosisevaluation
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Abbildung 7: Planungsprogramm Virtuoso 3.0 mit visueller Anschauung der

Stellung der Lamellen und Einstrahlrichtungen

Nach Abschluss der Planung wurde die Bestrahlungsbehandlung durchgefuhrt.
Zunachst erfolgte die Einstellung des Bestrahlungszielpunktes am Patienten
und anschlieBend die Justierung des Zielpunktes im Isozentrum des
Linearbeschleunigers mittels Positionierer und Laserjustierungshilfe. Nach

Uberprifung des Punktes mittels Laser erfolgte die radiochirurgische
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Bestrahlung. Nach Abschluss der Bestrahlung und Entfernung des
stereotakischen Rahmens schloss sich eine stationare Uberwachung fiir eine

Nacht an.
3.6. Nachsorgeprogramm

Gemall unserem Nachsorgeprogramm wurden die ersten MRT-
Kontrollaufnahmen (mit und ohne Kontrastmittel) 6 und 18 Monate nach der
radiochirurgischen Behandlung durchgefihrt. Zusammen mit einem aktuellen
neurologischen Befund wurden die MRT-Aufnahmen in der KLINIK FUR
STEREOTAXIE UND FUNKTIONELLE NEUROCHIRURGIE der Universitdt zu Koln
beurteilt.

Bei sicheren Hinweisen auf AVM- Okklusion in der MRT wurde die cerebrale i.a.
DSA zur Verifikation eines AVM- Verschlusses durchgefihrt.

Zudem wurden die Patienten telefonisch und oder schriftlich in Form eines
Fragebogens (siehe Anhang) kontaktiert, um den Kklinischen Verlauf zu

vervollstandigen.
3.7. Statistische Methoden

Die statistische Auswertung erfolgte mit Hilfe des Programms SPSS® fiir
Microsoft Windows® in der Version 12 (2006).

Fir die statistische Auswertung fanden deskriptive Methoden Anwendung. Zur
Analyse kam die Moglichkeit der Kreuztabellen mit Chi-Quadrat (y?) —Test zur
Anwendung. Die KAPLAN-MEIER-METHODE veranschaulichte den Zeitraum bis

zur Okklusion.
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4. Ergebnisse

4.1. Epidemiologische Faktoren: Alter und Geschlecht

Das mediane Alter der 61 Patienten lag bei 37,7 + 14,1 Jahren (mittleres Alter:
36,6 Jahre). Der jungste Patient war zum Bestrahlungszeitpunkt 11,5 Jahre und
der alteste 68,3 Jahre alt. Die Haufigkeitsverteilung des Alters in Klassen stellt
die Abbildung 8 dar.

20—

Haufigkeit

10-20 Jahre 20-30 Jahre 30-40 Jahre 40-50 Jahre 50-60 Jahre  Uber 60
Jahre

Alter in Klassen

Abbildung 8: Haufigkeitsverteilung des Alters in Klassen

Bei den behandelten Patienten bestand kein signifikanter Unterschied in der

Geschlechtsverteilung (weiblich / mannlich: 31 / 30).
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4.2. Symptome bei der Erstmanifestation

Die Patienten (n=61) erlitten in 47,5% der Fé&lle eine intrakranielle Blutung, in
21,3% neurologische Defizite (,steal“-Phdnomen), in 14,8% epileptische Anfalle
(fokale oder generalisierte) und in 16,4% der Falle unspezifische Symptome wie

Kopfschmerzen, Schwindelgefiihl und Tinnitus.

Die Daten sind in der Tabelle 3 erfasst und in der Abbildung 9 veranschaulicht.

Haufigkeit Prozent
Blutung 29 47,5
Krampfanfall 9 14,8
neurologisches Defizit 13 21,3
Unspezifische Symptomatik 10 16,4

Tabelle 3: Verteilung der Hauptsymptomatik bei Erstmanifestation

[ Blutung

[ Krampfanfall
neurologisches

O Defizit

[l unspezifisch

Abbildung 9: Verteilung der Hauptsymptomatik bei Erstmanifestation

27



ERGEBNISSE

4.3. Maximaler Durchmesser und Volumen der AVM

Der maximale Durchmesser der einzelnen AVM lag zwischen 1,4 cm bis 6,4 cm
+ 1,23 cm (Median: 3,27 cm) und das Volumen reichte von 0,36 ml bis 62 ml
9,1 + 10,68 ml (Median: 6,1 ml).

Die Volumeneinteilung nach FRIEDMAN ET AL. (16), modifiziert nach ROSS ET AL.
(72) ist in der Tabelle 4 und Abbildung 10 dargestellt.

AVM Volumenkategorie Anzahl Prozent
<1 ml 4 6,6
1-4 ml 20 32,8
4-10 mi 17 27,9
10-25 ml 17 27,9
>25 ml 3 4,9

Tabelle 4: Einteilung der Volumen in Klassen nach Friedman et al. (16)

modifiziert nach Ross et al.(72)
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20—

Anzahl der Falle

<1ml 1-4 ml 4-10 ml 10-25ml >25ml
Volumen

Abbildung 10: Balkendiagramm der Volumeneinteilung nach Friedman et al. (16)

modifiziert nach Ross et al. (72).

4.4. Lokalisation und vendse Drainage der AVM

Bei 56 (91,8%) Patienten lag die AVM supratentoriell und bei 5 (8,2%)
infratentoriell. Eine tiefe Drainage stellte sich bei 49 (80,3%) Patienten dar. Die
cerebralen arteriovendsen Malformationen waren bei 26 (42,6 %) der
Behandelten periventrikular lokalisiert.

Der Nidus befand sich bei 56 Patienten (91,8 %) in eloquenten Hirnregionen.
Bei 24 (39,3 %) Patienten liegt der Nidus in tiefen Hirnarealen. Als tiefe

Hirnareale gelten Thalamus, Stammganglien und Hirnstamm.
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Zahl der Patienten Prozente
Supra /infratentoriell 56 /5 91,8% / 8,2%
Periventrikular 26 42,6 %
Eloquent 56 91,8 %
Tiefe Hirnareale 24 39,3 %
Tiefe Drainage 49 80,3 %

Tabelle 5: Lokalisationen und tiefe Drainage

4. 5. Klassifikation der AVM

Die Verteilung nach der SPETZLER UND MARTIN (84) Klassifikation ist in der
Tabelle 6 dargestellt. Der Anteil der Grad IV Malformationen fiel mit 47, 5 % auf.

Spetzler Martin Klassifikation

modifiziert nach de Oliveria (10) Haufigkeit Prozent
Grad | 2 3,3
Grad Il 7 11,5
Grad lll A 4 6,6
Grad Il B 17 27,9
Grad IV 29 47,5
Grad V 2 3,3

Tabelle 6: Modifizierte AVM Klassifikation nach Spetzler- und Martin
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4.6. Einteilung der Patienten nach dem Pollock Vorhersagesystem

Die Prognose fir eine AVM- Okklusion gemald dem Pollock-Vorhersagesystem,

ist in der Tabelle 7 und der Abbildung 11 veranschaulicht.

Hier wiesen 26 Patienten (42,6%) eine Quote >2, (d.h. eine geringe

Verschlusswahrscheinlichkeit < 40%) auf.

Haufigkeit Prozent
<=1 ( >95%) 6 9,8
<=1,25 (>80%) 7 11,5
<=15 (>70%) 10 16,4
<=1,75 (>60%) 7 11,5
<=2 (>50%) 5 8,2
>2 (<40%) 26 42,6
Tabelle 7: Statistische Ergebniserhebung der eigenen Untersuchung nach

Abbildung

dem Pollock-Vorhersagesystem (65).

30—

25

20

154

Haufigkeit

10—

<=1 <=1,25 <=15 <=1,75 <=2 (>50%) >2 (<40%)
(excellent (>80%) (>70%) (>60%)
outcome
>95%)

11: Veranschaulichung der Untersuchungsergebnisse nach dem

Pollock-Vorhersagesystem (65).
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4.7. Behandlungen vor der MMLC Radiochirurgie

26,2% der Patienten (n=16) waren vor der MMLC Radiochirurgie embolisiert,
13,1% (n=8) waren radiochirurgisch behandelt und 3,2% (n=2) operiert. Die
Ubrigen 35 Patienten (57,4%) wurden primar mittels MMLC Radiochirurgie

behandelt. Tabelle 8 und Abbildung 12 fassen die Daten zusammen.

AVM Behandlung vor

Radiochirurgie Haufigkeit Prozent
Embolisation 16 26,2
mikrochirurgische OP 1 1,6
Emb. + mikrochirurg. OP 1 1,6
RS (LINAC, GK oder

8 13,1
Protonen)
keine Vorbehandlung 35 57,4

Tabelle 8:  Haufigkeitsverteilung der Behandlungsmalinahmen vor Radio-

chirurgie

B mikrochirurgische. OP
[ Emb. + mikro. OP

B Radiochirurgie

] Embolisation

M keine

Abbildung 12: BehandlungsmafRnahmen vor Radiochirurgie
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4.8. Komorbiditat

Bei den hier untersuchten Patienten bestanden an Begleiterkrankungen in 6,6%
(n=4) eine arterielle Hypertonie, in 3,3% (n=2) ein assoziiertes Aneurysma, in
1,6% (n=1) ein Heroinabusus und in einem Fall (1,6%) ein Zustand nach
Mediainfarkt. 86,9% der Patienten wiesen keine Komorbiditat auf.

In der Abbildung 13 ist die Haufigkeitsverteilung der Befunde abgebildet.

B keine
[ art.Hypertonus

O Heroinabusus

[l Aneurysma
O Mediainfarkt

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der Begleiterkrankungen
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4.9. Applizierte Dosen

Die applizierte therapeutische Dosis, entspricht der Strahlendosis am Rand des
behandelten Volumens - diese wird auch als therapeutische Dosis bezeichnet -
lag im Minimum bei 9,0 Gy und im Maximum 24,0 Gy, bei einem Mittelwert von
15,7 £ 3,8 Gy.

Die innerhalb des Bestrahlungsfeldes verabreichte Maximaldosis erstreckte sich
von 12,4 Gy bis 30 Gy. Der Median der Maximaldosen betrug 20,0 Gy + 4,9.
Die verabreichte Isodose lag im Mittelwert bei 77,5% und im Median bei 80%

der Maximaldosis (Intervall: Standardabweichung betragt 6,5%).

Der Mittelwert des perinidalen gesunden und mit 10 Gy bestrahlten
Hirnvolumens (VOI 10) betrug 7 ml + 3,12 bei einem minimalen und maximalen
Wert von 1,2 ml bzw. 11,5 ml.

4.10. Nachuntersuchungzeitraum des klinischen Verlaufs

Alle 61 Patienten wurden in die klinische Nachuntersuchung einbezogen. Die
Zeit der Kklinischen Nachbeobachtung reicht von 4,24 bis 56,35 Monaten, der
Mittelwert betragt 27,3 + 12,9 Monate. Ein Patient weist eine
Nachuntersuchungszeit von 4,24 Monaten auf. Dieser Patient ist 4,24 Monate

nach der Behandlung verstorben.

4.11. Neu aufgetretene Symptome nach der MMLC Radiochirurgie

Die Tabelle 9 zeigt die Symptome, die nach der radiochirurgischen Behandlung

aufgetreten sind.

Gesamt Temporar Permanent Progredient
Krampfanfalle 3 2 1 0
neuro. Defizit 3 3 0 0
unspezfische 2 1 0 1
Symptome
Gesamt 8 6 1 1

Tabelle 9: Neue oder progrediente Symptomatik nach der Radiochirurgie
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Insgesamt traten bei drei Patienten (4,9%) nach der Radiochirurgie
intrakranielle Blutungen auf. Einer der Patienten erlitt eine Rezidivblutung und
die anderen 2 Patienten entwickelten neue AVM-Blutungen. Ein Patient dieser
Gruppe wies anamnestisch einen arteriellen Hypertonus auf und verstarb an
der neu aufgetretenen AVM-Blutung. Alle Blutungen ereigneten sich innerhalb

der ersten 10 Monate nach der Therapie.

4.12. Radiologische Nachuntersuchung

Von 61 Patienten erfillten 40 die Kriterien fur den Einschluss in die
radiologische nachuntersuchte Gruppe. Eingeschlossen sind auch die
Patienten, die eine radiologisch dokumentierte i.a. DSA Okklusion schon nach
weniger als 3 Jahren aufwiesen. Die restlichen 21 Patienten wurden aus der

radiologischen Auswertung aufgrund der folgenden Kriterien ausgeschlossen:

e 1 Patient lehnte die bildgebende Nachuntersuchung ab

e 1 Patient war nach der ersten MRT nicht mehr erreichbar (,lost of follow-
up®)

e bei einem Patienten war die MRT nicht beurteilbar (die Angiographie
steht bevor).

e 1 Patient ist an den Folgen einer Hirnblutung verstorben

e 17 von 21 Patienten, wiesen ein radiologisches ,follow-up“ von weniger
als 3 Jahre auf. Von den 17 Patienten hatten drei ein AVM- Volumen >
25 ml.

4.13. Radiologischer Nachuntersuchungszeitraum

Der Mittelwert der letzten radiologischen Nachbeobachtung liegt bei 32 + 11

Monaten.

Die Zeit der letzten radiologischen Nachbeobachtung reicht von 12,4 Monaten
bis 56,2 Monaten. Der Medianwert liegt bei 32,2 + 11,0 Monaten.
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4.14. Okklusion und Zeitintervall bis zum AVM Verschluss

Bei 52,5% (n=21) der Patienten zeigte sich eine angiographisch
nachgewiesene Okklusion. Bei 5% (n=2) lag eine Teilokklusion und 5% (n=2)
eine persistierende vendse Drainage vor. 16 Patienten wurden bisher nur
kernspintomographisch nachuntersucht und zeigten in 25% (n=10) der Falle
eine Okklusion. Bei 10 % (n=4) lag ein Teilnidus und 2,5% (n=1) eine
persistierende vendse Drainage vor. Der Patientengruppe (n=10) 25% mit der
kernspintomographisch  nachgewiesenen Okklusion steht die digitale
Subtraktionsangiographie noch bevor. Die Gesamtokklusionsrate (DSA + MRT)
liegt bei 77,5%. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 10 dargestellt.

DSA MRT Gesamt
Okklusion 21 (52,5%) 10 (25%) 31 (77,5%)
Teilokklusion 2 (5%) 4 (10%) 6 (15%)
Vendse Drainage 2 (5%) 1(2,5%) 3 (7,5%)
Keine Anderung 0 0 0

Tabelle 10: Verschlussverhalten unterteilt zwischen DSA und MRT

Abbildung 14 ist ein reprasentatives Beispiel fir eine kernspintomographische
Okklusion.

Abbildung 14: T2- gewichtete MRT einer 20 Jahre alten Patientin mit einer links

parietalen AVM (links vor, rechts nach der Radiochirurgie)
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Vor der radiochirurgischen Behandlung unterzog sich ein Patient einer
Teilembolisation. Nach der Bestrahlung zeigte sich eine Rekanalisation des
Embolisats. Aufgrund der Gesamtgrof3e (18,82 ml und max. Durchmesser von
5,0 cm) und der unmittelbaren Néahe zum optischen System konnte keine

Indikation zu einer erneuten radiochirurgischen Behandlung gestellt werden.

Angiographie MRT Gesamt-
Volumen . Keine , Keine okklusion
OkkKlusion . Okklusion . _
OkkKlusion OkkKlusion in %
<1 ml (n=4) 2 0 2 0 100%
1-4 ml
11 0 4 1 94%
(n=16)
4-10 ml
5 2 2 1 70%
(n=10)
10-25 ml
3 2 2 3 50%
(n=10)
Gesamt
21 4 10 5 77,5%
(n=40)

Tabelle 11: Verschlussverhalten eingeteilt in Volumengruppen

Die Okklusion bzw. fehlende Okklusion ist in Volumenklassen in der Tabelle 11
aufgefuhrt. Bei AVM, die ein Volumen kleiner als 1 ml haben, betragt die
Verschlussrate 100%. In der Gruppe der AVM, deren Volumen 1-4 ml betragt,
ist die Okklusionsrate 94%. In der Volumenklasse der 4-10ml AVM ist eine
Okklusionsrate von 70% zu verzeichnen. 50% Okklusionsrate liegen in der
Klasse der 10-25ml AVM vor. Durchschnittlich ergibt sich eine

Gesamtokklusionsrate von 77,5%.

Ein Beispiel fur eine angiographisch nachgewiesene Okklusion ist in der
Abbildung 15 dargestellit.
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Abbildung 15: Beispiel fur eine DSA vor und nach der Radiochirurgie. Die

A

Aufnahmen zeigen das Stromgebiet der Arteria carotis interna

dextra frontal (unten) und lateral (oben).

Die KAPLAN-MEIER-Kurve zeigt in Abbildung 16 die Okklusionkurve. Die
zensierten Falle sind die Patienten, die zu diesem Zeitpunkt noch keine
Okklusion zeigten. Die ersten Verschlisse wurden nach circa 10 Monaten
festgestellt. Wie aus der Kurve ersichtlich, trat die Okklusion in der Halfte der
Falle erst nach 36 Monaten ein.
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Zeit bis zur Okklusion der arterioventsen Malformation

100 — Uberlebensfunktion

+ Zensiert

80 —

60 —

40

20 —

Okklusion in Prozent

1 | 1 1 1 |
10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0

Zeitraum zwischen der Radiochirurgie und
dem letztem Bildbefund in Monaten

Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve zur Darstellung des zeitlichen
Zusammenhanges bis zur AVM-Okklusion

In der Tabelle 12 werden die AVM-Verschlussraten in die von DE OLIVEIRA ET

AL. (10) modifizierte SPETZLER UND MARTIN (84) Klassifikation eingeteilt.

Grade | Grade Il Grade llIA  Grade llIB  Grade IV Gesamt
C\e/rl\g(_:hluss 2 6 2 11 10 31
Teilnidus 0 0 0 1 5 6
Drainage 0 0 1 0 2 3
Gesamt 2 6 3 12 17 40

Tabelle 12 :Kreuztabelle der Verschlussraten eingeteilt in die von DE OLIVEIRA
ET AL. (10) modifizierte SPETZLER UND MARTIN (84) Klassifikation
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Fur den Erfolg einer radiochirurgischen Behandlung von arteriovenésen
Malformationen erstellten PoLLock und FLICKINGER (65) eine prognostische
Formel fir die Wahrscheinlichkeit, ein exzellentes Ergebnis (,Excellent
outcome®) zu erreichen. ,Excellent outcome* heil3t kompletter AVM- Verschluss
und keine neuen oder progredienten neurologischen Defizite. Die Ergebnisse
sind in der Tabelle 13 dargestellt. Insgesamt haben 24 Patienten das exzellente
Ergebnis erfillt. Bei 16 Patienten wurde entweder der Nidus nicht verschlossen

oder es traten neue neurologische Defizite auf, wenn auch nur temporar.

Okklusion keine Okklusion
n % n % Gesamt:
<=1 (,excellent outcome" >95%) 5 83,33 1 16,67 6
<=1,25 (>80%) 5 71,43 2 28,57 7
<=1,5 (>70%) 4 66,67 2 33,33 6
<=1,75 (>60%) 2 66,67 1 33,33 3
<=2 (>50%) 2 100 0 0 2
>2 (<40%) 6 37,5 10 62,5 16
Gesamt: 24 60 16 40 40

Tabelle 13: Einteilung der eigenen Ergebnisse nach dem Vorhersagesystem
von PoLLock und FLICKINGER (65)

4.15. Strahleninduzierte bildmorphologische Veranderungen

13 von 40 Patienten zeigten in der Kernspintomographie bildmorphologische
Veranderungen nach der MMLC LINAC Radiochirurgie. Tabelle 14 fasst die
Bildveranderungen zusammen. Von den 13 Patienten entwickelten 3 Patienten
6-13 Monate nach der MMLC Radiochirurgie temporare Beschwerden (ein
Patient eine Fazialisparese, ein anderer eine Hemiparese und ein weiterer

einen einmaligen fokalen Krampfanfall).
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Haufigkeit
Keine Veranderungen 27
symptomatisches Odem 1
asymptomatisches Odem 2
KM- Enhancement ohne Odem (asymptomatisch) 4
asymptomatisches KM- Enhancement mit Odem 4
symptomatisches KM- Enhancement mit Odem 2

Tabelle 14: Haufigkeiten der bildmorphologischen Veranderungen nach der
MMLC LINAC Radiochirurgie
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5. Diskussion

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der radiochirurgischen Therapie von

arteriovendsen Malformationen mittels Mikro-Multi-Kollimatortechnik.

Die Daten aus den Untersuchungen zur radiochirurgischen Behandlung von
cerebralen arteriovendsen Malformationen von FLICKINGER ET AL. (14),
FRIEDMANN ET AL. (16), KOLNER ARBEITSGRUPPE 2004 (102), RosS ET AL. (72),
ZABEL-Du Bois ET AL. (104) und der eigenen Untersuchung werden verglichen

bzw. diskutiert.

Die Ergebnisse aus dem Jahre 2004 der KLINIK FUR STEREOTAXIE UND
FUNKTIONELLE NEUROCHIRURGIE DER UNIVERSITAT zU KOLN (102) (n= 135
Patienten) wurden ausgewahlt, weil diese in gleichen Institution wie die eigene
Untersuchung  stattfanden und die LINAC Radiochirurgie  mittels

Rundkollimatoren untersuchten.

Ross ET AL. (72) (n= 36 Patienten und 37 behandelten AVM) waren bis zu
diesem Zeitpunkt die erste und einzige Gruppe, die ihre Daten Uuber
Radiochirurgie unter Anwendung von Multileafkollimatoren bei arterioventsen

Malformationen publiziert haben.

Ein weiterer Vergleich zur LINAC Radiochirurgie stellt die Studie von FRIEDMAN
ET AL. (16) dar. Diese Arbeitsgruppe hat bereits 1995 anhand einer grof3en
Serie (n=158 Patienten) ihre Daten zur radiochirurgischen Behandlung von
cerebralen AVM mittels LINAC Radiochirurgie prasentiert. Die Untersuchung
von FLICKINGER ET AL. (14) stellt einen Vergleich mit der Gamma Knife Technik

dar.

Die 5. Studie von ZABEL-Du Bois ET AL. (104) (n= 48 Patienten) untersuchte die
Behandlung von grol3en AVM mittels Radiochirurgie und hypofraktionierter
Bestrahlung. ZABEL-DU Bois ET AL. (104) trennten in der Auswertung die
Patienten (n= 33), die sich einer radiochirurgischen Behandlung unterziehen,

von den Patienten (n= 15), die hypofraktioniert behandelt wurden. Im
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nachfolgenden Vergleich werden die hypofraktionierten Behandlungen nicht

aufgefihrt.

5.1. Vergleich der Patientendaten vor der Radiochirurgie

Wie aus der Tabelle 15 auf der Seite 44 ersichtlich, zeigten die Patienten vor
der radiochirurgischen Behandlung in Bezug auf das Durchschnittsalter und die

Geschlechtsverteilung keinen wesentlichen Unterschied.

Bis auf die Arbeit von FRIEDMAN ET AL. (16) war die haufigste Ursache, die zur
Diagnosestellung einer arteriovendsen Malformation fihrte, die intrakranielle
Blutung.

In der Studie von FRIEDMAN ET AL. (16) hatten die Blutungen (38,6%) und
Krampfanfalle (39,8%) annahernd die gleichen Anteile an der Gesamtzahl der

untersuchten Falle (n=158) wie aus der Tabelle 15 ersichtlich.

Bei den eigenen untersuchten Patienten lagen die weiteren Symptome wie
Krampfanfall, neurologisches Defizit, unspezifische Symptomatik, im Bereich
der in der Literatur angegebenen Werte (28,95).

Ein hoher Anteil von 26,2% der Patienten hatte sich bei der eigenen

Untersuchung bereits vor der stereotaktischen MMLC Radiochirurgie einer

Embolistionsbehandlung unterzogen.
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2 2 2 < 2 o
m 5 (B .g| & |5 |, 3
O &4 |2 D g 2 X Lu I 2 v
X &) Z N ] - —
c g |z Y| 8 g6 5
T g |2 Df N
Gamma | LINA LINAC LINAC
. LINAC LINAC
Knife C (MLC) (MMLC)
36
AVM (n) 351 158 135 33 61
(37 AVM)
Alter 34 39 34,5 35 36 36,6
Geschlecht 165/ 80/ 55,5%
k. A. 16/17 30/31
M/W 186 78 144 5%
38,6
Blutung 41,8% o 71% 36,1% 27.2% 47.5%
0
39,8
Krampfanfall k.A. % 11,3% 2, 7% 21.,2% 14,8%
0
Neurolog.
- k.A. 2.5% 10,5% 11,1% 66,6% 21,3%
Defizit
unspez. 18,9
- k.A. 7,3% 44.4% 33,3% 16,4%
Symptomatik %
Embolisation 13,6% 8,8% 16,1% keine 24,2% 26,2%
_ _ 13,9
Exstirpation 10,8% % 6,4% k.A. 3% 1,6%
0
Embo. Und
k.A. k.A. 3,2% k.A. k.A. 1,6%

Exstripation

nur die radiochirurgisch behandelten Patienten sind evaluiert

bei Ross ET AL. (72) sind die Patienten mit Kopfschmerzen (11 Patienten), unspezifischen Symptomen (4 Patienten) und
der Patient mit Protrusio bulbi zusammengefasst. Auch in der Studie von ZABEL- DU BOIS ET AL. (104) sind die in der Studie
einzeln aufgefihrten Untergruppen zusammengefasst. Eine eindeutige Zuordnung ist nicht immer maoglich.

Tabelle 15 :Vergleich von Anzahl der Patienten, Alter, Geschlecht und Symptome
bei Erstmanifestation und Vorbehandlungen
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5.2. Vergleich der Obliterationsraten

Die eigene Mikro-Multileaf-Kollimator Studie erreichte bei 77,5% der Félle eine
Okklusion. Bei den anderen Studien sind die Okklusionsraten (75% - 80%) gut
vergleichbar. Die LINAC Multileaf-Technik Studie von Ross ET AL. (72) betrug

die Verschlussrate 90,4%.

Die Griunde fur die unterschiedlichen Ergebnisse sind nachstehend erlautert.
Das Volumen der AVM hat einen entscheidenden Einfluss auf die Obliteration
(65,66,78,105).

Die Effektivitat der radiochirurgischen Behandlung kleiner cerebraler AVM ist in
zahlreichen Publikationen dokumentiert. (5,8,14,16,30,67,69,102,104). Auch die
eigene Untersuchung zeigte in der Gruppe der AVM < 4ml Volumen (n=20)

eine Okklusionsrate von 95%.

Bei FLICKINGER ET AL. (14), FRIEDMANN ET AL. (16), ZABEL — Du BoOIS ET AL. (104)
und der eigenen aufgeflihrten Studie war das mediane Volumen der AVM
anndhernd gleich. Bei der Studie der Kdlner Arbeitsgruppe von 2004 (102)
betrug das mediane Volumen 2,5 ml und ist damit geringer. Bei ROSS ET AL. (72)
betragt das mittlere Volumen 13,6 ml. Es lag damit deutlich h6her als bei den
anderen Studien. Dabei muss allerdings berlcksichtigt werden, dass der
Mittelwert angegeben wurde. Die Standardabweichung war mit 15,4 extrem

grof3. Somit ist ein direkter Vergleich nicht moglich.

Bei den Okklusionsraten lagen die Ergebnisse von FLICKINGER ET AL. (14) um
3,2% niedriger als bei der eigenen Untersuchung. Zu bemerken ist dabei, dass
bei FLICKINGER ET AL. (14) der Nachsorgezeitraum 51 Monate betrug gegentber
der eigenen Untersuchung mit 32 Monaten und damit um 59,4 % langer war.
Bei ZABEL-DuU Bois ET AL. (104) war die Okklusionsrate um 1,94%hdher. Auch
wiesen FRIEDMANN ET AL. (16) mit 3,2%, ebenso die Kélner Arbeitsgruppe (102)
mit 1,16%, Ross ET AL. (72) mit 16,6% gegenuber der eigenen Untersuchung

mit 77,5% eine hohere Okklusionsrate auf.
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Wie sich die Okklusionsraten auf die einzelnen Kategorien der Einteilung nach
SPETZLER und MARTIN (84) verteilen, ist in den zu vergleichenden Studien nicht
angegeben worden. Ein Ergebnisvergleich fur die einzelnen Kategorien ware
aufschlussreich gewesen und hatte die einzelnen Methoden fur die Behandlung
von AVM hinsichtlich ihrer Wirksamkeit deutlich gegeneinander abgrenzen

lassen.

So kann nur mittelbar - wie im Nachfolgenden dargelegt - geschlossen

werden.

Die hohere Okklusionsrate von 90,4% bei Ross ET AL. (72) muss insofern
relativiert werden, da dieser wesentlich hohere Anteile der untersuchten Falle in
den SPETZLER und MARTIN (84) Kategorien | (9,6%) und 1l (35,4%) behandelt hat

als in der eigenen Untersuchung (I mit 3,3 % und Il mit 13,1%).

Im Vergleich zu den ubrigen Untersuchungen liegt der Anteil der Félle an Grad
IV AVM nach SPeETzLER und MARTIN in der eignen Studie deutlich hdher. Der
Anteil der Grad IV Falle betragt in der eigenen Untersuchung 45,9%.

Bei FLICKINGER ET AL. (14) sind es 8,9%, bei FRIEDMANN ET AL. (16) 12%, bei der
Kolner Arbeitsgruppe (102) 20%, bei Ross ET AL. (72) 21,6% und bei ZABEL-Du

Bois ET AL. (104) 27,2% der Falle in dieser Kategorie.

In der Kategorie V der SPETzLER und MARTIN (84) Klassifikation sind bei
FLICKINGER ET AL. (14) 14%, bei FRIEDMANN ET AL. (16) 0%, der Kolner
Arbeitsgruppe (102) 0,7%, bei Ross ET AL. (72) 9,6% und bei ZABEL-Du Bolis ET
AL. (104) 3% der Gesamtfalle zugeordnet im Vergleich zu 1,6% bei den eigenen
Untersuchung. Das sind bei Flickinger et al. das Achtfache, bei der Koélner
Arbeitsgruppe (102) die Halfte, bei Ross ET AL. (72) das Sechsfache, bei ZABEL-

Du Bois ET AL. (104) das Doppelte der eigenen Ergebnisse.

Werden die Kategorien IV und V als die schwieriger zu behandelnden Falle zu-
sammen betrachtet, ergaben sich in Relation zur Gesamtzahl der Falle bei
FLICKINGER ET AL. (14) 22,8%, bei FRIEDMANN ET AL. (16) 12 %, der Kdlner
Arbeitsgruppe (102) 20,7%, bei Ross ET AL. (72) 31,2 %, bei ZABEL-DuU Bolis ET
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AL. (104) 30,2% im Vergleich zu 47,5 % der Félle bei der eigenen
Untersuchung.

Die Abweichungen der Ergebnisse der eigenen Untersuchung zu den
Ergebnissen der o0.g. Untersuchungen war mit Ausnahme von ROSS ET AL. (72)
gering. Der Anteil der schwierigen Falle ist jedoch bei der eigenen
Untersuchung in der Kategorie 1V nach SPETZLER und MARTIN (84) wesentlich
hoher, im Einzelfall zu FLICKINGER ET AL. (14) um ein Flnffaches, gegenuber
ROSS ET AL. (72) noch um das 1,7 -fache (59%).

Bei der Addition der Kategorien IV und V hatten FLICKINGER ET AL. (14) weniger
als die Halfte der Falle, FRIEDMANN ET AL. (16) ein Viertel, die Kolner
Arbeitsgruppe (102) weniger als die Halfte, Ross ET AL. (72) und ZABEL-Du Bois
ET AL. (104) etwa zwei Drittel im Vergleich zur eigenen Untersuchung erfasst.
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Gamma LINAC LINAC
_ LINAC LINAC LINAC
Knife (MLC) (MMLC)
Volumen 13,6 +
Median 5,7 ml 7,1ml 2,5 ml 15,4ml 7 ml 6,1 ml
MW
S.-M. | 3,4% 6,9 % 4.3% 8,1% 0% 3,3%
S.-M. |l 28,5% 39,8% 16,4% 29,7% 24.2% 13,1 %
S.-M. Il 45,3% 41,1 % 58,6% 32,4% 45,4% 36,1 %
S.-M. IV 8,9% 12,0 % 20,0 % 21,6% 27,2% 45,9 %
S-M.V 13,9% - 0,7 % 8,1% 3,0% 1,6 %
. 18,27 14,4429 15,6 Gy
Dosis 20 Gy 15,6 Gy 17 Gy
Gy MW Gy MW
Nachsorge- 25
g 51 33 33 31.2 32
zeitraum Monate
Monate Monate Monate Monate | Monate
Mittelwert
Blutung k.A. 4% 6,5% 0% 21 % 4.9%
Krampfanfall k.A. 4,6% 5,6 % 0% 0% 4,9%
Neur. Defizit k.A. 1,3% 6,5% 2, 7% 6 %* 4.9%
Unspez.
k.A. 2% 3,2% 8,1% 6% 3,2%
Symp.
Verstorben k.A. 0,6% 2,4% 0% 0% 1,6%
Okklusions-
75% 80 % 78,4 % 90,4 % 79% 775 %

rate gesamt

* Bei Zabel — Du Bois et al. (104) wurden die visuellen Verschlechterungen als neurologisches Defizit gewertet.

Tabelle 16: Fortsetzung des Vergleichs mit Volumen Spetzler-Martin (S.-M.)
(84) Klassifikation, Dosis, Nachsorgezeitraum, Symptome nach
Radiochirurgie und Okklusion
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Eine vorausgegangene Embolisation erschwert die Abgrenzung der AVM bei
der radiochirurgischen Planung, weil das Embolisat sowohl angiograpisch als
auch computer- und kernspintomographisch durch Artefakte Uberlagert zur
Darstellung kommt (14). Der Anteil an embolisierten Patienten (n=16) betrug in
der eigenen Studie 26,2%. Von allen sechs Studien wies die eigene
Untersuchung im Vergleich den gréfl3ten Anteil an embolisierten Patienten auf.
Ein Patient in der eigenen Untersuchung hatte sich vor der Mikro-Multileaf-
Radiochirurgie einer Teilembolisation unterzogen. Nach der radiochirurgischen
Behandlung wies der Patient eine Rekanalisation des Teilembolisats der AVM
auf. Das Phadnomen der Rekanalisation wurde auch in mehreren anderen
Studien belegt (15,33,66,102).

Bei Ross ET AL. (72) kamen keine préaradiochirurgischen Embolistions-

behandlungen vor.

Eine Erklarung fur das Nichtansprechen auf die radiochirurgische Behandlung
konnte eine radiobiologische Resistenz sein, die derzeit angenommen und
diskutiert wird (67).

5.3. Klinische Daten nach radiochirurgischer Behandlung im Vergleich

5.3.1. Blutung

Nach der radiochirurgischen Behandlung besteht weiterhin das Risiko einer
Hirnblutung bis zum Verschluss der AVM d.h. bis zum vélligen Verschluss der

Nidusgefalie.

Die Obliterationszeit fur AVM betrégt im Durchschnitt 18 Monate (1).

Da groRe AVM mehr Zeit bis zur Obliteration bendtigen, wie in der KAPLAN-
MEIER-KURVE in den Ergebnissen der Abbildung 16 auf Seite 39 dargestellt, ist
somit das kumulative Risiko fur eine Blutung héher.

Bei nicht behandelten AVM bleibt das kumulative Blutungsrisiko zeitlebens
bestehen. Das jahrliche Blutungsrisiko fur eine nicht behandelte AVM betragt 2-
4 % und die Mortalitatsrate 1 % pro Jahr. Ein erhdhtes Risiko von 9,8 %
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besteht, wenn das Angiom in einer tiefen Hirnregion lokalisiert ist. Hat sich
bereits eine Blutung ereignet, erhoht sich das Risiko der Blutungsrate innerhalb
des ersten Jahres auf 6-6,9% (6,8,11,39,50,61,70,87).

Die Blutungsrate nach erfolgter Radiochirurgie betragt bei einem mittleren
Nachuntersuchungszeitraum von 27,3 + 12,9 Monaten in den eigenen
Ergebnissen 4,9%. Dies entspricht einer jahrlichen Blutungsrate von 2,1%.

Die Ergebnisse der Blutungsraten nach der radiochirurgischen Behandlung
wichen in der eigenen Untersuchung mit 4,9 % der insgesamt untersuchten
Falle gegenlber FRIEDMANN ET AL. (16) mit 4% und der Kolner Arbeitsgruppe
(102) mit 6,5% nur unwesentlich voneinander ab.

Bei ZABEL-Du Bolis ET AL. (104) betrug die Blutungsrate jedoch mehr als ein

Funffaches der eigenen Ergebnisse (21% zu 4,9%).

5.3.2. Neu aufgetretene Beschwerden

Insgesamt geben in der eigenen Untersuchung von den 61 nachuntersuchten
Patienten acht neue Beschwerden an. Bei einem Patienten bestand bis zum
Ende der Studie ein neu aufgetretenes Anfallsleiden fort. Bei den verbleibenden
sieben Patienten wies einer eine Progredienz der unspezifischen Symptomatik
in Form von Kopfschmerzen auf. Temporare Beschwerden wie epileptische
Anfalle (zwei Patienten), neurologisches Defizit (drei Patienten), unspezifische

Symptome (ein Patient) traten auf.

Die nach der radiochirurgischen Behandlung neu aufgetretenen Beschwerden -
siehe Tabelle 16 auf Seite 48 — unterscheiden sich in den aufgefiihrten Studien
nicht signifikant. FLICKINGER ET AL. (14) machen zu den aufgeflhrten

Beschwerdekategorien bzw. zu Todesfallen keine Angaben.

Hinsichtlich der epileptischen Anfélle waren die Abweichungen gegenuber
FRIEDMANN ET AL. (16) (4,6% versus 4,9%) und der Kdlner Arbeitsgruppe (102)

50



DISKUSSION

(5,6% versus 4,9%) gering. Ross ET AL. (72) und ZABEL-DuU Bois ET AL. (104)
machten keine Angaben beziiglich der epileptischen Anfélle.

Neurologische Defizite traten bei den Untersuchungen von FRIEDMANN ET AL.
(16) (1,3%) und Ross ET AL. (72) (2,7%) in geringerem Umfang, bei der Kdlner
Arbeitsgruppe (102) (6,5%) und der Untersuchung von ZABEL-Du BOIS ET AL.
(104) (6%) mit hoherem Anteil an der Gesamtzahl der untersuchten Félle als
bei der eigenen Untersuchung (4,9%) auf.

Unspezifische Beschwerdesymptome wurden bei FRIEDMANN ET AL. (16) mit 2%,
bei Ross ET AL. (72) mit 8,3%, bei ZABEL-Du Bois ET AL. (104) mit 6% der
behandelten Falle angegeben. Bei FRIEDMANN ET AL. (16) war damit die Rate
der neuen Beschwerden um 40% niedriger, bei ROSS ET AL. (72) um 153% und
ZABEL-DU Bois ET AL. (104) um 87,5% hoher im Vergleich zur eigenen

Untersuchung.

Wahrend der Nachbeobachtungszeit verstarben bei FRIEDMANN ET AL. (16)
0,6%, bei der Kélner Arbeitsgruppe (102) 2,4%. In den Ubrigen Studien verstarb
entweder keiner, bzw. es lagen keine Angaben vor. In der eigenen

Untersuchung betrug die Sterblichkeit 1,6%.

Die Anzahl der AVM nach der SPETZLER UND MARTIN (84) Klassifikation ist bei
der eigenen Untersuchung als hoch einzustufen. So sind 45,9% der AVM dem
Grad IV zuzuordnen. Diese Klasse gilt als einer mikrochirurgischen Exstirpation
nicht zuganglich (24,85). Bei 91,8% der Patienten lag die AVM in einer
eloquenten Hirnregion und bei 39,3% in tiefen Hirnregionen. Bei diesen
Patienten konnte auf eine hohe Komplikationsrate geschlossen werden. Durch
die MMLC Technik bestand die Moglichkeit - wie aufgezeigt - die Bestrahlung
so gewebeschonend vorzunehmen, dass das perinidale Gewebe nur minimal
belastet wird. Die 10 Gy - Risikoanalyse verdeutlicht, dass bei der eigenen
Untersuchung, selbst dann noch AVM erfolgreich behandelt werden konnten,
wenn diese zum Teil groRe Volumen aufwiesen und in eloquenten und tiefen
Hirnregionen lagen. Der Mittelwert des Volumens des perinidalen Gewebes,

welches einer Strahlendosis von 10 Gy ausgesetzt wurde, lag bei 7ml + 3,1.
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Bei drei Patienten mit Symptomen hatte sich in der bildgebenden Diagnostik ein
Odem mit oder ohne KM- Enhancement entwickelt. Bei weiteren zehn Patienten
zeigten sich bildmorpholgische Veranderungen in den Nachuntersuchungen,
die aber den Patienten keine Beschwerden bereiteten. Die Veranderungen der
Bildmorphologie kdnnen als Strahlenreaktion gewertet werden. Bei
radiochirurgischen Behandlungen von AVM wurde in den Rundkollimatorstudien
von Radionekrosen berichtet (16,47,102). Bis zum Ende des
Beobachtungszeitraums der Multileaf- Kollimator Studie von Ross ET AL. (72)
und der eigenen Untersuchung entwickelten sich keine Radionekrosen. Ob bei
der Multileaf- Kollimator Radiochirurgie Radionekrosen entstehen kodnnten,
musste in weiteren Studien evaluiert werden. Eine Erklarung dafur, dass keine
Radionekrosen entstehen, konnte die homogenere Bestrahlung, die relativ
niedrigere Maximaldosis und die optimierte Schonung des perinidalen

Hirngewebes sein.
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6. Zusammenfassung

In der Zeit zwischen Marz 2001 und Juni 2006 unterzogen sich 61 Patienten mit
arterioventsen Malformationen in der Klinik fir Stereotaxie und Funktionelle
Neurochirurgie der Universitat zu Koln einer radiochirurgischen Behandlung mit
dem computergesteuerten Mikro-Multileaf-Kollimator. In der vorliegenden

Studie wurde retrospektiv der klinische und radiologische Verlauf untersucht.

Das mediane Volumen der arteriovendsen Malformationen betrug 6,1ml. Die
Einteilung der behandelten AVM erfolgte unter Anwendung der SPETZLER UND
MARTIN Klassifikation Grad | (3,3%), Grad Il (13,1%), Grad Il (36,1%), IV
(45,9%) und Grad V (1,6%). Die mittlere applizierte therapeutische Dosis lag bei
15,7 + 3,8 Gy. Die erreichte Maximaldosis erstreckte sich von 12,4 Gy bis 30
Gy. Die Okklusionrate betrug 77,5 % bei einer mittleren Nachuntersuchungszeit

von 32 + 11 Monaten.

Nach der Behandlung traten Blutungen bei 4,9% der Patienten auf. Ein Patient
(1,6%) verstarb an den Folgen der Hirnblutung. Bei 4,9% der Patienten trat
nach der Behandlung temporar ein neurologisches Defizit und bei 4,9% ein
epileptisches Anfallsleiden auf, davon bei 1,6% permanent und bei 3,2%

temporar.

Eine mogliche Begrindung fur die niedrige Komplikationsrate bei einem hohen
Anteil von Fallen mit SPETZLER UND MARTIN klassifizierten Grad 1V, kdnnte die
homogenere und konformere Bestrahlung und die daraus folgende Schonung

des perinidalen gesunden Hirngewebes sein.
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8. Anhang

8.1. Fragebogen

Klinik fur Stereotaxie und Funktionelle
Neurochirurgie
Kliniken der Universitit zu Koln

Fragebogen

Name : Vorname:

Adresse:

Telefon:

Adressen der Sie behandelnden Arzte :

Sind nach unserer Behandlung (Strahlenchirurgie) neue Beschwerden aufgetreten?

UNein Uja Wenn ja, bitte geben Sie an, welche Beschwerden aufgetreten sind:

Ist nach unserer Behandlung bei Ihnen eine Gehirnblutung aufgetreten?

UNein dja Wenn ja, bitte geben Sie das Datum an.

Waren Sie nach unserer Behandlung wieder in drztlicher Therapie wegen Ihres AV-
Angioms oder anderer Erkrankungen?

Nein Uja Wenn ja, bitte geben Sie an, welche Behandlung durchgefiihrt wurde.

Wie schiitzen Sie insgesamt Ihren Gesundheitszustand nach der Strahlenchirurgie ein?

U besser U schlechter U unverindert

Sind bildgebende Verfahren (CT/MRT/Angiographie) nach unserer Behandlung bei Thnen
durchgefithrt worden?

UNein Uja Wenn ja, welche und wann? Bitte senden Sie uns die Unterlagen zu.
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