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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung
1.1 Deutsche Zusammenfassung
Fragestellung:

Ziel der Studie ist eine Evaluation von Patienten mit hereditarer hdmorrhagischer Teleangiektasie nach
Embolisation von therapierelevanten pulmonalen arteriovendsen Malformationen auf eine mdgliche
Reperfusion sowie deren Ursachen. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden die Daten von
345 Patienten ausgewertet, welche ein Screening fur viszerale Malformationen der Erkrankung in Ge-
hirn, Lunge und Leber erhalten haben. Bei 154 der 345 Patienten wurde die Indikation zur Embolisati-
on gestellt, wobei die arterioven6sen Malformationen anhand von Spiralen und/oder Plugs embolisiert
wurden. Diese Arbeit soll die Relevanz von Nachkontrollen untersuchen und herausstellen, inwiefern

madgliche Reperfusionen friihzeitig detektiert und behandelt werden kénnen.
Material und Methode:

118 der 154 Patienten erschienen mindestens einmal zur Nachkontrolle fiir ein Screening auf reper-
fundierte Malformationen. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit lag bei 6,2 Jahren. Zur Diag-
nostik wurde eine zeitlich aufgeléste dynamische sowie hochauflésende Magnetresonanzangiographie
nach Injektion zweier Kontrastmittelboli durchgefiihrt. Die Aufnahmen der therapierten arteriovend-
sen Malformationen wurden hinsichtlich einer Kontrastmittelaufnahme beurteilt und bei positivem

Befund hinsichtlich der Dynamik weiter ausgewertet.
Ergebnisse:

75 der 118 therapierten Patienten zeigten keine Reperfusion in den Nachkontrollen. Bei 43 Patienten
wurde eine Reperfusion detektiert. 35 Patienten zeigten hierbei eine Rekanalisation von mindestens
einer Malformation und bei elf Patienten wurden neu entstandene Kollateralkreisldufe identifiziert.
Die durchschnittliche Zeit zwischen Embolisation und Reperfusion lag bei 5,6 Jahren. Bei 41 der 43
Patienten konnten die reperfundierten Malformationen mittels Digitaler Subtraktionsangiographie
bestétigt werden und eine Re-Embolisation wurde durchgefihrt. Eine Reperfusion trat sowohl nach

Embolisation durch Spiralen als auch Plugs auf.
Schlussfolgerung:

Da eine Reperfusion auch lange Zeit nach der Therapie noch auftreten kann, sind Nachkontrollen zur
frihzeitigen Detektion einer Reperfusion von embolisierten Malformationen zur Vermeidung von
Komplikationen wie Hirnabszessen sowie Schlaganfélle unerléasslich. Weiterfiihrend sollte bei Ver-
wendung von Spiralen auf eine ausreichend hohe Packungsdichte geachtet werden, um einen dauer-

haften Verschluss des embolisierten Geféalles zu erreichen.
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1.2 Abstract
Reperfusion of pulmonary arteriovenous malformations treated by catheter embolization
Purpose:

The aim of our study was to assess patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia after treatment
for a possible reperfusion of embolized pulmonary arteriovenous malformations. For this reason, we
evaluated the data of 345 patients who underwent screening for visceral manifestations of the disease
in the brain, the lung and the liver by contrast enhanced magnetic resonance imaging. 154 of these
patients have been treated by catheter embolization with coils or vascular plugs. The aim of this study
is to investigate the relevance of follow-up checks and the extent to which possible reperfusions can be

detected and treated at an early stage.
Method and Material:

118 of 154 patients treated with coil or plug embolization underwent follow-up studies for detection of
reperfused malformations. The mean follow-up period was 6,2 years. For follow-up, a time-resolved
magnetic resonance angiography with injection of two contrast medium bolus was performed to create
a dynamic and high resolution contrast enhanced magnetic resonance angiography. Images were eval-
uated regarding enhancement of the arteriovenous malformations and if detected, time of enhancement

of the draining vein was further evaluated.
Results:

No reperfusion was found in 75 patients. 43 patients showed a reperfusion in follow-up studies where-
by we detected 35 people with recanalization and eleven persons with newly developed collateral ves-
sels. The mean time between embolization and detection of reperfusion was 5,6 years. In 41 of the 43
patients, the reperfused malformations were confirmed by Digital subtraction angiography and re-

embolization was performed. Reperfusion occured both after coil and plug embolization.
Conclusion:

Due to the occurrence of reperfusion even a long time after embolotherapy, follow-up studies are an
integral part of the therapy of patients with Osler‘s disease. Furthermore, when using coils, a suffi-
ciently high packing density should be ensured in order to achieve permanent closure of the embolized

vessel.
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2 Einleitung
2.1 Ziel der Arbeit

Ziel der Arbeit ist eine Evaluation von Patienten mit hereditérer hdmorrhagischer Teleangiektasie
(HHT), welche eine Reperfusion von therapierten pulmonalen arteriovendsen Malformationen
(PAVM) in den Nachkontrollen aufwiesen. Hierbei sollen Griinde fiir eine Reperfusion von PAVM
erortert und mit bereits diskutierten Ursachen der Literatur verglichen werden. Dies umfasst die Unter-
suchung der reperfundierten Shunts auf Rekanalisation und Kollateralenbildung sowie weiteren, noch
nicht bekannten moglichen Reperfusionsursachen. Dariiber hinaus ist der Zeitraum zwischen Therapie
und erstmals detektierter Reperfusion, die Grolke der zufiihrenden Arterie und die Lokalisation der
therapierelevanten Malformationen von Interesse. Ferner findet eine Evaluation der implantierten Em-
bolisationsobjekte statt, um deren Einfluss auf eine spatere Reperfusion zu untersuchen. Durch die
Ermittlung dieser Parameter soll eine Identifizierung von moéglichen Reperfusionsursachen erfolgen,

damit diese gegebenfalls zukiinftig minimiert werden kénnen.
2.2 Grundlagen
2.2.1 Historie und Prévalenz

Im Jahr 1896 berichtete erstmals Henri Rendu liber Epistaxis sowie Teleangiektasien im Gesicht eines
52-jahrigen Patienten [37]. In den darauffolgenden Jahren wurden weitere Aspekte der bis dahin un-
bekannten Krankheit von William Osler und Frederick Parkes Weber beschrieben, sodass die Krank-
heit als Rendu-Osler-Weber-Syndrom bekannt wurde. Im Jahr 1909 wurde schlieBlich die bis heute

offizielle Bezeichnung als “hereditary hemorrhagic telangiectasia” von Hanes etabliert [59].

Insgesamt existieren verschiedene Angaben zur Prdvalenz der Erkrankung. Wahrend in manchen Lite-
raturen eine Prévalenz von 1:5.000 angegeben wird, gehen andere Forscher von einer Haufigkeit
zwischen 1 : 8.000 oder sogar 1 : 21.000 aus [9,19,31].

2.2.2 Genetik

Die Erkrankung wird autosomal-dominant vererbt [4]. Dabei sind verschiedene Genloki bekannt, wel-
che bei einem Defekt fiir eine Manifestation der Erkrankung verantwortlich sind. Bei dem HHT-Typ 1
liegt ein Defekt des Glykoproteins Endoglin vor, welches auf Chromosom 9 lokalisiert ist [3,34].
Hierbei steht das Auftreten von arteriovendsen Malformationen der Lunge im Vordergrund. Bei dem
HHT-Typ 2 mit einem Defekt auf Chromosom 12 ist hingegen vorwiegend die Leber betroffen, wobei
dieser Typ durch eine Mutation des ALK-1-Gens bedingt ist [3,64]. Deutlich seltener wird die Erkran-
kung durch eine Mutation des SMADA4-Gens verursacht [4]. Bei dieser Mutation tritt neben den HHT-
tiblichen Symptomen eine juvenile Polyposis auf und bedarf zusatzlicher gastrointestinaler Kontrollen
[3,34]. Weiterhin existieren mutmaRlich noch mindestens zwei weitere Gene, welche bei einer Mutati-
on zum Krankheitsbild der HHT fiihren kénnen [3]. Trotz der hohen Penetranz der Krankheit kann der
Phanotyp stark variieren. Aufgrund von genetischen Modifizierern kénnen selbst innerhalb einer Fa-

milie die einzelnen Mitglieder unterschiedlich stark von der Erkrankung betroffen sein [28]. Daruber
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hinaus sind die Merkmalstréger heterozygot; homozygote Merkmalstrager sind nicht tiberlebensfahig

und sterben meist innerhalb weniger Monate [55,59].
2.2.3 Symptome

Aufgrund der héaufig symptomarm verlaufenden Erkrankung ist die Epistaxis oft das erste Symptom
der Erkrankung [3,55]. Diese tritt bei 50 % der 20-Jahrigen mit HHT auf und steigert sich auf eine
Rate von 90 - 100 % bei den 40-J&hrigen [73]. Die Teleangiektasien, welche ein weiteres charakteris-
tisches Merkmal der Erkrankung sind, treten hingegen erst 5 - 30 Jahre nach Beginn der Epistaxis auf,
was eine Diagnosestellung bei jungen Patienten erschwert [19]. Die Teleangiektasien treten bei HHT-
betroffenen Personen bevorzugt an den Lippen, der Zunge, im Gesicht sowie den Fingern auf. Oftmals
bilden sich diese ebenfalls an der Nasenseptumschleimhaut aus, wobei sie dort aufgrund der oberflach-
lichen Lage gut eingesehen werden kénnen. Diese stellen ab einer gewissen GroRe ein erhéhtes Risiko
flr starke Blutungen dar [28]. Aufgrund der systemischen Wirkung der Erkrankung kénnen die arteri-
ovendsen Malformationen jedoch Uberall im Kérper auftreten, wobei eine tiberwiegende Manifestation
im Bereich der Lunge, des Gehirns sowie des Gastrointestinaltraktes vorliegt [37]. Die weiteren
Symptome sind hierbei von der genauen Lokalisation der arteriovendsen Malformation abhéngig. Bei
Patienten mit PAVM kann der Verlust der Filterfunktion des Kapillarbettes zu intrazerebralen Abszes-
sen sowie Schlaganfallen fihren. Shunts in der Leber beglinstigen ein Auftreten einer Pseudozirrhose
und bei Malformationen im Gehirn kénnen Krampfanfalle oder Blutungen die Symptome der Erkran-
kung sein [3]. Nicht zuletzt sind intrazerebrale Abszesse haufig der erste Hinweis auf das Vorliegen
der Erkrankung [32,67,71]. Patienten mit PAVM weisen ein hundertfach hoheres Risiko fir intraze-
rebrale Abszesse auf [40]. Aufgrund der Tatsache, dass diese Betroffenen anschlieRend hdufig an neu-
rologischen Defiziten leiden, ist eine friihzeitige Diagnosestellung der Erkrankung von grof3er Bedeu-
tung [65]. Des Weiteren ist die Erkrankung mit einem tberdurchschnittlichen Auftreten von Schlagan-
fallen assoziiert. Hierbei sind paradoxe Embolien die wahrscheinlichste Ursache und klassische Risi-
kofaktoren liegen sehr haufig nicht vor [14,42,65]. Zusétzlich neigen die Patienten mit arteriovendsen
Malformationen (AVM) vermehrt zu Blutungen. Wahrend die durchschnittliche jahrliche Inzidenz
einer Blutung weltweit betrachtet bei 2 - 4 % liegt, ist diese bei Patienten mit AVM deutlich héher und
kann bei den Betroffenen v. a. durch akute oder chronische gastrointestinale Blutungen zu einem Ei-
senmangel sowie einer Anamie fiihren [14,76]. Neben dieser Vielzahl an Symptomen werden aller-
dings auch unspezifische Beschwerden wie Migrane oder Dyspnoe bei Patienten mit HHT beschrieben
[3,48].

2.2.4 Pathophysiologie

Die Entstehung einer PAVM verlauft in verschiedenen Schritten. Zuerst erweitert sich die postkapilla-
re Venole sowie anschlieBend die zufiihrende Arterie und das Kapillarbett, sodass das Kapillarbett
sukzessive verschwindet [40,55]. Hierdurch entsteht eine direkte Verbindung zwischen Arterie und
Vene (sog. Shunt), welcher zu Hypoxamie und paradoxen Embolien aufgrund der fehlenden Filter-

funktion der Kapillaren fiihren kann [55,64]. Man unterscheidet drei verschiedene Arten von PAVM:
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In 90 % der Falle liegen sogenannte einfache PAVM vor [11]. Dies bedeutet, dass die Malformation
aus einer zufiihrenden Arterie, einem darauffolgendem aneurysmatischen Sack sowie einer abfiihren-
den Vene besteht [3,11]. Diese Form ist in Abb. 1 dargestellt. Beim komplexen Shunttyp liegen hin-
gegen mehrere zufuhrende Arterien und/oder mehrere abfiihrende Venen vor. In seltenen Féllen, aber
daftir umso schwerwiegender, besteht ein diffuser Typ. Hierbei ist jede segmentale oder subsegmenta-
le Arterie mindestens eines Lungenlappens von arteriovengsen Malformationen betroffen, was mit

hoheren Raten an Hypoxdmie und thromboembolischen Ereignissen assoziiert ist [17,29,33,40].

Abfithrende Vene
Zufiihrende

Arterie
Aneurysmasack

Abbildung 1: Aufbau einer einfachen PAVM

PAVM konnen von Geburt an vorhanden sein, wobei es jedoch unklar ist, weshalb es tiberhaupt zur
Ausbildung von Angiodysplasien kommt [10,23]. Meistens bilden sich die AVM allerdings erst im
Erwachsenenalter vollstdndig aus, weshalb nur 10 % aller detektierten PAVM wahrend der Kindheit
diagnostiziert werden und das durchschnittliche Lebensalter bei Detektion einer PAVM bei 42 Jahren
liegt [10,61].

2.2.5 Diagnostik

Zur Diagnostik der HHT stehen verschiedene Mdglichkeiten zur Verfligung. Am héufigsten wird die
Diagnose anhand klinischer Kriterien gestellt. Diese auch als Curagao-Kriterien bekannten Eigen-
schaften wurden 1999 zur Erkennung von HHT-betroffenen Patienten erstellt und ermdglichen eine
Diagnosestellung der Erkrankung ohne Gentestung [44]. Die Curagao-Kriterien setzen sich zusammen

aus:
1. Rezidivierender und spontaner Epistaxis
2. Mukokutanen Teleangiektasien

3. Einem Verwandten ersten Grades, bei dem ein M. Osler durch eine genetische Testung besta-

tigt wurde oder der die Diagnosekriterien eines M. Oslers erfiillt

4. Dem Vorliegen von arteriovendsen Malformationen in Gehirn, Lunge, Leber, Gastrointestinal-

trakt und/oder Rickenmark

Die Diagnose HHT wird gestellt, wenn mindestens drei der vier Kriterien erfiillt sind. Bei Vorliegen

von zwei der vier Kriterien gilt ein M. Osler als mdglich wohingegen bei Zutreffen von maximal ei-
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nem Kriterium das Vorliegen der Krankheit unwahrscheinlich ist [3,6]. Aufgrund der altersabhéngigen
Penetranz der Erkrankung sind Kinder meist symptomarm bis symptomfrei, wéahrenddessen mit 40
Jahren fast alle Patienten die Curagao-Kriterien erfullen [29,34]. Um trotzdem eine Diagnosestellung
bei Patienten zu ermdglichen, welche nicht die Curacao-Kriterien erfullen, aber ein begrindeter Ver-
dacht auf das Vorliegen der Erkrankung besteht, existiert die Mdglichkeit eines Gentests [6]. 90 %
aller Personen mit HHT weisen eine Mutation im ENG- oder ALK-1-Gen auf. Durch Probeentnahmen
von Blut, Speichel oder Mundschleimhautzellen kann das Material auf Mutationen in diesen sowie
weiteren Genen untersucht werden und eine genetische Veranlagung der Erkrankung gegebenfalls
detektiert werden. Allerdings kann durch ein negatives Testergebnis die Erkrankung nicht ausge-
schlossen werden, da die Tests eine limitierte Sensitivitat aufweisen sowie eine Mutation aufRerhalb
der getesteten Genregionen vorliegen kénnte [29,73]. Flr den Nachweis von PAVM existieren dartiber
hinaus spezielle Untersuchungsmethoden. Eine haufig angewandte Methode zur Detektion von arteri-
ovendsen Shunts ist die transthorakale Kontrastechokardiographie (TTCE) [10,40]. Diese Methode
weist eine hohe Sensitivitat und einen hohen negativen Vorhersagewert auf, jedoch liefert die Technik
keine Informationen Uber die Lokalisation oder die Anatomie der Malformation, sodass es zur genaue-
ren Darstellung einer Computertomographie (CT) bedarf [10,28,29,40]. Eine weitere Methode zum
Screening auf PAVM ist die Magnetresonanzangiographie (MRA) [49,56]. Diese Technik zeigt sich
einer globalen und selektiven Angiographie tberlegen und kann sowohl fiir die Planung einer Emboli-
sation als auch fiir die folgenden Nachkontrollen angewandt werden. Des Weiteren ist mithilfe dieser
Technik eine Untersuchung ohne Strahlenbelastung mdglich, was gerade fiir Kinder und Frauen im
gebéarfahigen Alter von groRer Bedeutung ist [56].

Ein Screening auf PAVM ist bei Patienten mit HHT besonders wichtig, da unentdeckte Malformatio-
nen zu lebensgefahrlichen Komplikationen wie Blutungen oder intrazerebralen Abszessen fiihren kon-
nen [14,21,67]. Dies gilt besonders fiir Patienten mit Mutationen im ENG- oder ALK-1-Gen, da diese
ein erhohtes Risiko fur viszerale Malformationen aufweisen [1]. Das Screening auf PAVM wird eben-
falls in den internationalen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie der hereditdren hdmorrhagischen
Teleangiektasie von 2009 sowie der tberarbeiteten Version von 2020 empfohlen [19,20]. Dabei soll-
ten bei einem initial negativen Screening weitere Untersuchungen nach der Pubertét, vor und nach
einer Schwangerschaft sowie generell alle 5 - 10 Jahre erfolgen, da gerade wéhrend der Pubertéat und
Schwangerschaft kleine Fisteln besonders stark wachsen [16,19]. Weiterhin sollten ebenfalls asymp-
tomatische Familienmitglieder von HHT-betroffenen Patienten gescreent werden, da diese auch von
der Krankheit betroffen sein kénnten [25].

2.2.6 Therapie

1977 wurde das heute géngige Verfahren der Embolisation erstmals beschrieben und ist seit 1990 der
Goldstandard in der Therapie von PAVM [45,47,79]. Bis dahin wurde seit 1942 eine chirurgische
Lungenteilresektion durchgefihrt, welche heute nur noch in Ausnahmeféllen vorgenommen wird, da

mithilfe der Embolisation ein selektiver Verschluss von PAVM unter groitmdglichem Erhalt von ge-
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sundem Lungengewebe mdglich ist. Dieses Verfahren ist auch mit Hinblick auf zerebrovaskulér aus-
geloste Ereignisse sehr sicher [8,30,57,63,70]. Fur eine Embolisation stehen mit Spiralen und Plugs
zwei verschiedene Embolisationsmaterialien zur Verfligung [30]. Generell werden gemaR der Leitlinie
von 2009 und der tberarbeiteten Version von 2020 Arterien mit einem Durchmesser von > 3 mm the-
rapiert, da GeféRe mit einem geringeren Durchmesser nicht an der Entstehung von zerebralen Ischa-
mien beteiligt sind [4,19,42,78]. Eine Therapie von kleineren Geféalen ist ebenfalls aufgrund der limi-
tierten technischen Mdéglichkeiten nur schwer durchfuhrbar, jedoch kénnen bei guten Voraussetzungen
auch Geféalle mit einem Durchmesser von 2 mm embolisiert werden [19,64]. Insgesamt stehen Coils in
vielen verschiedenen Ausfiihrungen zur Verfligung. Man unterscheidet zwischen Spiralen, welche mit
oder ohne Fasern auf der Oberflache versehen sind. [79]. Dariiber hinaus stehen die Spiralen mit zwei
verschiedenen Methoden zur Implantation zur Verfligung: Zum einen sind Spiralen erhaltlich, welche
keinen direkten Kontakt mit dem Fihrungsdraht aufweisen und in das Gefall abgeschoben werden.
Zum anderen gibt es Spiralen, welche an einem Draht befestigt sind und vor der vollstandigen Implan-
tation bei fehlerhafter Konfiguration noch einmal zuriickgezogen werden konnen. Diese sind jedoch
teurer, wobei man aufgrund dieser Mdglichkeit in der Regel weniger Spiralen benétigt als bei Spira-
len, welche keinen Kontakt zu dem Draht haben [82]. Weiterfiihrend bestehen zwei verschiedene Me-
thoden zum Einsetzen des Embolisationmaterials. Bei der Scaffold-Technik wird zuerst eine groRe
Spirale vor dem Aneurysmasack platziert, in die anschlieend kleinere Spiralen implantiert werden.
Diese Technik ist vor allem fur grofle Arterien mit hohem Blutfluss zur suffizienten Okklusion von
Shunts geeignet [79]. Bei der Anchor-Technik wird ein kleiner Teil des Coils in einen Seitenast im-
plantiert, um eine Migration des Coils in den Korperkreislauf zu verhindern [27]. Diese Methode kann
zusatzlich bei der Scaffold-Technik angewandt werden, um ein Verrutschen des Materials zu verhin-
dern [79]. AulRerdem ist eine geeignete GroRe der Spirale maligeblich. Ist diese zu groR, kann gegebe-
nenfalls keine enge Konfiguration der Spirale erfolgen, wodurch kein vollstandiger Verschluss des
zufuhrenden Gefalies erreicht werden kann [27]. Fir Plugs existiert die Problematik der Migration des
Embolisationsobjektes in die systemische Zirkulation in der Regel nicht. Da fiir einen kompletten Ver-
schluss des Gefélles normalerweise nur ein Objekt bendtigt wird, wird dieses stets 30 - 50 % groler als
der Durchmesser der zufiihrenden Arterie gewéhlt, was eine Migration sehr unwahrscheinlich macht
[27,75]. Seit der Zulassung in den USA im Jahr 2004 stehen mit dem Amplatzer™ Vascular Plug
(AVP), dem AVP 11, AVP Ill und AVP 4 insgesamt vier verschiedene Modelle fiir eine Embolisation
der Malformationen zur Verfligung. Jedes Modell ist hierbei fiir unterschiedliche Gegebenheiten kon-
zipiert worden: Der AVP ist fiir eine Implantation in Verbindungen mit kurzen zufiihrenden Arterien
entwickelt worden, wohingegen mithilfe des AVP Il eine besonders schnelle Vasookklusion erzielt
werden kann. Mit dem AVP Il und dem AVP 4 wurden zwei Modelle flir besondere anatomische
Verhéltnisse konzipiert [75]. In Abb. 2 sind die verschiedenen Generationen der Amplatzer™ Vas-
cular Plugs dargestellt. Nach seiner Implantation entfaltet sich der Plug selbst und kann bei fehlerhaf-
tem Einsetzen repositioniert werden. Zusatzlich ist das Objekt aufgrund seines Materials (Nitinol)

MRT-tauglich, sodass Nachkontrollen mithilfe der Magnetresonanztomographie problemlos mdglich
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sind. Darliber hinaus kann er als Sperre fur Spiralen fungieren, indem er bei groRen Gefalien vor die
anschlielend eingebrachten Spiralen implantiert wird und somit eine Migration in den Korperkreislauf
verhindert [75].

c d

Abbildung 2 (a-d): Die verschiedenen Modelle der Amplatzer™ Vascular Plugs: AVP | (a), AVP 11 (b),

AVP 111 (c), AVP 4 (d) (Bilder von St. Jude Medical)
Alternativ standen zu Beginn der Embolisationstherapie mit abldsbaren Ballons ein weiteres Emboli-
sationsobjekt zur Verfligung. Da sich allerdings Berichte tber eine Deflation der eingesetzten Ballons
und daraus resultierend schlechten Therapieergebnissen hauften, sind die Ballons zum Teil verboten
und werden nicht mehr eingesetzt [79]. Nach der Therapie sind Nachkontrollen unerlésslich, um ein
Wachstum von kleinen Fisteln sowie eine Reperfusion von behandelten PAVM frihzeitig zu detektie-
ren [46,61]. Dabei deutet ein Riickgang um mindestens 70 % oder ein vollstdndiges Verschwinden der
AVM auf eine erfolgreiche Okklusion hin, wéhrenddessen ein gleichbleibender Durchmesser der zu-
fuhrenden Arterie nach dem Eingriff auf eine Persistenz der Verbindung hinweist [36,41,52]. Die ini-
tiale Nachkontrolle sollte circa drei bis sechs Monate nach der Embolisation durchgefiihrt werden
[14]. Zusétzlich werden Nachkontrollen alle drei bis funf Jahre nach der letzten Kontrolle empfohlen
[73].

Eine Therapie ist bei Patienten mit pulmonalen Malformationen besonders wichtig, um eine Verringe-
rung des Schlaganfallrisikos sowie einer moglichen Hypoxamie durch eine Reduktion des rechts-
links-Shunts zu erreichen [59,65]. Dabei steigt das Risiko einen intrazerebralen Abszess oder einen

Schlaganfall zu erleiden mit der Anzahl an arteriovendsen Shunts sowie der Grofie der zufiihrenden
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Avrterie an [18]. Gleichzeitig kénnen hierdurch die Symptome der Patienten verbessert werden, indem
durch die Therapie einer mdglichen Hypoxamie die Dyspnoe der Patienten deutlich gebessert wird
[80]. Weitergehend bedeutet eine Therapie auch von asymptomatischen arteriovenésen Shunts eine
langere Lebensdauer flr die betroffenen Personen [24]. Fir HHT-betroffene Patienten existieren aktu-
ell trotz vieler verschiedener Behandlungsansétze keine kurativen Therapien, sodass die Vermeidung

von Komplikationen und die Verbesserung der Symptome im Vordergrund steht [58].
2.2.7 Komplikationen

Trotz erfolgreicher Embolisation von therapierelevanten PAVM ist eine Reperfusion dieser behandel-
ten Shunts maglich, sodass erneut die Risiken des persistierenden rechts-links Shunts bestehen. So
kdnnen aufgrund von paradoxen Embolien erneut Schlaganfélle auftreten sowie eine Verschlechterung
der Symptome von Patienten beobachtet werden [47,51]. Dariiber hinaus besteht erneut das Risiko
einer Ruptur der AVM [47]. Aktuell werden verschiedene Griinde fiir eine Reperfusion diskutiert. So
kann beispielsweise eine Rekanalisation einer ehemals okkludierten Malformation auftreten. Ebenfalls
kann das Wachstum einer akzessorischen zufiihrenden Arterie, welche vor der Intervention zu klein
flir eine Detektion war, fiir eine Reperfusion des Shunts sorgen. Des Weiteren kann eine Kollateralen-
bildung eine Folge der Therapie sein. So kénnen Kollateralen zwischen zwei pulmonalen Arterien
auftreten, was gerade bei Kindern gehauft beobachtet werden kann. Zusatzlich kann ein Kollateral-
kreislauf zwischen einer Bronchialarterie oder einem anderen systemarteriellen Zufluss und einer
Lungenarterie entstehen, wodurch ebenfalls die Okklusion umgangen und das Aneurysma weiterhin
perfundiert wird [29,47].
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3 Material und Methode
3.1 Selektierung des Patientenkollektivs

An der Universitatsklinik des Saarlandes in Homburg wurden bei 345 Patienten mit Verdacht oder mit
einem bereits diagnostizierten M. Osler eine kontrastmittelunterstiitzende MRA mit Fokus auf Gehirn,
Lunge und Leber durchgefihrt. Ziel der Untersuchung war eine Detektion mdglicher arteriovendser
Malformationen, welche neu oder infolge einer Reperfusion bereits embolisierter Malformationen
entstanden sind und zu Komplikationen wie beispielsweise paradoxen Embolien oder intrakraniellen
Abszessen bei den Betroffenen fiihren kdnnen [3]. Bei 154 Patienten wurden hierbei einzelne als auch
multiple PAVM detektiert, welche aufgrund einer GroRe von > 2 mm der zuftihrenden Arterie eine
kathetergestiitzte Embolisation mithilfe von Spiralen oder Amplatzer™ Vascular Plugs erforderten
[19]. 118 der 154 Patienten erschienen anschlieBend mindestens einmal zur Kontrolle der therapierten
Malformationen, weshalb dieses Patientenkollektiv die Grundlage der Studie bildete. Fiir 36 Personen,
welche aus der Studie ausgeschlossen wurden, lag keine Nachkontrolle vor oder es konnte kein voll-
standiger Verschluss der Fistel erreicht werden. Die Auswertung des Screenings wurde hierbei von
einem einzelnen, erfahrenen Arzt durchgefiihrt und hinsichtlich einer Therapiebedirftigkeit beurteilt.
Wenn diese vorlag, erfolgte zeitnah eine Embolisation der Malformationen. Abb. 3 zeigt die Selektie-

rung der Studienpopulation.

~
345 Patienten
J
.
191 Patienten
> Screening ohne
Therapiebedarf
h 4 A
™
154 Patienten
Screening +
Therapie
vy
-
36 Patienten
»| Keine Nachkontrolle oder
Restperfusion
Y L
~
118 Patienten
Therapie +
Mind. eine Nachkontrolle
vy

Abbildung 3: Schaubild zur Selektierung der 345 Patienten mit Verdacht auf oder nachgewiesenem M. Osler

3.2 Bildgebung

Die Bildgebung wurde in der vorliegenden Studie mithilfe der kontrastmittelunterstitzenden MRA
durchgefuhrt. Dabei wurde eine zeitlich aufgeloste MRA (1,5 Tesla, Magnetom Aera, Siemens
Healthcare, Erlangen, Deutschland) mit Injektion eines geringen Kontrastmittelbolus (0,025

mmol/kg KG MultiHance®, Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz) sowie anschlielend eine
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hochauflésende kontrastmittelunterstiitztende MRA mit erneuter Injektion eines Kontrastmittelbolus
(0,075 mmol/kg KG MultiHance®, Bracco Imaging Deutschland GmbH, Konstanz) durchgeflhrt. Die
Aufnahmen wurden danach anhand der Kontrastmitteldynamik auf therapierelevante PAVM sowie
einer maoglichen Reperfusion von bereits embolisierten PAVM beurteilt. Die Bildgebung von bereits
durchgefihrten Untersuchungen bei den extern embolisierten Patienten lag lediglich bei einer Patien-

tin vor. Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht tiber die Untersuchungsparameter der intern durchgefiihrten

Bildgebung.
Tabelle 1: Sequenzparameter der MR-Angiographie des Screenings und der Nachkontrolle
MR-Angiographie Sequenzparameter
Zeitlich aufgeléste MRA | Hochauflésende MRA

Repetitionszeit (TR) 2,7 ms 2,81 ms
Echozeit (TE) 1,0 ms 1,07 ms
Kippwinkel 25 25
Schichtdicke 1,5mm 1,3 mm
Sichtfeld (FOV) 40 x 29 cm 40 x 29 cm
Anzahl der Schichten 72 160
Zeitliche Aufldsung eines Datensets 3s 155
Korperspule (18-Kanal Spule) Ja Ja
Bandbreite + 113 kHZ 540 kHZ

3.3 Durchfiihrung einer Angiographie zur Embolisation bei M. Osler und Follow-up

An der Universitatsklinik des Saarlandes wurden die Angiographien wiefolgt durchgefihrt: Die rechte
V. femoralis communis wird nach Injektion eines Lokalandsthetikums in Seldinger-Technik punktiert
und das Blut des Patienten mithilfe von Heparin (zw. 1250 und 2500 L.E.) antikoaguliert. Anschlie-
Rend erfolgt das Einbringen einer Schleuse, welche einen Innendurchmesser von acht French (F) auf-
weist. Danach wird entweder ein Cook White Lumax Katheter (Cook Medical LLC, Bloomington,
USA) oder ein Koaxialsystem (Neuron MAX 6 F Long Sheath (AuRerer Durchmesser 8 F) und Neuron
6 F Select Catheter (H1, 6F, Spitzendurchmesser 5F) (Penumbra Europe GmbH, Berlin, Deutschland))
mithilfe eines Rosen-Fiihrungsdrahtes (Cook Medical LLC, Bloomington, USA) in den betroffenen
Lungenfliigel gefiihrt und die therapierelevante PAVM mithilfe von Kontrastmittel aufgesucht. Nach
erfolgreicher Sondierung wird der Fiihrungsdraht entfernt und anschlieend kénnen die verschiedenen
Spiralen oder Plugs zur Embolisation (iber den Katheter eingefiihrt werden. Das Embolisationsmaterial
wird hierbei so nah wie mdglich an den Nidus und so weit distal wie mdglich in das Lungengefal}
eingesetzt, um wenig unbetroffenes Lungengewebe zu embolisieren. Dies hat des Weiteren den Vor-
teil, dass im Falle einer Reperfusion der Malformation eine erneute Embolisation der wiederer6ffneten
PAVM proximal des zuvor eingesetzten Materials moglich ist. Nach Messen des Durchmessers der
zuftihrenden Arterie wird nun das geeignete Material zur Embolisation ausgewahlt. An der Universi-
tatsklinik des Saarlandes werden uberwiegend Platinspiralen mit Nylonfaden auf der Oberflache (Pro-
duktname Nester® Embolization Coil, Cook Medical LLC, Bloomington, USA)) sowie der Amplatz-
er™ Plug Il und 4 der Firma Abbott Medical (Plymouth, USA) zur Therapie der Patienten verwendet.

Je nach Geometrie der zufiihrenden Arterie werden Spiralen oder der Plug verwendet, wobei fiir gera-
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de, nicht gewundene GefélRe der Amplatzer™ Vascular Plug vorwiegend eingesetzt wird, wahrenddes-
sen fur stark gekrimmte Arterien die Spiralen bevorzugt werden. Dies hat den Hintergrund, dass der
Draht, tber den die Amplatzer™ Vascular Plugs zu den Fisteln gefiihrt werden, sehr rigide und nicht
flr eine Passage durch gewundene GefaRRe geeignet ist. Bei langen Vorlaufstrecken kann zudem eine
Kombination aus Spirale und Plug zur Embolisation verwendet werden. Beide Embolisationsmateria-
lien stehen zudem in verschiedenen Gréfien zur Verfligung, sodass je hach Durchmesser der zufiihren-
den Arterie die geeignete GrofRe der Spirale oder des Plugs gewahlt werden kann. Der Durchmesser
des eingesetzten Plugs wird hierbei rund 25 % groRRer als der Durchmesser des zufiihrenden GefaRes
gewdhlt, da sich das Gefal an der therapierten Stelle weiten kann und somit die Gefahr besteht, dass
das Material innerhalb des Gefales verrutscht und in den Korperkreislauf gelangt. Bei Spiralen wird
der Durchmesser der ersten Spirale ungefahr 50 % groRer als den der zufilhrenden Arterie gewahlt.
Die anschlieBend implantierten Spiralen sind kleiner und werden in die zuvor platzierte grof3e Spirale
eingesetzt. Nach Implantation der Embolisationsobjekte wird nach einigen Minuten mithilfe von Kon-
trastmittel Uberprift, ob eine vollstdndige Okklusion des GefaRes erzielt wurde. Dabei sorgt das Em-
bolisationsmaterial zum einen durch eine enge Konfiguration fiir eine mechanische Okklusion des
GefaBes und zum anderen tragt dieses als Fremdkorper zur Bildung eines Thrombus bei, welcher sich
aus den Gerinnungsbestandteilen des Blutes zusammensetzt und fir eine komplette Okklusion not-
wendig ist. Nach erfolgreicher Therapie werden anschlieRend Katheter sowie Schleuse entfernt und
ein Druckverband angelegt. Darliber hinaus erhdlt der Patient vier Stunden nach dem Eingriff eine
kraniale Magnetresonanztomographie (MRT), um mdogliche, periinterventionell verursachte Ischamien
des Gehirns friihzeitig zu detektieren. Ebenfalls erfolgt eine Wiedervorstellung des Patienten drei Mo-
nate nach der Embolisation sowie ein Jahr und alle funf Jahre nach der letzten Kontrolle zur Detektion
von neu entstandenen oder reperfundierten PAVM. Aufgrund der Tatsache, dass von den meisten ex-
tern embolisierten Patienten keine Berichte Uber deren Embolisationen vorlagen, kann keine Aussage
uber die erfolgten Prozeduren oder das verwendete Material getroffen werden.

3.4 Statistik

Zur statistischen Auswertung der Arbeit wurde das Programm IBM SPSS Statistics 28.0 (IBM
Deutschland GmbH, Boblingen, Deutschland) fur folgende Parameter verwendet: Neben einer de-
skriptiven Analyse (Arithmetisches Mittel, Minimum, Maximum, Median, Standardabweichung) wur-
de Uberprift, ob das Alter der Patienten bei Embolisation einen Einfluss auf eine spéatere Reperfusion
hat. Dabei wurde zuerst ein Kolmogorov—Smirnov Test zur Uberpriifung einer Normalverteilung
durchgefuhrt. Nachdem diese bestétigt werden konnte, wurde weiterfihrend ein t—test ausgefiihrt.
Mithilfe des Chi—Quadrat Tests wurde ein statistischer Unterschied der Geschlechter der Patienten in
beiden Gruppen sowie die Verteilung von therapierelevanten PAVM innerhalb der Lunge tberprift.
Dariiber hinaus wurde ein Mann—Whitney U Test zur Auswertung der GréR3e der zufihrenden Arterie
durchgefuhrt (ein t-test konnte nicht durchgefiihrt werden da keine Normalverteilung der Werte vor-

lag). Zur Testung eines Unterschiedes zwischen Spiralen mit einer Dicke von 0.035 Zoll sowie Spira-
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len mit einer geringeren Dicke wurde ein zweiseitiger Chi—Quadrat Test mithilfe des Programmes
NCSS 2019, v19.0.1 (NCSS LLC, East Kaysville, USA) ausgefiihrt. Das Signifikanzniveau wurde mit
o < 0,05 definiert.
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4 Ergebnisse
4.1 Ergebnisse des Screenings

Insgesamt umfasst das endgultig untersuchte Patientenkollektiv 118 Personen, welche eine Embolisa-
tion von therapierelevanten PAVM erhielten und anschliefend an mindestens einem Screening zur
Detektion einer mdglichen Reperfusion mithilfe der MRA an der Universitatsklinik des Saarlandes
teilgenommen haben. Hierbei konnte bei 75 Patienten keine Reperfusion von therapierten Malformati-
onen festgestellt werden. 43 Patienten wiesen eine Reperfusion in der Bildgebung auf, wobei 35 Pati-
enten eine Rekanalisation von mindestens einer behandelten Malformation zeigten. Bei elf Personen
wurde die Bildung eines Kollateralkreislaufes mit erneuter Perfusion von Fisteln detektiert. Drei Per-
sonen des Patientenkollektivs zeigten sowohl eine Rekanalisation von therapierten Malformationen als
auch die Bildung eines Kollateralkreislaufes. Eine schematische Darstellung der Evaluation der Studi-

enpopulation zeigt Abb. 4.

345 Patienten
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Screening ohne
Therapiebedarf

L 4
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154 Patienten
Screening +
Therapie
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Keine Nachkontrolle
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Restperfusion
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118 Patienten
Therapie +
Mind. eine

Nachkontrolle

43 Patienten 75 Patienten
Reperfusion Keine Reperfusion

Abbildung 4: Aufteilung der 345 Patienten mit Verdacht auf oder nachgewiesenem M. Osler und Screening auf
neu entstandene oder reperfundierte PAVM an der Universitatsklinik des Saarlandes

4.2 Reperfusions- und Nachbeobachtungszeitraum

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die durchschnittliche Zeit zwischen Embolisation und
erstmals beschriebener Reperfusion bestimmt. Das exakte Embolisationsdatum lag aufrund fehlender
externer Embolisationsberichte nicht von jedem Patienten vor, sodass diese Zeitspanne von insgesamt

26 Patienten mit bekanntem Embolisationsdatum ermittelt wurde. Die durchschnittliche Zeit zwischen
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Embolisation und detektierter Reperfusion lag nach diesen Berechnungen bei 5,6 Jahren, wobei der

klrzeste Zeitraum drei Monate sowie die l&ngste Zeitspanne 168 Monate betrug.

Weiterfhrend wurde der Nachbeobachtungszeitraum des Patientenkollektivs bestimmt, welcher an-
hand des Therapiedatums bis zur letzten Nachkontrolle ermittelt wurde. Da lediglich 98 Patienten des
untersuchten Kollektivs an unserer Klinik embolisiert wurden und 20 nach extern durchgefiihrter Em-
bolisation zur weiteren Behandlung an die Universitatsklinik des Saarlandes wechselten, konnte nicht
von allen Patienten dieser Zeitraum bestimmt werden. Von vier der auBerhalb therapierten Patienten
lagen Berichte von bereits durchgefuhrten Untersuchungen vor, sodass der Nachbeobachtungszeitraum
anhand der 102 Patienten mit bekanntem Embolisationsdatum ermittelt wurde. Der Durchschnitt lag

bei 6,2 Jahren, wobei die Werte von von drei bis zu 276 Monaten reichten.
4.3 Reperfusionsrate

Insgesamt wurden im Rahmen der vorliegenden Studie 394 Malformationen bei 118 Patienten thera-
piert. Davon wiesen 43 Patienten eine Reperfusion in der Nachkontrolle auf, was einem Anteil von
36,4 % entspricht. 35 dieser Patienten zeigten eine Rekanalisation von einer oder mehreren emboli-
sierten Malformationen. Dies entspricht am Gesamtkollektiv gemessen einem Anteil von 29,7 %. Bei
elf Patienten bildeten sich Kollateralkreislaufe, welcher eine Reperfusion von AV-Fisteln verursachte,
wobei bei einem der elf Patienten insgesamt zwei Kollateralkreislaufe von zwei verschiedenen Mal-
formationen detektiert wurden. Diese elf Patienten entsprechen einem Anteil von 9,3 % an den insge-
samt therapierten Patienten. Von den 394 therapierten Malformationen zeigten sich 72 PAVM
(18,3 %) reperfundiert. Davon wiesen 62 Malformationen eine Rekanalisation auf, was einem Anteil
von 15,7 % an den insgesamt embolisierten Malformationen entspricht. Zwolf Malformationen zeigten
Kollateralkreislaufe, welche die Malformationen weiterhin perfundierten, wobei der Anteil an Mal-
formationen, welche durch einen Kollateralkreislauf erneut perfundiert wird, bei 3 % lag. Bei zwei
Malformationen wurde sowohl eine Rekanalisation der zufiihrenden Arterie sowie eine Reperfusion

dieser Malformationen durch die Bildung eines Kollateralkreislaufes beobachtet.
4.4 Weitere Selektierung des Patientenkollektivs

Als Hauptteil dieser Studie wurden die angiographischen Aufnahmen bei Re-Embolisation gesichtet
und ausgewertet, um mdgliche Ursachen einer Rekanalisation zu evaluieren. Bei zwei der insgesamt
35 Patienten mit einer detektierten Rekanalisation in der MRA betrug der Durchmesser der zufiihren-
den Arterie weniger als 2 mm, sodass nach internationaler Leitlinie eine Therapieindikation fehlte und
keine Re-Embolisation durchgefiihrt wurde [19]. Da dariber hinaus keine Angiographieaufnahmen zu

diesen beiden Patienten vorlagen, wurden diese aus der weiteren Betrachtung ausgeschlossen

Dariiber hinaus ist eine Rekanalisation die einzige bisher bekannte Ursache, welche direkt auf ein Ver-
sagen des eingebrachten Embolisationsmaterial zurlickgefiihrt werden kann [51]. Aus diesem Grund

erfolgt die Evaluation von Patienten mit einer Rekanalisation und Patienten, welche einen Kollateral-
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kreislauf zur Umgehung der Okklusion aufweisen, getrennt. Abb. 5 zeigt eine Aufteilung der Patienten

mit Reperfusion.

~
118 Patienten
vy
-
43 Patienten 75 Patienten
Reperfusion Keine Reperfusion
.
r
33 Patienten 2 Patienten .
Lo . L . 11 Patienten
Rekanalisation mit Rekanalisation nur in Kollateralkreislauf
. - . ateralkreisls
DSA bestitigt der MRA sichtbar

Abbildung 5: Schematische Aufteilung der Patienten mit Embolisation von therapierelevanten PAVM

4.5 Rekanalisation
4.5.1 Geschlecht und Alter bei Embolisation der Patienten mit Rekanalisation

Insgesamt sind 22 der 33 Patienten mit einer oder mehreren detektierten Rekanalisationen weiblich

und elf Patienten ménnlich. Dies entspricht einem Verhaltnis von Frauen zu Méannern von 2 : 1.

Das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der Embolisation von Malformationen, wel-
che spater rekanalisierten, betrug 42,2 Jahre mit einer Standardabweichung von 14,6 Jahren. Die
Spanne reichte hierbei von 4 bis 67 Jahren mit einem Median von 44 Jahren. Aufgrund von einigen
extern durchgefiihrten Embolisationen konnte nur von 20 der 33 Patienten mit detektierter Rekanalisa-
tion das genaue Embolisationsdatum und somit das Alter bei Therapie ermittelt werden. Des Weiteren
wies eine Patientin zwei verschiedene Embolisationsdaten ihrer rekanalisierten Malformationen auf,
sodass sich fir die Berechnung insgesamt 21 Werte ergaben. Eine detaillierte Aufteilung des Alters
bei Embolisation zeigt Abb. 6.
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Abbildung 6: Aufteilung der Patienten mit Rekanalisation nach Alter bei Embolisation
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4.5.2 Anzahl und Embolisationsmaterialien der Malformationen

Insgesamt erfolgte eine Okklusion von 105 therapierelevanten Malformationen mit insgesamt 127
zuflihrenden Arterien. Hierbei wurden fiir 117 der 127 zufihrenden Arterien Spiralen zur Okklusion
verwendet. FUr drei Fisteln wurde eine Kombination aus Coil und Amplatzer™ Vascular Plug zur
Embolisation gewahlt und sieben wurden mithilfe einzelner Amplatzer™ Vascular Plugs embolisiert.
Dabei entfielen sechs der sieben mit Amplatzer™ Vascular Plugs verschlossenen arteriovendsen
Shunts auf das Modell Amplatzer™ Vascular Plug 4 sowie ein Shunt auf das Modell Amplatzer™
Vascular Plug I1. Von den 127 therapierten zufihrenden Arterien der 105 arteriovendsen Malformati-
onen sind 64 nach der Therapie rekanalisiert. Hierbei wurden 63 der rekanalisierten zufiihrenden Arte-
rien initial durch Spiralen embolisiert und eine Rekanalisation wurde nach Therapie durch einen

Amplatzer™ Vascular Plug 4 beobachtet.
4.5.3 Anzahl der therapierten und rekanalisierten Malformationen pro Person

Insgesamt wurden bei den 33 Patienten mit Rekanalisation zwischen einer und zwolf Malformationen

pro Person embolisiert. In Abb. 7 ist eine genaue Verteilung der therapierten PAVM pro Person einge-
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Anzahl der therapierten Malformationen
bei den Patienten mit Rekanalisation
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Abbildung 7: Anzahl der therapierten Malformationen pro Person von den Patienten mit Rekanalisation

Bei Betrachung der Anzahl an rekanalisierten Malformationen pro Person wurde bei einem Grofteil
der Patienten die Rekanalisation einer therapierten Malformation detektiert, wobei die Spanne bis zu
zehn rekanalisierten Malformationen reichte. Eine exakte Verteilung ist in Abb. 8 gezeigt. EIf der 33
Patienten wiesen hierbei insgesamt 15 komplexe Malformationen auf. Neun Malformationen wiesen
jeweils zwei zufiihrende Arterien auf. Bei funf Malformationen wurden jeweils drei zufiihrende Arte-
rien detektiert und eine Malformation wies insgesamt vier zufiihrende Arterien auf. Dies entspricht

einem Anteil von 14,3 % an den insgesamt embolisierten PAVM in dieser Gruppe.
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Abbildung 8: Anzahl der rekanalisierten Malformationen pro Person

4.5.4 Alter der Patienten bei Re-Embolisation

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Re-Embolisation lag in dieser Studie bei 49,4 Jahren.
Dabei wurde berticksichtigt, dass fiir zwei der 33 Patienten zwei verschiedene und flir eine Patientin
insgesamt drei verschiedene Re-Embolisationstermine vorlagen, sodass sich zur Berechnung insge-
samt 37 Werte ergaben. Der Median betrug 49 Jahre bei einer Spanne von 11 bis 77 Jahren sowie ei-

ner Standardabweichung von 13,4 Jahren. Eine genaue Aufteilung des Alters bei Re-Embolisation

zeigt Abb. 9.
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Abbildung 9: Alter der Patienten mit Rekanalisation bei Re-Embolisation

45,5 Zeitraum zwischen Embolisation und erstmals detektierter Rekanalisation

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde der Zeitraum zwischen der Embolisation sowie der erst-
mals detektierten Rekanalisation in der MRA ermittelt. Dieser wurde anhand der 20 Patienten mit 33
rekanalisierten Malformationen und bekanntem Embolisationsdatum evaluiert und betragt als Mittel-
wert 6,25 Jahre. Bei einer Patientin trat eine Rekanalisation derselben Malformation insgesamt drei

Mal auf, weshalb sich insgesamt 35 Zeitspannen fiir 33 rekanalisierte Malformationen ergaben. Dabei
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reichte die Spanne von drei bis zu 168 Monaten. Eine detaillierte Aufteilung der Zeitraume ist in Abb.

10 zu sehen.
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Abbildung 10: Aufteilung der Zeitspannen zwischen Embolisation und Re-Embolisation

4.5.6 Material der implantierten Embolisationsobjekte

Zur weiteren Evaluation, ob das implantierte Material der therapierten AV-Fisteln einen Einfluss auf
eine spétere Reperfusion hat, wurde dieses — soweit méglich — von den intern und extern embolisierten
Patienten mit Rekanalisation ermittelt. Bei zwolf Patienten mit insgesamt 16 rekanalisierten AV-
Fisteln wurden diese durch Platinspiralen mit Nylonfaden auf der Oberflache embolisiert. Bei einer
weiteren Patientin wurden Wolframspiralen implantiert, welche anschlieBend rekanalisierten. Eine
weitere Person behandelte man durch Titanspiralen sowie eine weitere Patientin erhielt Spiralen aus
Platin-Wolfram. Zusétzlich wurde eine Person mithilfe ferromagnetischer Spiralen embolisiert. Dar-
Uber hinaus konnte die Rekanalisation eines AVP 4 beobachtet werden, welcher aus einem Geflecht
aus Nitinol mit zwei rontgendichten Platinmarker an beiden Enden besteht [75]. Von 17 Patienten
konnte das implantierte Embolisationsmaterial nicht evaluiert werden, da diese Patienten extern embo-

lisiert wurden und keine Berichte {iber das implantierte Embolisationsmaterial vorlagen.
4.5.7 Aufteilung der Patienten mit Rekanalisation nach Ort der Behandlung

16 der 33 Patienten mit Rekanalisation wurden an der Universitatsklinik des Saarlandes in Homburg
embolisiert. Von den 17 extern therapierten Patienten konnten von acht die vorherigen Therapiezen-
tren ermittelt werden. Jeweils eine Person wurde zuvor in Essen, Wiesbaden, Regensburg, London,
Frankfurt und Essen behandelt. Eine Patientin wurde in Lille sowie Aachen und ein weiterer Patient in
Disseldorf, Kdln sowie Essen therapiert. Von neun Patienten konnten die bisherigen Therapiezentren
aufgrund fehlender Vorberichte nicht evaluiert werden.
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4.6 Vergleichsgruppe
4.6.1 Geschlecht und Alter bei Embolisation der Patienten ohne Reperfusion

Insgesamt umfasst die Vergleichsgruppe 53 weibliche und 22 ménnliche Patienten. Dies entspricht
einem Verhaltnis von Frauen zu Mé&nnern von 2,4 : 1. Das durchschnittliche Alter der Patienten bei
Embolisation lag bei 43,2 Jahren mit einer Standardabweichung von 16,8 Jahren. Die Spanne betrug 8

bis 77 Jahre mit einem Median von 43 Jahren (genaue Aufteilung in Abb. 11).
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Abbildung 11: Aufteilung der Patienten ohne Reperfusion nach Alter bei Embolisation

Bei neun Patienten wurden zwei Embolisationen und bei einer Patientin insgesamt drei Embolisatio-
nen zu unterschiedlichen Zeitpunkten durchgefiihrt, weshalb sich insgesamt 86 Werte fiir 75 Patienten

ergaben.
4.6.2 Anzahl und Embolisationsmaterialien der Malformationen

Insgesamt wurden 254 therapierelevante Malformationen bei 75 Patienten embolisiert. Dabei wiesen
die 254 embolisierten Malformationen insgesamt 282 zufiihrende Arterien auf. VVon diesen 282 zufiih-
renden Arterien wurden insgesamt 104 durch Coils embolisiert und 78 aus einer Kombination des
AVP 4 in Kombination mit mindestens einer Spirale. Neun zufiihrende Arterien entfallen auf eine
Kombination aus AVP Il und mindestens einer Spirale und 75 zufiihrende Arterien wurden durch ein-

zelne AVP 4 verschlossen. Insgesamt 16 Gefalle wurden durch einzelne AVP Il okkludiert.

In Bezug auf den Aufbau der Malformationen zeigten 20 einen komplexen Aufbau, wobei bei 15 Mal-
formationen insgesamt zwei zuflihrende Arterien detektiert wurden und vier embolisierte Malformati-
onen insgesamt drei zufiihrende Arterien aufwiesen. Bei einer Malformation wurden insgesamt sechs
zufuhrende Arterien identifiziert. Abb. 12 zeigt dartiber hinaus die Anzahl der embolisierten Malfor-

mationen pro Person.
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Abbildung 12: Verteilung der therapierten Malformationen pro Person in der Vergleichsgruppe

4.6.3 Material der implantierten Embolisationsobjekte in der Vergleichsgruppe

Von den 104 zufiihrenden Arterien, welche durch Coils embolisiert wurden, wurden 77 durch das
Modell Cook Nester® Embolization Coil okkludiert. Fir vier AV-Shunts nutzte man das Produkt
Cook Nester® Embolization Microcoil. Eine zufuhrende Arterie wurde mithilfe des Modells Torna-
do® Embolization Coil therapiert. Flir insgesamt zwei AV-Shunts nutzte man eine Mischung der Mo-
delle Tornado® Embolization Coil sowie Hilal Embolization Microcoil™. Des Weiteren wurden funf
zufUhrende Arterien aus einer Kombination der Produkte Tornado® Embolization Coil, Hilal Embo-
lization Microcoil™ sowie Nester® Embolization Coil embolisiert. Ein AV-Shunt wurde mithilfe der
Fabrikate Nester® Embolization Coil sowie MReye® Embolization Coil okkludiert. Insgesamt sechs
zufihrende Arterien wurden durch die Modelle Tornado® Embolization Coil, Hilal Embolization
Microcoil™, Nester® Embolization Coil sowie MReye® Embolization Coil embolisiert, wobei eine
genaue Zuordnung der Fabrikate zu den AV-Shunts nicht mdglich war. Fir einen AV-Shunt nutzte
man das Modell Figure 8-18 Fibered Platinum Coil der Firma Boston Scientific Corporation in Kom-
bination mit Nester® Embolization Coils. Ein weiterer AV-Shunt wurde durch eine Kombination aus
den Fabrikaten Tornado® Embolization Coil, Nester® Embolization Coil sowie des Figure 8-18
Fibered Platinum Coil der Firma Boston Scientific Corporation behandelt. Eine andere zufuihrende
Arterie wurde durch Jackson Coils der Firma Cook Medical embolisiert. Von insgesamt fiinf zufih-
renden Arterien konnte das genaue Embolisationsmaterial nicht evaluiert werden. Von den 78 AV-
Shunts, welche aus einer Kombination des Modells AVP 4 sowie mindestens einem Coil embolisiert
wurden, entfallen 74 auf eine Kombination aus AVP 4 sowie Spiralen des Fabrikates Nester® Embo-
lization Coil. Fir eine zufihrende Arterie nutzte man eine Kombination aus AVP 4 sowie Spiralen des
Modells Figure 8-18 Fibered Platinum Coil der Firma Boston Scientific Corporation. VVon drei zufih-
renden Arterien konnte das genaue Fabrikat der Spiralen nicht ermittelt werden. Die neun AV-Shunts,

welche aus einer Kombination des Modells AVP Il sowie mindestens einer Spirale okkludiert wurden,
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wurden alle aus einer Kombination von AVP Il sowie Spiralen des Produktes Nester® Embolization

Coil embolisiert.
4.7 Statistik zu dem Alter und Geschlechterverteilung der beiden Gruppen

Mithilfe des Kolmogorov—-Smirnov Tests wurde die Verteilung des Alters bei Embolisation innerhalb
der beiden Gruppen auf eine Normalverteilung Uberpruft. Nach Bestétigung einer Normalverteilung in
beiden Gruppen wurde mithilfe des t—Tests tberprift, ob ein mdglicher Unterschied in dem Alter bei
Embolisation vorlag. Mit einem p-Wert von p = 0,814 lag dieser tber dem festgelegten Signifikanzni-
veau von o < 0,05, womit kein signifikanter Unterschied im Alter bei Embolisation von rekanalisierten

sowie nicht-reperfundierten Malformationen vorhanden war.

Beziiglich der Geschlechterverteilung wurde mithilfe des Chi—Quadrat Tests das Geschlecht der Pati-
enten mit Rekanalisation sowie der Patienten ohne Reperfusion statistisch untersucht. Mit 22 weibli-
chen sowie elf ménnlichen Patienten bei den Patienten mit Rekanalisation und 53 weiblichen und 22
méannlichen Patienten in der Vergleichsgruppe bestand mit einem p-Wert von p = 0,678 kein statistisch
signifikanter Unterschied bezuglich der Geschlechterverteilung der beiden Gruppen, sodass eine Re-

kanalisation nicht bei einem bestimmten Geschlecht gehduft auftritt.
4.8 Embolisationsobjekte beider Gruppen

In Abb. 13 ist eine gemeinsame Ubersicht der verwendeten Embolisationsmaterialien beider Gruppen
eingefugt. Hierbei wird deutlich, dass Gefalie, welche ausschlieRBlich mit Spiralen embolisiert wurden,
deutlich hdufiger eine Rekanalisation in der Nachkontrolle aufwiesen als solche, welche ausschlieRlich

mit einem AVP oder aus einer Kombination beider Materialien embolisiert wurden.
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Abbildung 13: Embolisationsobjekte beider Gruppen

4.9 Durchmesser der zuftihrenden Arterie

Zur weiteren Evaluation, ob der Durchmesser der zufiihrenden Arterie einen Einfluss auf eine spatere

Reperfusion hat, wurde dieser mithilfe der Angiographieaufnahmen bestimmt. Bei den Patienten mit
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einer Rekanalisation von therapierten Malformationen wurde dieser anhand der Aufnahmen der Re-
Embolisation ermittelt, wobei der Durchmesser direkt proximal der rekanalisierten Spiralen oder Plugs
gemessen wurde. Bei den Patienten ohne Reperfusion in der Nachkontrolle wurde der Durchmesser,
welcher bei primarer Embolisation ermittelt wurde, verwendet. Abb. 14 verdeutlicht die Bestimmung

des Durchmessers innerhalb der beiden Gruppen.

Abbildung 14: Evaluation des Durchmessers der zufiihrenden Arterie bei den Patienten ohne Reperfusion
(links) sowie den Patienten mit Rekanalisation (rechts)
Fir die 33 Patienten mit detektierter Rekanalisation ergaben sich 64 Messwerte bei 60 reperfundierten
Malformationen. Vier Malformationen wiesen jeweils zwei rekanalisierte zufilhrende Arterien auf.
Das arithmetische Mittel lag bei diesem Patientenkollektiv bei 4,4 mm mit einer Standardabweichung
von 2,2 mm. Die Spanne der Messwerte reichte von 1,6 mm bis zu 11,8 mm bei einem Median von
3,6 mm. Fir die 75 Patienten ohne Reperfusion ergaben sich insgesamt 276 Messungen bei 282 thera-
pierten zufihrenden Arterien. Sechs Durchmesser konnten aufgrund unzul@nglicher Darstellung der
zuflihrenden Arterie nicht ermittelt werden. Bei dieser Gruppe lag das arithmetische Mittel bei 3,4 mm
mit einer Standardabweichung von 1,5 mm. Die Spanne reichte von 1,1 mm bis zu 10,5 mm bei einem

Median von 3 mm. Eine Verteilung der Messwerte zeigt Abb. 15.
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Abbildung 15: Durchmesser der zufiihrenden Arterien beider Gruppen
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Da zwischen beiden Gruppen ein grofier Unterschied in der Anzahl der zufiihrenden Arterien liegt (64
bzw. 276) wurde zusétzlich der prozentuale Anteil innerhalb der jeweiligen Gruppe berechnet. Die

Verteilung dieser Werte wurden in Abb. 16 dargestellt.
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Abbildung 16: Prozentualer Anteil des Durchmessers der zufithrenden Arterie innerhalb der jeweiligen Gruppe

Dariiber hinaus wurde der Durchmesser der beiden Gruppen statistisch ausgewertet. Dies erfolgte mit-
hilfe des Mann-Whitney U Tests bei unabhangigen Stichproben, da keine Normalverteilung der Werte
vorlag. Dabei wurde ein p-Wert von p < 0,001 ermittelt, weshalb dieses Ergebnis mit einem festgeleg-
ten Signifikanzniveau von a < 0,05 statistisch signifikant war und womit ein Unterschied zwischen

den beiden untersuchten Gruppen vorlag.
4.10 Lage der therapierten AV-Malformationen

Zur Beantwortung der Fragestellung, ob therapierelevante AV-Malformationen bevorzugt in einem
bestimmten Lungenlappen auftreten, wurde die genaue Lokalisation der embolisierten Malformationen
ermittelt. Anhand der zufiihrenden Arterie wurde die Lage festgelegt: Je nach Versorgungsgebiet die-
ser GeféalRe wurden die therapierten Malformationen dem rechten Ober-, Mittel- oder Unterlappen so-
wie dem linken Ober- oder Unterlappen zugeteilt. Fiir die 33 Patienten mit mindestens einer Rekanali-
sation von therapierten AVM ergaben sich bei 105 therapierten Malformationen folgende Aufteilung:
Im rechten Oberlappen wurden sieben, im rechten Mittellappen neun und im rechten Unterlappen 24
therapiebedurftige Malformationen okkludiert. Auf der linken Seite wurden insgesamt zehn Malfor-
mationen im linken Oberlappen sowie 14 im linken Unterlappen embolisiert. Von 41 Malformationen
konnte keine genaue Lagebestimmung erfolgen. Fir die Patienten ohne Reperfusion ergaben sich bei
254 therapierten Malformationen folgende Lokalisationen: Im rechten Oberlappen wurden 19, im
rechten Mittellappen 17 und im rechten Unterlappen 50 Malformationen behandelt. Im linken Lungen-
fltigel entfallen 48 therapierte Malformationen auf den linken Oberlappen sowie 65 auf den linken
Unterlappen. Bei 55 embolisierten Malformationen konnte keine genaue Zuordnung zu den Lungen-
lappen erfolgen.
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Von den insgesamt 263 Malformationen mit bekannter Lokalisation der beiden Gruppen entfallen
somit insgesamt 26 auf den rechten Oberlappen sowie 26 auf den rechten Mittellappen. Im rechten
Unterlappen wurden insgesamt 74 Malformationen embolisiert. Im linken Lungenfliigel wurden 58

Malformationen im linken Oberlappen sowie 79 Malformationen im linken Unterlappen okkludiert.

Weiterfulhrend wurde der prozentuale Anteil der embolisierten Malformationen pro Lungenlappen an
den insgesamt 263 evaluierbaren Malformationen ermittelt. 9,9 % der 263 Malformationen wurden
hierbei im rechten Oberlappen embolisiert. Ebenfalls 9,9 % entfallen auf den rechten Mittelllappen
sowie 28,1 % auf den rechten Unterlappen. Im linken Oberlappen wurden 22,1 % der Malformationen
embolisiert sowie 30 % im linken Unterlappen. Dies entspricht einem Anteil von 32 % in den beiden
Oberlappen sowie von 58,1 % in den beiden Unterlappen. In diesem Zusammenhang wurde zusatzlich
mithilfe des eindimensionalen Chi—Quadrat Tests die Verteilung der therapierelevanten PAVM statis-
tisch Uberpruft. Dabei wurde ein p-Wert von p < 0,001 ermittelt, sodass ein statistisch signifikanter
Unterschied in der GroRe der verschiedenen Gruppen besteht und therapierelevante PAVM gehauft in

den basalen Anteilen der Lunge auftreten.
4.11 Auswertung der angiographischen Bilder bei Re-Embolisation und Voraufnahmen

Zur Evaluation der embolisierten PAVM wurden die Aufnahmen des Screenings durch die kontrast-
mittelunterstiitzende MRA sowie der anschlieBenden Angiographie verwendet. Bei der kontrastmittel-
unterstutzenden MRA wurde die Kontrastmitteldynamik innerhalb der Lungenarterien und -venen
nach Injektion der beiden Kontrastmittelboli ausgewertet und hinsichtlich einer Reperfusion beurteilt.
Hierbei deutete eine gleichzeitige Darstellung von zufuhrender Arterie, Aneurysmasack und abftihren-
der Vene auf eine Rekanalisation hin, wenn basierend auf den Befunden der Patienten bereits eine
Embolisation des dargestellten Shunts erfolgte. Eine exemplarische Aufnahme ist in Abb. 17 zu sehen.
Bei einem Durchmesser von > 2 mm der zufiihrenden Arterie bestand die Indikation zur Therapie [19].
In einer anschlielend durchgefiihrten Digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) konnte der Befund
der MRA bestétigt werden (ebenfalls Abb. 17)

Abfiihrende Vene

Aneurysmasack

Zufiihrende Arterie

Abbildung 17: MRA (links) und DSA (rechts) mit Darstellung der rekanalisierten Malformation
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Daruber hinaus wurden in der vorliegenden Studie mehrere Patienten identifiziert, bei denen sich die
reperfundierten Malformationen auf3ergewdhnlich in der MRA darstellten. In einem Fall wurde in der
dynamischen MRA eine zeitgleiche Darstellung der zufihrenden Arterie sowie zweier abfiihrenden
Venen detektiert. Dies deutete auf eine komplexe Rekanalisation von bereits therapierten
Malformationen hin. Durch eine hochauflosende MRA konnten zusatzlich zwei aneurysmatische
Sacke identifiziert werden. Diese Aufnahmen sind in Abb. 18 eingeflgt. In einer darauffolgenden
Angiographie konnte jedoch eine rekanalisierte Malformation (gelber Pfeil) und ein neu entstandener
Shunt (weiller Pfeil) mithilfe der DSA identifiziert und anschlieBend embolisiert werden. Dies ist in
Abb. 19 gezeigt.

{ Al

Abbildung 18: Dynamische MRA (links) und hochauflésende MRA (rechts) mit Darstellung
zweier abftihrender Venen

Abbildung 19: DSA mit Darstellung einer Rekanalisation (gelber Pfeil) und der
Bildung eines neuen Shunts (weiRer Pfeil)

Bei einer 68-jahrigen Patientin konnte in einer dynamischen MRA eine abfiihrende Vene dargestellt
werden, welche in einer ebenfalls durchgefiihrten hochaufldsenden MRA zu sehen war. Dies deutete

auf eine Rekanalisation im linken Unterlappen hin, jedoch konnte dariiber hinaus in beiden
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Aufnahmen keine zufiihrende Arterie detektiert werden (Abb. 20). Bei Evaluation der abschlieRenden
Kontrolle bei der primdren Therapie konnte eine komplette Okklusion der embolisierten Geféle
identifiziert werden, sodass weiterhin von einer Rekanalisation ausgegangen wurde. Infolgedessen
wurde eine DSA durchgefiihrt, bei der schlieBlich die Rekanalisation eines AVP 4 identifiziert werden
konnte (Abb. 21).

Abbildung 20: Dynamische MRA (links) und hochauflésende MRA (rechts) einer 68-jahrigen Patientin
mit Darstellung der abfiihrenden Vene

Abbildung 21: DSA bei initialer Embolisation (links) und bei Re-Embolisation (rechts) mit Identifizierung
eines rekanalisierten AVP 4
Bei einem weiteren Patienten konnte bei einer Nachkontrolle eine vermeintliche Reperfusion einer
therapierten AVM in einer gemischt arteriellen und vendsen Phase der MRA identifiziert werden
(Abb. 22). Bei genauerer Betrachtung der Kontrastmitteldynamik konnte jedoch keine friihzeitige
Fullung der abfiihrenden Vene festgestellt werden. Diese trat erst im weiteren zeitlichen Verlauf auf,
sodass in diesem Fall keine Reperfusion vorlag (Abb. 23). Die Befunde der dynamischen MRA konn-

ten durch Aufnahmen der DSA bei der initialen Embolisation bestatigt werden. Dabei wurde nach
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vollstandigem Verschluss der zufuhrenden Arterien eine spate Kontrastmittelaufnahme des aneurys-
matischen Sackes aufgrund einer retrograden Fillung der abfiihrenden Vene beobachtet (Abb. 24).

Abbildung 22:

1
i

d
Abbildung 23 (a-f): Verschiedene Zeitpunkte einer MRA (beginnend bei (a) mit dem weiteren zeitlichen Ver-
lauf bis (f)) mit spater Darstellung des aneurysmatischen Sackes aufgrund einer retrograden Fillung der
abfuihrenden Vene
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c d e

Abbildung 24 (a-¢€): Verschiedene Zeitpunkte der DSA (beginnend bei (a) mit dem weiteren zeitlichen Verlauf
bis (e)) bei initialer Therapie eines 28-jahrigen Patienten mit Darstellung einer spaten retrograden Fullung der
abfuhrenden Vene

4.12 Evaluation der reperfundierten Malformationen
4.12.1 Unzuléngliche Konfiguration der Spiralen

Insgesamt konnten 52 von insgesamt 64 rekanalisierten AV-Shunts identifiziert werden, welche eine
geringe Packungsdichte der implantierten Spiralen aufwiesen. Spiralen konnen sich je nach der GroRe
der Spiralen im Verhéltnis zum GefaRdurchmesser, der Steifheit der Spiralen und der Abwurftechnik
spiralférmig bis langlich an der Arterienwand anlegen oder sich auf einen kurzen Arterienabschnitt
mit einer hohen Packungsdichte konfigurieren. Bei 37 zufuhrenden Arterien erfolgte keine ausrei-
chend hohe Packungsdichte der implantierten Spiralen innerhalb des GefaRes, sodass keine dauerhafte
suffiziente Okklusion erzielt werden konnte. Bei den restlichen 15 zufiihrenden Arterien konnte zu-
satzlich ein spiralformiges Anlegen der Coils an die Arterienwand als Grund fur eine geringe Pa-
ckungsdichte innerhalb der zufiihrenden Arterie beobachtet werden. Eine Auswahl der 52 AV-Shunts
mit geringer Packungsdichte zeigt Abb. 25.
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Abbildung 25 (a-j): Darstellung verschiedener rekanalisierter AV-Shunts aufgrund einer unzulanglichen
Packungsdichte der implantierten Spiralen; (a) bis (f) zeigt eine unzuldngliche Packungsdichte innerhalb der
zufiihrenden Arterie und bei (g) bis (j) kann zusatzlich das spiralférmige Anlegen der implantierten Coils an die
Arterienwand beobachtet werden

4.12.2 Aneurysmatische Veranderungen im Bereich der implantierten Spiralen

Bei einem Patienten wurde eine aneurysmatische GefaRerweiterung der zufihrenden Arterie proximal
des aneurysmatischen Sackes in der MRA detektiert. Bei der anschlieRend durchgefiihrten DSA wurde
ebenfalls die Dilatation des GefaRabschnittes identifiziert werden, in dem die Spiralen zur Okklusion
bei der initialen Embolisation implantiert wurden. Dariiber hinaus konnte eine Fixation der Spiralen in
der Wand der zuftihrenden Arterie beobachtet werden (Abb. 26, weile Pfeile). Der weil3e Strich kenn-
zeichnet die Dilatation der zufiihrenden Arterie. Diese Befunde wurden uber zehn Jahre nach der Em-
bolisation detektiert, wobei das Embolisationsmaterial die zufiihrende Arterie bei initialer Therapie
vollstdndig ausfillte und eine komplette Okklusion des GeféRes erzielt werden konnte.
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Abbildung 26: Dynamische MRA (links) und anschlieRende DSA (rechts) mit Darstellung einer aneurysmati-
schen Erweiterung des GeféaRes an der Implantationsstelle der Spiralen

4.12.3 Implantation von ablésbaren Spiralen zur Embolisation von AV-Fisteln

Bei zwei Patienten, welche extern therapiert wurden und zu weiteren Kontrollen an die Universitéts-
klinik des Saarlandes wechselten, wurde eine Implantation von ablésenden Spiralen in den Aneurys-
masack der AVM identifiziert. Hierbei féllt eine Kontrastmittelanreicherung in dem Aneurysmasack
sowie bei weiterer Evaluation eine Kontrastierung der abfiihrenden Vene bei der DSA auf, welche
eine Perfusion dieser AV-Shunts anzeigt (Abb. 27). Weiterfthrend fallt eine Konzentration des Embo-
lisationsmaterials in der Mitte des Aneurysmas auf.

Abbildung 27: Implantation von abldsbaren Spiralen in den Aneurysmasack mit Perfusion der Malformation
bei zwei unterschiedlichen Patienten

4.12.4 Resorption des Embolisationsmaterials
Bei einer Patientin, welche eine Rekanalisation einer therapierten Malformation mit zwei zufilhrenden
Arterien aufwies, wurden bei der primaren Therapie Wolframspiralen zur Embolisation verwendet

(Abb. 28). Die erstmalige Detektion der Rekanalisation erfolgte hierbei im Jahr 2008. Eine genaue
Ermittlung des Zeitraums von Therapie bis zur Rekanalisation ist aufgrund der Embolisation vor Be-

-32-



Ergebnisse

ginn der digitalen Aufzeichnungen im Jahr 2002 nicht mdglich, jedoch ist von einem Mindestzeitraum

von Embolisation bis Rekanalisation von sechs Jahren auszugehen.

Abbildung 28: Rekanalisation einer Malformation, welche durch Spiralen aus Wolfram embolisiert wurde
4.12.5 GroRenwachstum der zufiihrenden Arterie

Bei einer Patientin, welche im Alter von vier Jahren embolisiert wurde, konnte ein GrolRenwachstum
der zufiihrenden Arterie beobachtet werden. Diese wies bei initialer Embolisation einen Durchmesser
von 1,5 mm auf. Bei Detektion der Reperfusion sieben Jahre nach der priméren Therapie mit anschlie-
Render Re-Embolisation wurde ein Durchmesser von 2,1 mm ermittelt. Diese Aufnahmen sind in
Abb. 29 dargestelit.

B e

Abbildung 29: DSA bei primarer Embolisation (links) sowie bei Re-Embolisation (rechts) mit GréRenwachstum
der zufuhrenden Arterie

4.12.6 Reperfusion eines Amplatzer™ Vascular Plugs

Bei einer Patientin konnte die Reperfusion eines Amplatzer™ Vascular Plugs 4 funf Jahre und zehn
Monate nach der Embolisation beobachtet werden (Abb. 30). Bei Kontrollen nach drei Monaten, ei-

nem Jahr sowie vier Jahren nach der Implantation zeigte sich dieser AV-Shunt noch okkludiert. Wei-
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terfuhrend sind keine Anomalien der zufuhrenden Arterie an der Implantationsstelle des Plugs sicht-
bar.

Abbildung 30: Rekanalisation eines AVP 4

4.12.7 Unklare Reperfusionsursache

Bei vier Patienten mit insgesamt finf rekanalisierten zufihrenden Arterien konnten keine Auffallig-
keiten der implantierten Spiralen identifiziert werden. Bei ihnen lag eine hohe Packungsdichte vor und
es wurden keine Verénderungen der zuflihrenden Arterie im Bereich der implantierten Spiralen diag-
nostiziert (Abb. 31).

Abbildung 31: Spiralen von zwei unterschiedlichen Patienten mit unklarer Rekanalisationsursache

Bei einer dieser vier Patienten erfolgten insgesamt drei Re-Embolisationen derselben arteriovendsen
Malformation. Diese wurde zuerst 2004 extern embolisiert, wahrend die drei Re-Embolisationen an
der Universitatsklinik des Saarlandes durchgefiihrt wurden (Abb. 32). Dabei wurde stets auf eine aus-

reichend hohe Packungsdichte und Anzahl der Spiralen geachtet.
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Abbildung 32: DSA der zweiten (links) sowie dritten (rechts) Re-Embolisation derselben Malformation

4.12.8 Starke der implantierten Spiralen

Spiralen zur Embolisation sind mit unterschiedlichen Stérken erhéltlich. An der Uniklinik des Saar-
landes in Homburg werden berwiegend Nester® Embolization Coils der Firma Cook Medical ver-
wendet, welche mit einer Starke von 0,035 Zoll erhaltlich sind [13]. Abb. 33 zeigt eine Malformation,

welche mit einem Cook Nester® Embolization Coil der Starke 0,035 Zoll embolisiert wurde.

Abbildung 33: Patientin, welche mit Cook Nester® Embolization Coils der Starke 0,035 Zoll embolisiert wurde

Wéhrend der Evaluation der angiographischen Aufnahmen, welche bei Re-Embolisation von rekanali-
sierten Malformationen entstanden sind, sind bei zehn extern embolisierten Patienten die Rekanalisati-
on von Malformationen mit optisch dinneren Spiralen identifiziert worden. Dies traf auf insgesamt 29
der rekanalisierten AV-Shunts zu, was einem Anteil von 45,3 % der insgesamt rekanalisierten AV-
Shunts entspricht und wofir ein Beispiel in Abb. 34 eingefugt ist. Da bei diesen Patienten keine Vor-
berichte Ober die implantierten Spiralen vorlagen, konnte keine Aussage Uber die Starke der implan-
tierten Spiralen getroffen werden, jedoch erscheinen sie dunner als die von der Universitatsklinik des

Saarlandes verwendeten Spiralen. Fir eine suffiziente Okklusion ist eine ausreichend hohe Packungs-
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dichte innerhalb des GeféRes unerldsslich, wodurch dies durch eine hohe Materialdichte innerhalb
eines GeféaRabschnittes erreicht werden kann. Da ein GefaR exemplarisch mit der Form eines Zylinders
verglichen werden kann, kann das Volumen des GefaRabschnittes mit der Formel V = nr?h berechnet
werden. Diese Formel kann ebenfalls zur Berechnung des Volumens der Spiralen verwendet werden,
sodass durch eine groBere Starke der Spiralen bei gleicher Anzahl deutlich mehr Material innerhalb
des implantierten GefaRabschnittes vorhanden ist und dies mdglicherweise in Zusammenhang mit
einer geringeren Rekanalisationsrate nach Embolisation steht. Hierfir wurden die einzelnen AV-
Shunts weiter ausgewertet: Bei den Patienten ohne Rekanalisation wurden 79 AV-Shunts ausschliel3-
lich mit Spiralen mit einer Starke von 0,035 Zoll embolisiert, wahrenddessen vier AV-Shunts mit Spi-
ralen mit einer Stérke von weniger als 0,035 Zoll okkludiert wurden. Bei den Patienten mit Rekanali-
sation stellte sich die Evaluation schwieriger dar, da lediglich 16 dieser Patienten an unserer Klinik
therapiert wurden. Somit konnte bei den extern embolisierten Patienten deswegen nur optisch zwi-
schen einer Spirale mit der bekannten Stérke von 0,035 Zoll sowie Spiralen mit einer geringeren Stér-
ke unterschieden werden. Um eine mdgliche Korrelation zwischen Spiralen mit einer geringeren Stér-
ke als 0,035 Zoll sowie einer gehduften Rekanalisationsrate zu untersuchen, wurde ein zweiseitiger
Chi—Quadrat Test durchgefihrt, welcher ein p-Wert von p < 0,001 ergab. Daraus kann abgeleitet wer-

de, dass diese Spiralen haufiger reperfundieren als Spiralen mit einer Starke von 0,035 Zoll.

Abbildung 34: Extern embolisierte Patientin mit Verwendung von optisch diinneren Spiralen

4.13 Kollateralkreislauf
4.13.1 Embolisationsort und Reperfusionszeitraum

Bei elf der 43 reperfundierten Patienten konnte sowohl in der MR-Angiographie als auch in der an-
schlieBend durchgefiihrten Angiographie die Bildung eines Kollateralkreislaufes festgestellt werden,
welcher weiterhin die PAVM versorgte. Sechs der elf embolisierten Patienten wurden in domo thera-
piert und funf Patienten wechselten nach extern erfolgter Behandlung zu weiteren Nachkontrollen an

das Universitatsklinikum des Saarlandes.
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Anhand von flinf Patienten konnte der Zeitraum zwischen Embolisation und erstmalig detektierter
Reperfusion ermittelt werden. Bei zwei der behandelten Patienten ist der Kollateralkreislauf beim ers-
ten Kontrolltermin drei Monate nach der Embolisation identifiziert worden. Bei drei weiteren Patien-

ten wurde dieser beim zweiten Kontrolltermin 15 bzw. 16 Monate nach der Therapie detektiert.
4.13.2 Evaluation der Angiographieaufnahmen der Kollateralkreislaufe

Bei zehn Patienten wurde eine Kollateralenbildung zwischen einer pulmonalen Arterie und der zuflh-
renden Arterie als Ursache der Reperfusion identifiziert. Abb. 35 zeigt eine Kollateralenbildung bei
einem zwolIf Jahre alten Patienten nach extern erfolgter primérer Embolisation. In Abb. 36 ist eine
weitere Kollateralenbildung bei einer anderen Patientin eingefligt. In einer anschlieend durchgefihr-
ten DSA konnten diese Ergebnisse bestétigt werden (Abb. 37).

Abbildung 35: Darstellung einer Kollateralenbildung nach Embolisation bei einem zwélfjahrigen Patienten

Abbildung 36: Bildung eines Kollateralkreislaufes zwischen zwei Pulmonalarterien (gelber Pfeil)
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Abbildung 37: DSA mit Bestatigung des Kollateralkreislaufes

Bei einem der elf Patienten mit Bildung eines Kollateralkreislaufes wurde die zufiihrende Arterie
durch neu gebildete Aste der Interkostalarterien im Sinne von aortopulmonalen Kollateralen perfun-
diert. Dies konnte bereits auf den Aufnahmen der MRA zur Nachkontrolle der therapierten Malforma-
tionen detektiert werden (Abb. 38). Eine verspatete Darstellung der AVM deutete hierbei auf eine
Perfusion der Malformation aus der systemischen Zirkulation anstatt einer Reperfusion durch pulmo-
nalarterielle Gefalle hin. Bei der anschlieBend durchgefiihrten Angiographie zur Embolisation der neu
gebildeten Kollateralen wurden diese zuerst mithilfe der DSA selektiv dargestellt (Abb. 39). Im An-
schluss erfolgte die Embolisation der multiplen arteriellen Zufliisse aus den Interkostalarterien, sodass
keine Perfusion des Kollateralkreislaufes mehr erfolgte (Abb. 40). Der Patient war zum Zeitpunkt der
Detektion der Kollateralen 25 Jahre alt.

Abbildung 38: MRA, welche eine Kollateralenbildung zwischen der systemischen Zirkulation sowie
pulmonalarteriellen GefaRen zeigt
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Abbildung 39:

DSA der systemarteriellen Zuflusse

Abbildung 40: DSA nach der Embolisation der multiplen Kollateralen zwischen den
Interkostal- und Pulmonalarterien

Weiterfihrend ist in Abb. 41 eine schematische Darstellung einer Kollateralenbildung

Embolisation abgebildet.

Zufiihrende Arterie

Aneurysma

<«— Abfithrende Vene

Kollaterale

Aneurysma

<— Abfiihrende Vene

Abbildung 41: Schematische Darstellung einer Kollateralisierung nach Embolisation
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5 Diskussion
5.1 Vergleich der eigenen Ergebnisse mit denen aus der Literatur

Eine Reperfusion nach Embolisation einer PAVM kann schwerwiegende Komplikationen fiir die Pati-
enten mit sich flhren, weshalb eine friihzeitige Diagnosestellung von grofRer Bedeutung ist. Dies reicht
von intrazerebralen Abszessen bis zu Schlaganféllen, welche durch paradoxe Embolien ausgeldst wer-
den und die Folgen je nach individuellem Verlauf ein Leben lang spurbar sind [3,43,67,83]. Die von
uns durchgefiihrten Untersuchungen dienen einer Identifikation von Reperfusionsursachen, um die
Therapie von PAVM weiter zu verbessern und die oben genannten Komplikationen zu vermeiden.
Insgesamt lag die durchschnittliche Zeit zwischen Therapie und erstmaliger detektierter Reperfusion,
welche die Patienten mit Rekanalisation sowie Kollateralkreislauf umfasst, bei 5,6 Jahren. Der Zeit-
raum zwischen Therapie und erstmals detektierter Rekanalisation lag in dieser Studie etwas langer bei
6,25 Jahren. In der Literatur findet man heterogene Angaben zur Zeit zwischen Therapie und entdeck-
ter Reperfusion von embolisierten Malformationen: In einem Fallbericht wird ein Zeitraum zwischen
Embolisation und Rekanalisation von sieben Wochen zweier Amplatzer™ Vascular Plugs beschrieben
[22]. In einer weiteren Studie mit 15 Patienten lag die Rekanalisationszeit einer Malformation, welche
durch einen Amplatzer™ Vascular Plug embolisiert wurde, bei 36 Monaten [68]. Daruiber hinaus zeig-
te eine andere Studie mit 112 therapierten Patienten eine Reperfusion von mindestens sechs emboli-
sierten Malformationen nach mehr als zwei Jahren. Diese stellten sich bei einer Nachkontrolle ein Jahr
nach Therapie in einer Untersuchung durch CT oder Angiographie noch als okkludiert dar [41]. Eine
genaue Zuordnung des Embolisationsmaterials der reperfundierten AV-Shunts ist nicht moglich, je-
doch ist bekannt, dass ein rekanalisierter AV-Shunt auf der Deflation eines implantierten Ballons be-
ruht und die restlichen zufuhrenden Arterien durch Spiralen embolisiert wurden. Darlber hinaus un-
tersuchte eine weitere Studie, welche 16 Personen inkludierte, die Rekanalisationsrate nach drei,
sechs, zwolf und 24 Monaten nach Embolisation, wobei eine ansteigende Rekanalisationsrate von 8 %
bei dem ersten sowie 49 % bei dem vierten Kontrolltermin nach primdrer Embolisation ermittelt wur-
de [62]. Diese Daten zeigen, dass eine Reperfusion sowohl kurze als auch langere Zeit nach der The-
rapie auftreten kann, wobei nicht unbedingt bis zur ersten Nachkontrolle eine Rekanalisation auftreten
kann. Aufgrund dessen sind regelmaRige Kontrollen zur frihzeitigen Detektion von reperfundierten
Malformationen von grofRer Bedeutung. Dies konnte ebenfalls bei einer detaillierten Aufteilung des
Rekanalisationszeitraums in der vorliegenden Studie beobachtet werden. Demnach musste bei einigen
Malformationen eine Re-Embolisation bereits kurz nach der Embolisation durchgefuhrt werden, wéh-

renddessen bei manchen Patienten eine Rekanalisation erst nach tiber zehn Jahren identifiziert wurde.

Des Weiteren wurde in der vorliegenden Studie bei insgesamt 43 der 118 Patienten eine Reperfusion
von mindestens einer Malformation detektiert, was einer Reperfusionrate von 36,4 % der embolisier-
ten Patienten entspricht. Bei 35 Patienten wurde hierbei eine Rekanalisation einer oder mehrerer the-
rapierter Malformationen identifiziert, wéhrenddessen elf Patienten die Bildung eines Kollateralkreis-

laufes aufwiesen (Drei Patienten wiesen sowohl mindestens eine Rekanalisation sowie die Bildung

- 40 -



Diskussion

von mindestens einem Kollateralkreislauf zur erneuten Perfusion von Malformationen auf). Dies ent-
spricht einem Anteil von 29,7 % bzw. 9,3 % am Gesamtkollektiv und liegt damit héher als in der Lite-
ratur: In einer Studie wurde bei zehn von insgesamt 144 therapierten Patienten eine Persistenz oder
Reperfusion nach der Therapie detektiert, welches einem Anteil von 7,6 % entspricht [47]. In einer
weiteren Studie trat eine Rekanalisation bei vier von 45 behandelten Patienten nach der Therapie auf,
was einem Anteil von 9 % am Gesamtkollektiv entspricht [35]. Diese Abweichung ist wahrscheinlich
durch zwei Ursachen begriindet: Einerseits liegt der Nachbeobachtungszeitraum in dieser Studie bei
durchschnittlich 6,2 Jahren, welcher im Vergleich mit 2,9 und 4,7 Jahren der beiden anderen Studien
deutlich langer war [35,47]. Wie bereits in einer anderen Studie berichtet, steigt die Reperfusionsrate
mit der Zeit an, sodass die lange Nachbeobachtungszeit eine mogliche Ursache der erhéhten Reperfu-
sionsrate darstellt [62]. Zum anderen wurden lediglich 23 der 43 reperfundierten Patienten an der Uni-
versitatsklinik des Saarlandes embolisiert, sodass der GroRteil von extern fur weitere Kontrollen an die
Universitatsklinik wechselten. Dies bewirkt eine Verzerrung der Reperfusionsrate, sodass diese fir die
intern therapierten Patienten deutlich niedriger liegt. In Hinblick darauf zeigen jedoch auch diese Da-

ten, dass regelmdRige Nachkontrollen zur Vermeidung von Komplikationen wichtig sind.

Von den 394 therapierten Malformationen sind 72 wéhrend der Nachbeobachtungsperiode reperfun-
diert. Dies entspricht einem Anteil von 18 % an den insgesamt therapierten Malformationen, wobei 62
Malformationen aufgrund einer Rekanalisation sowie zwdlf Malformationen durch einen Kollateral-
kreislauf erneut perfundiert wurden. Zwei Malformationen wiesen sowohl eine Rekanalisation der
zuftihrenden Arterie sowie die Bildung eines Kollateralkreislaufes auf. Insgesamt entsprechen die 62
rekanalisierten Malformationen einem Anteil von 15,7 % an den insgesamt therapierten Malformatio-
nen. Der Anteil an Malformationen, welche durch einen Kollateralkreislauf perfundiert wurde, liegt
bei 3 %. Diese Werte sind vergleichbar mit den Ergebnissen weiterer Studien: In der Literatur werden
Rekanalisationsraten von 5% - 19 % beschrieben, wobei eine Rekanalisation deutlich haufiger als
eine Bildung von Kollateralen auftritt [11,47,53,73].

Bei genauerer Evaluation der Embolisationsmaterialien wurden 63 der 64 rekanalisierten AV-Shunts
durch Spiralen embolisiert. In der Literatur wird ebenfalls von hohen Raten an Reperfusionen von
Malformationen berichtet, welche durch Spiralen embolisiert wurden: In einer Studie mit 25 HHT-
betroffenen Patienten wird von einer Rekanalisation von 33 % der insgesamt durch Spiralen emboli-
sierten Malformationen berichtet, wahrend eine weitere Studie eine Reperfusion von insgesamt 49 %
der initial durch Coils embolisierten Malformationen beschreibt [51,62]. Dies zeigt, dass eine Reper-
fusion von Malformationen, welche durch Spiralen embolisiert wurden, hdufig vorkommt. Jedoch
wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls die Rekanalisation eines Amplatzer™ Vascular Plugs 4
funf Jahre und zehn Monate nach der Implantation identifiziert. Dieser AV-Shunt zeigte sich bei
Nachkontrollen drei Monate, ein Jahr sowie vier Jahre nach der Therapie noch okkludiert. Bei weiterer
Evaluation wurde jedoch keine Rekanalisation eines Amplatzer™ Vascular Plugs Il identifiziert, wel-

cher bei 17 AV-Shunts implantiert wurde. In der Literatur gibt es ebenfalls nur wenige Berichte Uber
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eine Reperfusion von Amplatzer™ Vascular Plugs: In einem Fallbericht wird von einer Reperfusion
zweier Amplatzer™ Vascular Plugs sieben Wochen nach der Therapie berichtet [22]. In einer weiteren
Studie mit 15 Patienten wird ebenfalls die Reperfusion eines Amplatzer™ Vascular Plugs 36 Monate
nach der Therapie beschrieben [68]. Des Weiteren wurde jedoch in vier weiteren Studien mit einem
untersuchten Patientenkollektiv von 5 bis 69 Patienten keine Reperfusion von implantierten Amplatz-
er™ Vascular Plugs identifiziert [2,8,27,69]. Dabei reichte der Nachbeobachtungszeitraum dieser vier
Studien von neun Monaten bis zu 7,7 Jahren [2,8,27,69], sodass dies zeigt, dass eine Rekanalisation
von Plugs bis jetzt Einzelfélle sind. Andere Arbeiten berichten ebenfalls von héheren Reperfusionsra-
ten durch Spiralen als durch Malformationen, welche durch Plugs okkludiert wurden [11,47], sodass
man darauf schlieen kann, dass eine Embolisation mit einem Amplatzer™ Vascular Plug zu einer
suffizienten Okklusion einer therapierelevanten PAVM beitragen kann. Jedoch ist die Zeitspanne zwi-
schen Embolisation und Reperfusion von therapierten Malformationen mit Plugs mit sieben Wochen
bis zu fiinf Jahren in dieser Studie sehr variabel und zeigt erneut, dass fortlaufende Kontrollen nach
der Embolisation zur friihzeitigen Detektion einer Reperfusion notwendig sind [22]. Dariiber hinaus
stehen die Amplatzer™ Vascular Plugs mit ihrer Einflhrung im Jahr 2004 auf dem amerikanischen
Markt sowie den spéater folgenden Modellen erst seit relativ Kurzem zur Embolisation von PAVM zur
Verfligung [75]. Insofern sind mdoglicherweise langere Nachbeobachtungsperioden nétig, um eine

eventuelle vermehrte Reperfusion von Amplatzer™ Vascular Plugs zu detektieren.

In der durchgefuhrten Studie konnte weiterfiihrend keine Reperfusion von Malformationen, welche
aus einer Kombination des Amplatzer™ Vascular Plugs 11 sowie mindestens einer Spirale embolisiert
wurden, detektiert werden. Ebenfalls konnte keine Reperfusion von AV-Shunts, welche aus einer
Kombination des AVP 4 sowie mindestens einer Spirale embolisiert wurden, festgestellt werden. Die-
se Ergebnisse korrelieren mit den Resultaten weiterer Publikationen: In einer Studie mit 30 Patienten
sowie 37 therapierelevanten Malformationen mit insgesamt 39 zufihrenden Arterien, welche aus einer
Kombination des AVP | sowie mindestens einer Spirale embolisiert wurden, konnte ebenfalls keine
Reperfusion in den Nachkontrollen registriert werden [72]. Der mittlere Nachbeobachtungszeitraum
betrug hierbei 13 Monate. In einer weiteren Studie konnte bei funf PAVM, welche aus einer Kombina-
tion des AVP 4 sowie mindestens einer Spirale embolisiert wurden, ebenfalls keine Rekanalisation
detektiert werden [51], sodass diese Daten darauf hindeuten, dass eine Embolisation mithilfe von
Amplatzer™ Vascular Plugs in Kombination mit mindestens einer Spirale zu einem dauerhaften suffi-

zienten Verschluss einer therapiebedurftigen Malformation geeignet sind.

Zusétzlich wurde zur weiteren Evaluation das Alter bei Embolisation in beiden Gruppen untersucht
und weiterfilhrend statistisch ausgewertet, ob dieses einen Einfluss auf eine spatere Reperfusion hat.
Hierbei lag das durchschnittliche Alter der Patienten zum Zeitpunkt der primaren Embolisation fir die
Patienten mit einer detektierten Rekanalisation bei 42,2 Jahren sowie bei den Patienten ohne Reperfu-
sion bei 43,3 Jahren. Der ermittelte Median von 44 bzw. 43 Jahren zeigt ebenfalls, dass eine Erstdiag-

nose von PAVM hé&ufig im mittleren Erwachsenenalter erfolgte. Diese Erkenntnisse werden von ande-
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ren Arbeiten unterstitzt: Am Beispiel einer Studie mit 126 Patienten wurde ein durchschnittliches
Alter bei Diagnose einer therapierelevanten PAVM von 42 Jahren ermittelt [15]. Daruber hinaus wird
von steigenden Diagnosezahlen therapiebedirftiger PAVM in der 5. und 6. Lebensdekade berichtet
[61]. Dennoch wird in verschiedenen Fallberichten eine Detektion von PAVM bei Neugeborenen be-
schrieben, wodurch die Vermutung naheliegt, dass therapiebedirftige PAVM in wenigen Féllen be-
reits seit der Geburt vorhanden sein konnen, es bei einem GroRteil der Patienten allerdings erst im
Laufe des Lebens zu einer Ausbildung von Fisteln mit Therapierelevanz kommt [5,12,26]. Das Alter
bei Embolisation spielt hingegen keine Rolle fir eine spatere Reperfusion. Mithilfe eines ermittelten
p-Wertes von p = 0,814 mit einem festgelegten Signifikanzniveau von o < 0,05 bei dem durchgefihr-
ten t—Test konnte gezeigt werden, dass kein Bezug bezlglich des Alters bei Embolisation der Patien-
ten mit und ohne Rekanalisation besteht. Daraus kann weiterfihrend geschlussfolgert werden, dass

ebenfalls das Wachstum von embolisierten PAVM keine erhéhte Reperfusionsrate mit sich fuhrt.

In der vorliegenden Studie wiesen dariiber hinaus deutlich mehr Frauen therapiebedurftige AV-Shunts
auf als Ménner. Bei den 33 Patienten mit einer oder mehreren Rekanalisationen in den Nachkontrollen
sind 22 Patienten weiblich und 11 Patienten ménnlich, welches einem Verhéltnis von Frauen zu Méan-
nern von 2 : 1 entspricht. In der Vergleichsgruppe mit 75 Patienten sind 53 Patienten weiblich und 22
Patienten mannlich, wodurch ein Verhéaltnis von Frauen zu Mannern von 2,4 : 1 ermittelt wurde. Diese
Erkenntnisse korrelieren mit den Ergebnissen weiterer Arbeiten: So konnte in einer anderen Studie
ebenfalls gezeigt werden, dass bei Erwachsenen deutlich mehr Frauen als Méanner Symptome einer
manifesten PAVM aufweisen (Frauen-Manner-Verhaltnis 1,5 : 1), wahrenddessen bei Neugeborenen
und Kindern dieses Verhéltnis zugunsten der Manner ausféllt [5]. Diese Ergebnisse lassen den Riick-
schluss zu, dass im Erwachsenenalter Frauen haufiger eine therapiebedurftige PAVM entwickeln als
Manner, wahrenddessen PAVM bei Kindern geh&uft bei Jungen auftreten. Ein weiterer Grund kann
jedoch auch in der Compliance der Patienten liegen: Frauen sind in Bezug auf medizinische Vorsorge-
untersuchungen meist mehr adhérent als Méanner, sodass dies ebenfalls eine Verzerrung der Ge-
schlechterverteilung bewirken kann. Gleichzeitig konnte mit den vorliegenden Untersuchungen jedoch
gezeigt werden, dass kein Unterschied in der Geschlechterverteilung bei den Patienten mit und ohne
Rekanalisation besteht. Mithilfe des Chi—-Quadrat Tests konnte ein p-Wert von p = 0,678 ermittelt

werden, welcher tber dem festgelegten Signifikanzniveau von a < 0,05 lag und womit eine Rekanali-

sation nicht gehduft bei einem bestimmten Geschlecht auftritt.

Ebenfalls konnten in der Studie vermehrt PAVM mit einfacher Struktur (eine zufiihrende Arterie so-
wie eine abfiihrende Vene) detektiert werden. Bei den Patienten mit Rekanalisation wiesen 15 der 105
therapierten Malformationen einen komplexen Aufbau auf, wobei dies einem Anteil von 14,3 % ent-
spricht. Bei den Patienten ohne Reperfusion in der Nachkontrolle wurden insgesamt 20 der 254

(7,9 %) therapierten Malformationen mit einem komplexen Aufbau identifiziert, wobei tber beide
Gruppen hinweg der Anteil an komplexen PAVM somit bei 9,7 % lag. Die Anzahl der zufiihrenden

Arterien reichte hierbei von zwei bis zu sechs. In der Literatur werden ebenfalls dhnliche Raten an
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komplexen PAVM dargelegt: In einem Review von Ahlhelm et al. wird ein Anteil von 10 % an kom-
plexen Malformationen beschrieben [3]. In einer anderen Studie mit 112 Patienten wird von einem
Anteil an 8 % der komplexen AVM an den insgesamt therapierten AVM berichtet [38]. Somit liegt der

in der vorliegenden Studie ermittelte Wert in derselben GréRenordnung wie in weiteren Studien.

Zur weiteren Beurteilung einer moglichen Reperfusion nach Embolisation wurde das implantierte
Material der Patienten mit und ohne Reperfusion untersucht. Bei 12 Patienten mit insgesamt 16 AV-
Fisteln, welche nach der Therapie eine Rekanalisation aufwiesen, wurden diese initial durch Spiralen
aus Platin mit Nylonfaden auf der Oberflache embolisiert. Bei jeweils einem Patienten wurden Spira-
len aus Wolfram, Titan und Platin-Wolfram eingesetzt. Eine Patientin wies eine Rekanalisation einer
Malformation, welche durch ferromagnetische Spiralen embolisiert wurde, auf und dartiber hinaus
wurde die Rekanalisation eines Amplatzer™ Vascular Plugs beobachtet, welcher aus Nitinol sowie
zwei rontgendichten Platinmarkern an den Enden besteht [75]. Von den restlichen Patienten konnte
das implantierte Material nicht evaluiert werden. In der Vergleichsgruppe wurden insgesamt 89 der
104 mit Coils embolisierten AV-Shunts durch Spiralen aus Platin mit Nylonfaden auf der Oberflache
und die ubrigen AV-Shunts durch Spiralen aus verschiedenen Materialen okkludiert, darunter Coils
aus Platin-Wolfram sowie einer Nickel-Chrom-Legierung. Diese Daten zeigen, dass sowohl Malfor-
mationen, welche im weiteren Verlauf eine Rekanalisation aufwiesen als auch Malformationen, wel-
che sich in der Nachbeobachtungsperiode als okkludiert darstellen, zum Teil mithilfe desselben Mate-
rials embolisiert wurden. So stehen den 16 zufiihrenden Arterien, welche durch Spiralen aus Platin mit
Nylonfaden embolisiert wurden und sich als rekanalisiert darstellten, insgesamt 89 embolisierte und
okkludierte AV-Shunts aus demselben Material gegeniiber. Diese Ergebnisse lassen somit darauf
schliellen, dass eine Rekanalisation von dem implantierten Material unabhéngig ist und andere Fakto-
ren flr eine spatere Reperfusion relevant sind. In einem Fall kann eine Rekanalisation jedoch vermut-
lich auf ein Versagen des Materials zuriickgefiihrt werden. Bei dieser Patientin wurde 2008 die Reper-
fusion einer Malformation identifiziert, welche urspriinglich durch Wolframspiralen embolisiert wur-
de. In der Literatur ist bereits mehrfach beschrieben, dass bei Implantation von Objekten aus Wolfram
diese nach einiger Zeit eine geringere Rontgenopazitat aufweisen und dazu korrelierend erhéhte Wolf-
ramwerte im Blut der Patienten gefunden wurden, was auf eine Resorption schlielen lasst [7,77].
Dadurch wurde ebenfalls bereits von Rekanalisationen berichtet [60]. Aufgrund der Embolisation der
Malformation bei der Patientin vor Beginn der digitalen Aufzeichnungen im Jahr 2002 kann der ge-
naue Therapiezeitpunkt nicht ermittelt werden, jedoch betragt der Zeitraum zwischen Therapie und
Rekanalisation mindestens sechs Jahre, weshalb eine Rekanalisation aufgrund einer Resorption des

implantierten Materials wahrscheinlich ist.

Bei Analyse der Daten wurde weiterhin der Durchmesser der zufiihrenden Arterie ermittelt, da ein
erhéhter Durchmesser der zufiihrenden Arterie als Risikofaktor einer Reperfusion gilt [41,51]. In einer
Studie, welche 24 Patienten inkludiert und dabei 17 Patienten eine Reperfusion in den Nachkontrollen

aufwiesen, wurde ein Median von 3,8 mm evaluiert. Bei den verbliebenen sieben Patienten ohne Re-
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perfusion wurde hingegen ein Median von 3 mm ermittelt [62]. In einer weiteren Studie wurde ein
durchschnittlicher Wert von 3,9 mm bei den nicht-reperfundierten sowie 4,7 mm bei den reperfundier-
ten AVM festgestellt, wobei sich dieser Unterschied zusétzlich als statistisch signifikant erwies
(p <0,001) [41]. In den vorliegenden Untersuchungen wurde bei den 64 rekanalisierten AV-Shunts
das arithmetische Mittel bestimmt, welcher bei 4,4 mm mit einer Standardabweichung von 2,2 mm
und einer Spannweite von 1,6 mm bis 11,8 mm lag. Diese Werte lagen ebenfalls deutlich hoher als der
Durchmesser der zufiihrenden Arterie bei den Patienten ohne Reperfusion. Der Durchmesser dieser
276 darstellbaren AV-Shunts lag bei 3,4 mm mit einer Standardabweichung von 1,5 mm sowie einer
Spannweite von 1,1 mm bis 10,5 mm, sodass der vorliegende Unterschied weiterfiihrend mithilfe des
Mann-Whitney U Tests bei unabhéngigen Stichproben statistisch ausgewertet wurde. Dabei ergab sich
ein p-Wert von p < 0,001, sodass dieser Unterschied mit einem festgelegten Signifikanzniveau von
o < 0,05 statistisch signifikant war und in Zusammenhang mit den beiden anderen Studien die These
unterstiitzt wird, dass ein erhohter Durchmesser der zufihrenden Arterie als Risikofaktor fiir eine Re-

perfusion nach der Therapie gilt.

Weitergehend wurde die Lokalisation der therapierten Malformationen beider Gruppen ausgewertet.
Bei den meisten Patienten befanden sich die therapierten PAVM in den basalen Lungenlappen und
wiesen dabei einen Anteil von 58,1 % an den insgesamt evaluierbaren Malformationen auf. Mit 9,9 %
im rechten Mittellappen sowie 32 % in den beiden Oberlappen wiesen diese Teile der Lunge weniger
therapierelevante Malformationen auf als die basalen Lungenlappen. Dies korreliert mit Ergebnissen
aus der Literatur: Bei einer Studie mit 14 Patienten, welche 46 therapierelevante PAVM aufwiesen,
wurde ein Anteil von 67 % der PAVM in den basalen Anteilen der Lunge ermittelt [80]. Bei zwei
weiteren Studien mit 76 sowie 45 Patienten wurde ebenso von einem Anteil von 65 % bzw. 69 % der
Malformationen in den unteren Lungenlappen berichtet [35,78]. Mithilfe des eindimensionalen Chi—
Quadrat Tests konnte weiterfiihrend gezeigt werden, dass ein signifikanter Unterschied zwischen den
einzelnen Lungenlappen in Bezug auf die Anzahl der therapierelevanten Malformationen besteht
(p < 0,001 bei a <0,05) und somit ebenfalls gezeigt wurde, dass therapierelevante PAVM gehduft in

den basalen Lungenlappen auftreten.

Weiterfihrend wurde eine Evaluation der reperfundierten Malformationen auf potenzielle Reperfusi-
onsursachen durchgefihrt. Hierfir wurden die Aufnahmen, welche wahrend der Re-Embolisation der
reperfundierten Malformationen erstellt wurden, verwendet und bei Vorhandensein ebenfalls die Auf-
nahmen der initialen Embolisation. In der Literatur finden sich zu mdglichen Reperfusionsursachen
bereits verschiedene Angaben. So gilt eine Rekanalisation als der haufigste Grund einer Reperfusion,
was in der vorliegenden Studie bestatigt werden konnte [47,51,53,54,81]. Weiterfiihrend kann es in
selteneren Fallen zur Bildung von Kollateralen kommen, was zu einer erneuten Perfusion der Fistel
fuhrt [81]. Weiterfiihrende Informationen, weshalb es bei einigen Patienten zu einer Rekanalisation
des Embolisationsmaterials in der zufiihrenden Arterie kommt, sind hingegen nur wenige vorhanden.

Eine Studie mit 155 Patienten, bei denen 415 therapierelevante PAVM mit Spiralen embolisiert wur-
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den, beschrieb als hdufigste Ursache einer Reperfusion eine Rekanalisation aufgrund von Spiralen,
welche nicht dicht genug gepackt waren [47]. In den vorliegenden Untersuchungen wurde ebenfalls
bei dem Grofiteil der rekanalisierten Malformationen eine unzureichende Packungsdichte der implan-
tierten Spiralen als Reperfusionsursache identifiziert. Insgesamt 52 der 64 rekanalisierten AV-Shunts
konnten auf diese Ursache zuriickgefthrt werden, sodass die vorliegende Studie die Annahme unter-
stlitzt, dass eine Rekanalisation sehr hdufig durch eine unzuldngliche Packungsdichte der implantierten

Spiralen verursacht wird.

Bei einer reperfundierten Malformation konnte eine aneurysmatische Dilatation an der Stelle, an der
die Spiralen in der zufiihrenden Arterie platziert wurden, ungefahr zehn Jahre nach der Implantation
festgestellt werden. In diesem Zusammenhang konnte ebenfalls eine Fixation der implantierten Spira-
len in der Wand der zufiihrenden Arterie identifiziert werden. Eine Erweiterung an der Stelle des im-
plantierten Embolisationsmaterial wurde ebenfalls bereits in einem Fallbericht beschrieben [22], was
zeigt, dass es in Einzelfallen zu einer Dilatation des zufiihrenden Gefalies an der Implantationstelle des
Embolisationsmaterials kommen kann. Eine Reperfusion ist in diesen Féllen dadurch bedingt, dass das
eingesetzte Material die zufiihrende Arterie nicht mehr vollstandig ausfiillt und das Blut an dem Em-
bolisationsmaterial vorbeistromen kann, wobei dies jedoch augenscheinlich nicht verhindert werden

kann.

Daruber hinaus konnten zwei reperfundierte Malformationen identifiziert werden, bei denen abldshare
Spiralen zur Okklusion der Shunts verwendet wurden. Diese werden (blicherweise zur Therapie ze-
rebraler Aneurysmata eingesetzt und wurden bei zwei extern embolisierten Patienten zur Embolisation
der therapierelevanten PAVM implantiert. In einer durchgefiihrten MRA an der Universitétsklinik des
Saarlandes konnte eine Perfusion dieser PAVM festgestellt werden, was in der anschliefend durchge-
fihrten Angiographie bestatigt werden konnte. Dabei wurde ebenfalls deutlich, dass sich die implan-
tierten Spiralen zentral im Aneurysmasack befanden. Eine Zentralisation von abldsbaren Spiralen auf-
grund einer fehlenden Verankerung in der Wand sowie anschlieBender Rekanalisation wurde bereits
bei der Therapie von zerebralen Aneursysmata beschrieben [66,74]. Bei PAVM besteht dartiber hinaus
aufgrund ihrer Anatomie die Gefahr der Migration des Embolisationsmaterials in die systemische Zir-
kulation, sodass sich eine alleinige Embolisation des Aneurysmasacks nach unseren Untersuchungen
zur suffizienten Okklusion nicht eignet. In einer von Mathevosian et al. durchgeflhrten Studie besteht
dieses Risiko nicht, da zusétzlich eine umfangreiche Embolisation der zufuhrenden Arterie durchge-
fuhrt wurde, jedoch besteht hierbei die Gefahr, dass bei zu weitstreckiger Embolisation des zufiihren-

den Gefalles moglicherweise zu viel gesundes Lungengewebe ebenfalls embolisiert wird [39].

In einem Fall konnte ein Wachstum der zufiihrenden Arterie identifiziert werden. Die Patientin wurde
im Alter von vier Jahren embolisiert, wobei der Durchmesser der zuftihrenden Arterie zu diesem Zeit-
punkt 1,5 mm betrug. Bei der Detektion der Reperfusion sieben Jahre spater wurde bei der Re-
Embolisation ein Durchmesser von 2,1 mm ermittelt, sodass die Reperfusion aller VVoraussicht nach

aufgrund des GrolRenwachstums des Gefélles bedingt war. Eine Studie, welche bei 37 péadiatrischen
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Patienten ein Wachstum von PAVM mit einer medianen Zeit von 4,5 Jahren zwischen zwei CT-
Bildern evaluierte, konnte ebenfalls ein Wachstum von PAVM bei Kindern feststellen [50]. Dieses
Wachstum konnte sogar unter Berticksichtigung des normalen Lungenwachstums gezeigt werden,
sodass eine Reperfusion aufgrund eines Wachstums von PAVM bei pédiatrischen Patienten auftreten

kann.

Bei Evaluation der angiographischen Aufnahmen des rekanalisierten AVP 4 konnten hingegen keine
weiterfihrenden Auffélligkeiten detektiert werden. Die Implantationsstelle der zufuhrenden Arterie
wies keine Anomalien auf und der Shunt zeigte sich bei den ersten drei Nachkontrollen noch okkludi-
ert. Bei vier Patienten mit insgesamt funf rekanalisierten zufiihrenden Arterien konnte ebenfalls keine
ersichtliche Ursache fir die Reperfusion ermittelt werden. Die implantierten Spiralen wiesen eine ho-
he Packungsdichte auf und die zufiihrende Arterie wies im Bereich der eingesetzten Spiralen ebenfalls
keine Veranderungen auf. Bei einer dieser Patienten besteht jedoch méglichweise eine hohe fibrinoly-
tische Aktivitat der Lunge, welche zur Rekanalisation fuhrte. Nach initialer Embolisation ex-domo
wechselte die Patientin fiir weitere Nachkontrollen an die Universitatsklinik des Saarlandes, wo insge-
samt drei Re-Embolisationen der Malformation erfolgten. Da bei diesen erneuten Therapien auf eine
ausreichend hohe Packungsdichte geachtet sowie mehrere Spiralen implantiert wurden, kann als Ursa-

che fur die Reperfusionen eine grofe fibrinolytische Aktivitédt der Lunge diskutiert werden.

Bei Evaluation der Aufnahmen bei Re-Embolisation sind weiterfiihrend noch Unterschiede bei den
implantierten Spiralen beobachtet worden. Spiralen zur Embolisation sind mit unterschiedlichen Stér-
ken erhéltlich, wobei an der Universitéatsklinik fast alle Malformationen, welche durch Spiralen embo-
lisiert werden, mithilfe des Cook Nester® Embolization Coil okkludiert werden, welche mit einer
Stérke von 0,035 Zoll erhaltlich sind [13]. Bei Evaluation der Aufnahmen wurde bei zehn Patienten
mit insgesamt 29 rekanalisierten AV-Shunts, welche ex-domo therapiert wurden, eine Embolisation
mit Spiralen festgestellt, welche sich in der DSA mit einer geringeren Stérke als die von unserer Kli-
nik verwendeten Coils darstellten. In diesem Zusammenhang wurde ein mdglicher Bezug zwischen
der Starke der implantieren Coils sowie einer Reperfusion nach der Therapie diskutiert, da mit 29 der
64 rekanalisierten AV-Shunts 45,3 % eine optisch dunnere Dicke aufwiesen. Da ein Gefall exempla-
risch mit der Form eines Zylinders beschrieben werden kann, gilt fir die Volumenberechnung
V = arh. Diese Formel kann ebenfalls zur Berechnung des VVolumens der Spiralen verwendet werden,
da diese gleichfalls der Form eines Zylinders entsprechen. Da wie bereits ausgefihrt eine hohe Pa-
ckungsdichte innerhalb der zufihrenden Arterie wichtig flr eine dauerhafte suffiziente Okklusion ist,
kann dies bei gleicher Anzahl an implantierten Spiralen verstarkt durch Spiralen mit einer grofRen
Stérke erreicht werden. Gerade in Hinblick auf das Quadrieren des Radius bei der VVolumenberech-
nung kann bspw. bei Spiralen mit einem Durchmesser von 0,018 Zoll und einer Lange von 14 cm
(Spirale von Cook Medical, Produkt Nester® Embolization Microcoil) ein Volumen von 22,98 mm?
erzielt werden, wohingegen im Vergleich eine Spirale mit einem Durchmesser von 0,035 Zoll bei glei-

cher Lange und denselben Eigenschaften ein Volumen von 86,9 mm? aufweist (Cook Nester® Embo-
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lization Coil). Somit befindet sich bei Implantation mit einer dickeren Spirale bei gleicher Lénge des
Implantationsabschnittes deutlich mehr Embolisationsmaterial innerhalb des GefaRes, wodurch in der
Theorie bei Benutzung derselben Anzahl an Spiralen eine Reperfusion bei den dickeren Spiralen sel-
tener auftreten dirfte. Um dies weiter zu untersuchen, wurde ein zweiseitiger Chi—-Quadrat Test
durchgefuhrt, welcher ein p-Wert von p < 0,001 ergab. Bei einem festgelegten Signifikanzniveau von
o < 0,05 ist dieses Ergebnis statistisch signifikant, was darauf hindeutet, dass Spiralen mit einer gerin-
geren Stérke als 0,035 Zoll mit einer erhghten Reperfusionsrate in Verbindung steht. Da jedoch die
Stérke der extern implantierten Spiralen nur visuell abgeschétzt werden konnte, ist dieses Ergebnis

jedoch kritisch zu betrachten.

Bei den elf Personen, welche einen Kollateralkreislauf in den Nachkontrollen aufwiesen, konnte bei
zehn Personen die Bildung der Kollateralen aus den umgebenden Pulmonalarterien detektiert werden,
welche erneut fir eine Perfusion des Shunts verantwortlich waren. Bei einem Patienten bildeten sich
hingegen multiple Zuflisse aus den Interkostalarterien im Sinne von aortopulmonalen Kollateralen,
sodass eine Perfusion der Malformationen aus der systemischen Zirkulation erfolgte. Eine Reperfusion
durch pulmonalarterielle Kollateralen wird in der Literatur mehrfach beschrieben, wohingegen eine
Reperfusion aufgrund einer systemarteriellen Perfusion einer therapierten Malformation deutlich sel-
tener auftritt [41,81]. Die Ergebnisse aus dieser Studie korrelieren dementsprechend mit den Ergebnis-
sen weiterer Studien. Darlber hinaus wurde bei den funf Patienten, welche in-domo embolisiert wur-
den, die Reperfusion kurz nach der Therapie nachgewiesen: Bei zwei Patienten wurde der Kollateral-
kreislauf beim ersten Kontrolltermin drei Monate nach der Embolisation identifiziert. Bei weiteren
drei Patienten wurden die Kollateralen beim zweiten Kontrolltermin 15 bzw. 16 Monate nach der ini-
tialen Therapie detektiert. Dies deutet darauf hin, dass die Kollateralen zum Zeitpunkt der Embolisati-
on bereits vorhanden waren, sich jedoch erst nach der Therapie vollstdndig ausbildeten. Weitergehend
trat in der vorliegenden Studie die Bildung von Kollateralen deutlich seltener auf als eine Rekanalisa-
tion von therapierten Malformationen. Insgesamt wurden 35 Personen mit 62 Malformationen detek-
tiert, welche eine Rekanalisation nach Embolisation aufwiesen. Lediglich elf Patienten zeigten bei
zwolf Malformationen eine Reperfusion aufgrund der Bildung eines Kollateralkreislaufes. Diese Er-
gebnisse stimmen mit den Erkenntnissen aus weiteren Studien (berein: In einer Studie mit 23 Patien-
ten wurde ebenfalls eine Rekanalisation von therapierten Malformationen als Hauptursache einer Re-
perfusion detektiert [81]. Eine groRere Studie mit 155 Patienten bestétigt diese Ergebnisse ebenfalls
[47].

Zur Detektion einer moglichen Reperfusion wurden in der vorliegenden Studie die Nachkontrollen
mithilfe der MRA durchgefiihrt. Dabei wurde unter Zuhilfenahme zweier Kontrastmittelboli eine dy-
namische sowie eine hochauflésende MRA durchgefihrt, wobei anhand des Kontrastmittelverhaltens
das Vorliegen einer AVM untersucht werden konnte. Bei den meisten Patienten konnte durch diese
Untersuchungen eine einfache Rekanalisation oder die Bildung eines Kollateralkreislaufes identifiziert

werden. Manche Patienten dieser Studie hatten jedoch keine einfache Reperfusion von therapierten
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Malformationen. So konnte beispielsweise in derselben Nachkontrolle eine Rekanalisation sowie die
Entstehung eines neuen Shunts in direkter Nachbarschaft beobachtet werden. Des Weiteren wurde
eine vermeintliche Reperfusion durch die Anflutung des Kontrastmittels in einer gemischten arteriel-
len und vendsen Phase der MRA festgestellt. Bei weiterer Evaluation der Kontrastmitteldynamik
konnte jedoch eine retrograde Fullung der abfihrenden Vene detektiert werden, sodass eine Reperfu-
sion sicher ausgeschlossen werden konnte. Zusatzlich kann mithilfe der MRA durch das Kontrastmit-
telverhalten im zeitlichen Verlauf eine Perfusion einer abfiihrenden Vene durch normales Lungenge-
webe detektiert und somit von einer Reperfusion abgegrenzt werden. Diese Informationen kdnnen
nicht durch native oder nicht-dynamische CT-Untersuchungen gewonnen werden. Darliber hinaus
kdnnen bei Vorliegen mehrerer AVM, von denen eine oder mehrere bereits therapiert wurden, diese
nur erschwert in CT-Untersuchungen evaluiert werden, da eine Artefaktbildung der implantierten
Coils eine Beurteilung der Aufnahmen erschwert [47]. Ebenfalls erfordert eine Diagnosestellung durch
eine transthorakale Echokardiographie mithilfe einer isotonischen Kochsalzlésung, welche aktuell
héaufig durchgefiihrt wird, stets ein weiterfiihrendes CT, um die GroR3e der detektierten AVM zu evalu-
ieren und somit eine Therapieindikation festzustellen [10]. Mit der MRA kann bereits direkt nach der
Detektion einer AVM der Durchmesser der zufuhrenden Arterie ermittelt werden und somit eine The-
rapieempfehlung bei einem Durchmesser von >3 mm gestellt werden [19]. Folglich stellt die kon-
trastmittelunterstiitzende MRA ein hervorragendes Untersuchungsinstrument zur weiteren Verlaufs-

kontrolle nach Embolisation mit ausbleibender Strahlenbelastung dar [56].
5.2 Kritische Betrachung der eigenen Untersuchung

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns lagen nicht alle Untersuchungsberichte der bereits stattge-
fundenen Embolisationen vor, da ein Teil der Patienten nach bereits extern erfolgter Behandlung zu
weiteren Nachkontrollen an das Universitatsklinikum des Saarlandes wechselten, sodass nicht alle
Parameter von jedem Patienten erhoben werden konnten. So konnte aufgrund des fehlenden Therapie-
datums einiger Patienten das Alter bei Embolisation sowie der Zeitraum zwischen Therapie und erst-
mals detektierter Rekanalisation nur von einem Teil des Patientenkollektivs ermittelt werden. Des
Weiteren konnte das implantierte Material sowie die Lokalisation der therapierten Malformationen der
Patienten nicht vollstandig evaluiert werden; ebenso waren nicht alle Therapiezentren der Patienten

mit Rekanalisation bekannt.

Zusétzlich konnte festgestellt werden, dass nicht alle Patienten regelméRig zu den Kontrollterminen
drei Monate nach der Embolisation sowie ein Jahr und alle funf Jahre nach der letzten Kontrolle er-
schienen sind. Aufgrund dessen ist eine exakte Ermittlung des Zeitraums zwischen Embolisation und
detektierter Rekanalisation nicht mdglich gewesen, jedoch geben die ermittelten Werte trotzdem Auf-

schluss dartiber, dass eine Reperfusion auch lange Zeit nach der Embolisation noch auftreten kann.

Daruber hinaus konnte ein Teil der Ergebnisse durch die Daten der extern behandelten Patienten be-
einflusst werden. Erstens hatten alle von ihnen mindestens eine reperfundierte PAVM, was bedeutet,

dass die Reperfusionsrate bei intern und extern behandelten Patienten hoher ist als bei den nur intern
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behandelten Patienten. Zweitens werden in unserer Klinik fur die Embolisation iberwiegend Spiralen
mit einer Dicke von 0,035 Zoll verwendet, im Gegensatz zu vielen extern behandelten Patienten, bei
denen haufig Spiralen mit einer geringeren Dicke embolisiert wurden. Da diese Patienten mindestens
eine reperfundierte PAVM hatten, kdnnte dies zu einer Verzerrung der Ergebnisse fuhren, d.h. der
Einfluss von Spiralen mit einer geringeren Dicke auf eine spétere Reperfusion ist weniger stark als
derzeit angenommen. Die Nachbeobachtungszeit, die Zeit zwischen Embolisation und erster beschrie-
bener Reperfusion/Reembolisation und das Alter der Patienten konnten nicht fir alle extern behandel-
ten Patienten ermittelt werden, jedoch gibt es keine Verzerrung durch die externen Patienten, da diese
Parameter nur von Patienten mit bekannten Daten analysiert wurden und nur zu einer geringeren Ge-
samtzahl der analysierten Félle fuhrten. Dartiber hinaus konnten das Geschlecht der Patienten, die
Groflle und Anzahl der zufiihrenden Arterien und das Embolisationsmaterial der rekanalisierten Arte-
rien fiir alle behandelten Patienten ermittelt werden, so dass es keine Auswirkungen der externen Be-

handlungsdaten auf die Gesamtanalyse gibt.
5.3 Ausblick

Wie in verschiedenen Studien bereits festgestellt und durch die vorliegende Studie bestatigt, stellt ein
vergroRerter Durchmesser der zufiihrenden Arterie einen Risikofaktor einer Rekanalisation nach der
Therapie dar. In diesem Zusammenhang ware es von Interesse, ob bei diesen GefaRen bereits bei Em-
bolisation ein erhdhter Durchmesser vorliegt oder ob dieser erst nach der Embolisation zunimmt, so-
dass dies in einer prospektiv angelegten Studie evaluiert werden kénnte. Weiterfiihrend wurde in die-
ser Studie ein modglicher Zusammenhang zwischen Spiralen mit einer geringeren Starke und einer
haufigeren Reperfusion nach der Therapie diskutiert. Da an der Universitatsklinik des Saarlandes je-
doch ausschlieRlich Spiralen mit einer der groRten Starken, welche auf dem Markt zur Verfligung ste-
hen, implantiert werden und nur sehr wenige Informationen zu den Embolisationsobjekten der extern
therapierten Patienten zur Verfigung standen und deren Stérke lediglich visuell abgeschatzt werden
konnte, wére eine weitere Arbeit mit Verwendung von Spiralen mit bekannter Stérke zur Verifizierung

unserer Ergebnisse sinnvoll.
5.4 Schlussfolgerungen

Aufgrund eines langen Zeitraums zwischen Therapie und Reperfusion sind regelmaRige Kontrollen
nach einer erfolgten Embolisation von groRer Bedeutung, um eine mogliche Reperfusion rechtzeitig
zu detektieren und durch eine frihzeitige Re-Embolisation schwerwiegende Komplikationen zu ver-
hindern. Dariiber hinaus hebt ein Anteil von 18 % der reperfundierten an den insgesamt embolisierten

Malformationen ebenfalls die Bedeutung regelmaRiger Nachkontrollen hervor.

Weiterfuhrend konnte eine Rekanalisation von Malformationen hauptséchlich auf eine unzureichende
Packungsdichte der implantierten Spiralen zurilickgefiihrt werden, sodass bei einer Okklusion von
PAVM durch Spiralen auf eine ausreichend grof’e Anzahl an Spiralen mit einer hohen Packungsdichte

geachtet werden sollte. Weiterfiihrend kann in Einzelféallen auch eine Rekanalisation von Plugs auftre-
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ten. Es konnte jedoch keine Reperfusion von AV-Shunts, welche mithilfe einzelner AVP Il oder aus
einer Kombination des AVP Il oder AVP 4 mit mindestens einer Spirale embolisiert wurden, identifi-
ziert werden, weshalb sich diese Varianten als eine geeignete Option fur eine suffiziente Okklusion
von PAVM darstellen.

Des Weiteren wiesen die zufuhrenden Arterien der rekanalisierten Malformationen einen gréfReren
Durchmesser auf als die Malformationen, welche in der Nachkontrolle nicht reperfundierten. Dieser
Unterschied ist mit p < 0,001 ebenfalls statistisch signifikant, sodass dies zeigt, dass ein grofer
Durchmesser der zufiihrenden Arterie ein Risikofaktor fiir eine Reperfusion darstellt. Zusétzlich konn-
te eine Haufung von therapierelevanten AV-Malformationen in den basalen Anteilen der Lunge beo-
bachtet werden. Nach unseren Ergebnissen eignet sich eine alleinige Verwendung von ablésbaren
Spiralen fiir den Aneurysmasack zur dauerhaften Okklusion nicht, wobei dariiber hinaus noch die Ge-
fahr der Migration des Embolisationsmaterials in die systemische Zirkulation besteht. Weiterfiihrend
scheinen Spiralen mit einer geringeren Starke als 0,035 Zoll an einer erhdhten Rekanalisationsrate
nach Embolisation beteiligt zu sein, weshalb sich diese Spiralen ebenfalls nicht fiir eine dauerhafte

Okklusion nach derzeitigem Kenntnisstand eignen.

Die kontrastmitteluntersiitztende dynamische und hochauflosende Magnetresonanzangiographie hilft
daruiber hinaus bei der Beurteilung von embolisierten Malformationen hinsichtlich einer Reperfusion.
So kann Uber die Kontrastmitteldynamik zwischen einer retrograden Fillung der abfiihrenden Vene,
einer Perfusion der dilatierten VVene iber normales Lungengewebe sowie einer aufgetretenen Reperfu-
sion unterschieden werden. Diese Informationen kdnnen ohne Strahlenbelastung und geringerer Arte-
faktbildung als im CT gewonnen werden, sodass der kontrastmittelgestiitzten MRA eine besondere
Bedeutung fur das Screening und die Verlaufskontrolle von reperfundierten Malformationen zu-
kommt.
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9 Anhang

9.1 Patienten mit Rekanalisation

Tabelle 2: Ubersicht Giber die Patienten mit Rekanalisation

. Alter bei Alter bei Re- Anzahl der Anza_h! der Anzahl der Anzar_ll_der A Durchme_s_ser .
Patienten - Nr. L . - embolisierten - rekanalisierten Rekanalisations- der rekanalisierten Ort der Rekanalisierte
(Rekanalisation) Embollsatlon Embollsatlon Geschlecht embol|5|e'rten zufiihrenden rekanallswtrten zufihrenden  [zeitraum in Monaten zufiihrenden initialen Behandlung Embolisationsobjekte
in Jahren in Jahren Malformationen . Malformationen . . .
Arterien Arterien Arterie(n) in mm
1 34 47 w 1 1 1 1 152 3,54 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
2 34 40 w 3 3 1 1 60 2,75 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
3 25 28 w 1 3 1 2 20 2,9;37 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
4 44 57 w 1 1 1 1 157 3,2 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
Boston Scientific Figure 8-18
5 4 11 w 1 1 1 1 79 2,07 UKS Fibered Platinum Coils
Cook Nester® Embolization Coil,
6 59 65 w 2 4 2 2 70 2,05; 2,93 UKS AVP 4
7 25 34 w 2 2 2 2 3, 105 3,2;1,8 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
8 61 65 w 2 2 1 1 39 2,5 UKS unbekannt
9 42, 45 53, 53 w 12 17 3 3 131, 128, 96 3,1;4,1;2,9 Essen unbekannt
10 46 47 w 3 3 2 2 10 2,4;25 UKS unbekannt
11|  unbekannt 51 w 2 3 1 2 unbekannt 3,1;5,3 UKS Wolfram
12 49 54 w 5 5 4 4 60 49;3,2;35;3,1 Regensburg unbekannt|
13  unbekannt 43 w 2 2 2 2 unbekannt 3,8; 6,36 unbekannt unbekannt|
14|  unbekannt 32 w 2 2 1 1 unbekannt 2,97 unbekannt unbekannt,
15( unbekannt 43 w 1 1 1 1 unbekannt 5,2 unbekannt unbekannt|
16 unbekannt 53 w 1 1 1 1 unbekannt 2,71 unbekannt unbekannt|
17| unbekannt 47 w 8 8 3 3 unbekannt 6,1;5,02; 3,0 Aachen, Essen unbekannt
18 51 55, 56, 63 w 1 3 1 2 36, 9, 87 6,4; 6,4 Frankfurt unbekannt
19 35 35 w 2 2 1 1 6 4,5 London unbekannt|
20 unbekannt 52 w 5 6 1 1 unbekannt 51 Lille Ferromagnetische Spiralen
21 56 70 w 5 6 4 5 168| 3,4; 3,0; 4,7, 4,0; 2,3 Wieshaden Titan
22  unbekannt 67 w 2 2 1 1 unbekannt 10,89 unbekannt unbekannt|
23 39 42 m 6 6 1 1 30 2,6 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
24 35 44 m 2 2 1 1 107 1,6 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
25 67 72 m 3 3 2 2 58 3,04; 3,2 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
26 60 65 m 3 4 2 2 62 3,5; 3,7 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
27 47 48 m 4 6 1 1 6 5,4 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
28 27 33 m 1 3 1 1 68 4,1 UKS| Cook Nester® Embolization Coil
6,18; 7,47, 6,2; 3,8;
8,0; 11,7; 4,44; 2,8;
29| unbekannt 48, 52 m 12 15 10 10 unbekannt 2,6; 2,8| Dusseldorf, KoIn, Essen unbekannt
30[ unbekannt 46 m 1 1 1 1 unbekannt 8,06 unbekannt unbekannt|
31| unbekannt 32 m 1 1 1 1 unbekannt 43 unbekannt unbekannt
32| unbekannt 49 m 5 5 1 1 unbekannt 7,15 unbekannt unbekannt
33 unbekannt 77 m 3 3 3 3 unbekannt 6,23; 3,69; 11,84 unbekannt unbekannt|
34 7| entféllt (keine DSA) w 3 3 1 1 25| entfallt (keine DSA) UKS unbekannt|
35 71| entféllt (keine DSA) w 2 2 1 1 128| entféllt (keine DSA) UKS unbekannt|
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9.2 Patienten mit Kollateralenbildung

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Patienten mit Kollateralenbildung

. i Alter bei Anzahl der Anza.h! der Anzahl der PAVM | Reperfusions{  Ort der
Patienten - Nr: L .. embolisierten . . . . .

(Kollateralkreislauf) Er_nbollsatlon Geschlecht emboI|S|e_rten sufiihrenden mit Reperfusion | zeitraum in initialen

in Jahren Malformationen Arterien durch Kollateralen [ Monaten Behandlung

6 59 w 2 4 2 15 UKS

9 45 w 12 17 1| unbekannt| unbekannt

29 unbekannt m 12 15 1| unbekannt| unbekannt

36 16 m 5 6 1 15 UKS

37 18 w 1 4 1 3 UKS

38 21 m 8 8 1 3 UKS

39 24 m 4 4 1 0(1Tag) UKS

40| unbekannt w 4 4 1| unbekannt| unbekannt

41| unbekannt m 2| nicht bestimmbar 1| unbekannt| unbekannt

42 30 w 2 2 1 16 UKS

43| unbekannt m 4 4 1| unbekannt| unbekannt
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9.3 Patienten ohne Reperfusion

Tabelle 4: Ubersicht iiber die Patienten ohne Reperfusion

. Alter bei Anzahl der Anza_h! der
Patienten - Nr. L .. embolisierten Durchmesser der
(Vergleichsgruppe) Er_nbohsaﬂon Geschlecht emboI|5|e_r ten zufiihrenden zufiihrenden Arterie in mm
in Jahren Malformationen .
Arterien
44 51 w 4 4 5,1; 6,0; 3,57; 2,6
45 16 m 7 8| 2,0;2,8;2,5;5,9; 3,56; 3,5;2,2; 2,1
46 16 m 1 3 6,2;3,9; 2,6
47 9 w 2 2 2,131
48 48 m 2 2 2,6; 3,0
49 38 w 6 7 3,1;3,8;2,6;25;3,1;,27;3,5
50 50 m 1 1 3,8
51 15 m 1 3 2,4;2,1; 5,35
52 24 m 2 2 3,5; 3,5
53 30 m 1 1 2,86
54 27 w 1 1 2,7
55 29 m 1 2 4,75; 2,52
56 40 w 2 2 6,0; 6,0
4,7, 2,5; 1,8; 1,92; 4,2; 3,6;
57 54 w 10 10 2,3;5,3;4,7;1,2
58 51 w 1 1 4,92
59 49 w 1 1 2,39
60 48, 55 w 3 4 2,5;4,3; 2,0; 4,3
61 51 w 1 1 3
62 29, 34 w 2 2 2,0; 3,9
3,6; 1,6; 3,8; 6,0; 6,84; 3,0;
63 38 w 2 7 1 nicht bestimmbar
64 46 w 1 1 7,68
65 27 w 6 6 2,79; 3,4; 4,8; 3,54; 2,91; 6,14
66 19 m 1 1 4,07
67 27 m 1 2 5,71; 3,21
68 60 w 1 1 3,21
69 50 m 1 1 4,27
70 59 w 1 2 3,31; 2,92
71 16 m 1 1 1,85
72 28 m 1 1 3,2
73 52 w 4 5 5,0; 3,0; 3,18; 2,95; 3,44
2,79; 3,0; 3,24; 2,93; 3,07; 1,79;
2,8; 4,63; 2,94; 4,44; 2,59; 2,8;
74| 37,38, 41 w 16 16 2,96; 2,17; 2,17; 2,83
75 42 m 1 1 5,27
76 28, 40 m 4 4| 4,12; 2,87; 3,38, 1 nicht bestimmbar
77 29 w 5 5 3,5; 2,37; 1,82; 2,06; 2,0
78 48 w 5 5 3,31; 6,11; 1,7; 3,92; 3,16
9,61; 2,7; 1,34; 2,31; 3,04; 3,92;
3,95; 1,87; 5,3; 2,93; 2,9; 2,87;
79 64 w 17 17 3,39; 2,45; 3,27; 2,79; 3,5
80 70 w 4 4 5,83; 2,46; 3,56; 3,7
81 62 w 3 3 4,55; 5,66; 10,5
82 38 w 2 3 2,6; 2,05; 2,4
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. Alter bei Anzahl der Anza_h! der
Patienten - Nr. L .. embolisierten Durchmesser der
(Vergleichsgruppe) Embollsatlon Geschlecht emboI|S|e_r ten zufiihrenden zuflihrenden Arterie in mm
in Jahren Malformationen .
Arterien
83 70 m 1 2 6,88; 2
84 36 w 1 1 3,26
85 40 w 3 3 4,2;2,4; 2,32
86 70 m 1 2 5,16; 6,52
87 34 m 2 2 3,4;2,8
88 35 m 2 2 6,1; 6,41
89 52 w 1 2 4,4; 4,21
90 50 w 1 1 2,9
91 34 w 2 3 5,48; 5,52; 4,23
92 61 w 2 2 3,13; 1 nicht bestimmbar
93 55 w 3 3 8,99; 2,91; 4,05
94 32 w 1 1 5,05
3,49; 2,99; 2,3; 2,42; 1,38; 2,03
95 30, 30 w 9 11 1,91; 3,37; 1,36; 1,45; 1,1
96 57 w 1 1 1,92
2,12; 1,69; 3,1; 3,5; 2,88; 1,7,
2,5; 3,94; 3,8; 3,0; 2,7; 2,65;
3,24; 2,9; 2,13; 2,0; 2,6; 1,74;
97 28, 28 w 19 20 2 nicht bestimmbar
98 58 w 1 1 3,07
99 53 m 1 1 1,63
100 22 w 3 3 2,7, 5,44; 2,68
101 15 w 3 3 2,89; 2,77; 2,08
102 50 w 3 3 1,71; 2,35; 1,82
103 52 w 1 1 4,5
3,14; 2,3; 3,1; 2,53; 2,89; 3,68;
104 57 w 9 2,17;2,52; 2,88
105 72 w 1 7,3
7,48; 3,84; 4,43; 3,28; 1,8; 3,25;
106 71 w 8 8 2,56; 2,95
107 73 w 6 6 4,3;7,67; 2,39; 2,0; 3,1; 3,06
108 31 w 1 1 2,78
109 63 w 4 4 3,03; 2,59; 2,9; 2,46
110 50, 50 w 3 3 3,83;3,1;1,51
111 67 w 5 5 3,9; 2,5;7,0; 2,83; 3,4
112 67 m 1 2 5,85; 2,4
113 77 w 1 1 3,8
114 48 w 1 1 9,5
115 43 w 1 1 2,91
2,0;1,5; 2,15; 2,47; 2,09;
116 63, 65 w 6 6 1 nicht bestimmbar
2,8;3,1;3,3;1,8; 2,6; 3,3;
3,3; 1,44; 2,0; 3,49; 3,06; 2,5;
117 42, 43 m 17 17 2,6; 2,6; 2,29; 2,38; 2,7
118 8,9 w 3 6 3,89;2,1;1,71; 4,62; 2,14; 1,9
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