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ORIGINAL ARTICLE

@ CrossMark

Angioarchitectural Risk Factors for Hemorrhage and Clinical Long-Term Outcome
in Pediatric Patients with Cerebral Arteriovenous Malformations

Matthias Reitz’, Niklas von Spreckelsen’, Eik Vettorazzi’, Till Burkhardt', Ulrich Grzyska’, Jens Fiehler’,

Nils Ole Schmidt’, Manfred Westphal’, Jan Regelsberger’

BACKGROUND: Intracranial arteriovenous malformation
(AVM) in children is a rare diagnosis. Little is known about
factors determining AVM rupture and appropriate treatment
strategies to prevent hemorrhage and associated disability.
Available data suggest that children are subject to an
increased risk for AVM rupture compared with adults.

METHODS: In 46 pediatric patients with AVM, de-
mographic factors, clinical presentation, angioarchitec-
tural features, and treatment regimens as well as clinical
and radiologic outcomes were retrospectively analyzed.
First-line treatment option was microsurgical resection of
the disease, with or without preoperative embholization.

RESULTS: Twenty-four boys (52.2%) and 22 girls (47.8%)
with a mean age on admission of 12.4 years (4—18 years)
were included. Mean follow-up was 4 years (median, 1.5;
range, 0.1—16.4). Thirty-one children presented with intra-
cerebral hemorrhage (67.4%). Small AVMs (<3 ¢m) ruptured
in 83.3% (n = 25) and were shown to be more prone to
hemorrhage than larger ones (P < 0.01). Small AVM size
(P < 0.01; odds ratio [OR], 0.12; 95% confidence interval [CI]
0.02—0.59) and exclusive deep venous drainage (P < 0.01;
OR, 29.74; 95% CI, 2.45—4445.34) were independent risk
factors for hemorrhage in the presented cohort. Good long-
term outcome was associated with a high score on the
Glasgow Coma Scale on admittance (P < 0.05; OR, 0.148;
95% ClI, 0.03—0.73).

CONCLUSIONS: Two-thirds of children with AVM are
admitted with intracerebral hemorrhage. Microsurgical

resection was successful as confirmed by radiologic
studies in 95%, and 79.5% of patients presented in a good
clinical condition on follow-up (modified Rankin Scale
0 or 1). Microsurgical treatment is recommended if the
lesion is accessible and angioarchitectural risk factors
favor definitive treatment.

INTRODUCTION

erebral arteriovenous malformations (AVMs) in children

are a congenital disease but rarely become symptomatic
during childhood other than with hemorrhage.”* The
prevalence in the pediatric population is estimated at 0.0014%—
0.028%.> In adults, 30%—50% of patients with cerebral AVM
initially present with intracerebral hemorrhage (ICH), but AVM
rupture in the pediatric population is more common and ICHs
are seen in 58%—77% on admission.** The annual risk for
hemorrhage is estimated to be between 2% and 4% for the entire
AVM group, depending on the method of calculation, but is re-
ported to reach 10% during the pediatric age period,”> putting
these patients at higher risk compared with elderly patients.> The
greater regenerative capacity and plasticity of a child’s brain
enables better recovery from hemorrhage and possible adverse
treatment events, thus justifying an aggressive treatment
approach.® We analyzed possible angioarchitectural risk factors
for AVM rupture in children to add more substantial data on
treatment planning and to identify factors determining clinical
long-term outcome in a pediatric cohort predominantly treated
by microsurgery in our institution.
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METHODS

Patients younger than 18 years with an intracerebral AVM admitted
between 1992 and 2015 at a single center were included. The study
group (n = 46) was extracted out of a total number of 560 patients
from an AVM database (8.2%) (local ethics committee registry
number: PV4342).

Demographic factors and clinical symptoms on admission and
on long-term follow-up were retrospectively analyzed. The severity
of neurologic symptoms on admission was assessed according to
the Glasgow Coma Scale (GCS) and subdivided into 3 groups:
severe neurologic deterioration with a GCS 3—8, moderate
neurologic impairment with a GCS 9—12, and minor neurologic
symptoms with a GCS 13—15.”

General treatment strategy in pediatric patients is shown in Figure 1.
AVMs were classified according to the Spetzler-Martin grading (SM
grading) scale.® AVM size was classified as small (<3 cm), intermediate
(3—6 cm), or large (>6 cm). Angioarchitectural features of AVMs were
assigned per radiologic reports and review of pre- and postoperative
angiographic images. Location of the AVM, nidus size, venous
drainage pattern and anomalies, AVM-associated aneurysms (flow-
associated/intranidal), arterial territorial blood supply, and the number
of arterial feeders were assessed and univariately analyzed.

AVM location was determined as superficial (parenchymal/
cortical), deep (basal ganglia, thalamus, corpus callosum), or
infratentorial. Venous drainage was classified as superficial or
deep and the number of draining veins was assessed. Territorial
blood supply was assigned to the anterior, middle, posterior ce-
rebral artery, or the vertebrobasilar complex.

Microsurgical resection alone or in combination with preopera-
tive embolization was considered as the first-line treatment op-
tion.”"" Definitive embolization was chosen if the complete
endovascular exclusion of the AVM seemed to be promising (single
feeder, deeply located AVM); palliative embolization was reserved
for the cases in which reduction of arteriovenous shunting seemed
to be advisable to prevent recurrent hemorrhage. Radiosurgery or
conservative therapy (“wait and scan”) were considered if none of
the aforementioned options promised to be successful.

Treatment success was verified by postoperative digital sub-
traction angiography on follow-up at 3—6 months after treatment.
Patient outcome was assessed either with a neurologic examina-
tion in a routine outpatient visit or via telephone interview using
the modified Rankin Scale (mRS). Good outcome was defined as
an mRS of o or 1 according to Darsaut et al.”

Descriptive statistics were used to characterize the study pop-
ulation. A Student t test was used to compare means of metric
variables and the likelihood-ratio %> test for categorial variables
was used whenever appropriate. Univariate logistic regression
analysis was used to identify potential independent associations of
angiographic factors and hemorrhagic presentation as well as
factors influencing clinical outcome. Selected variables that have
previously been shown in the literature to be associated with a
hemorrhagic presentation were analyzed in a multivariate regres-
sion model. We used Firth’s method for exact logistic regression
to calculate odds ratios (ORs) and corresponding confidence in-
tervals (CIs). Statistical significance was set at P < o.05. All sta-
tistics were performed using SPSS R 2.15.2 (IBM, Armonk, New
York, USA)."

RESULTS

Twenty-four males (52.2%) and 22 females (47.8%) with a mean
age on admission of 12.4 years (median, 13 years; minimum, 4;
maximum, 17) were included. The study population comprised 3
patients aged o—g years (6.5%), 12 children aged 6—11 years
(26.1%) and a majority of young adolescents between the ages of
12 and 18 years (67.4%, n = 31). Mean follow-up was 4.0 years
(median 1.5 years; minimum, o.1; maximum, 16.4).

Clinical Presentation

Neurologic symptoms, initial GCS, and rates of hemorrhage on
presentation are shown in Table 1. Hemorrhage was seen in the
youngest group in 66.6% (n = 2), in the group from 6 to 11
years in 75% (n = g), and in the oldest group in 55% (n = 20)
of patients. Statistical analysis did not show a correlation
between age and the rate of hemorrhage (P = 0.74; OR, 0.667;
CI, 0.124—3.003) in our cohort. Nonhemorrhagic presentations
mostly occurred as a result of incidental findings of the AVM on
MRI scans (eg, as a result of imaging initiated because of fever
convulsions or trauma).

Hemorrhage

In 67.4% (n = 31) of pediatric patients, a hemorrhagic event led to
admission. Of these, 93.5% (n = 29) showed a parenchymal ICH,
22.6% (n = 7) of whom had in addition intraventricular hemor-
rhage. All patients with intraventricular hemorrhage were imme-
diately treated by placement of an external ventricular drainage. In
4 patients (12.9%), the intracerebral hematoma was evacuated as
an emergency procedure without approaching the AVM itself,
which was consequently approached electively at a later stage. In 2
cases (6.5%), the hematoma and the underlying AVM were sur-
gically removed simultaneously. In these cases, the AVM had been
assessed by angiography, yet the size of the ICH and threatening
intracranial pressure called for an earlier rather than delayed
intervention.

AVM Size and Grading

Figure 2 shows the distribution of AVMs according to the SM
grading. AVM nidus size was smaller than 3 cm in 65.2% (n =
30) followed by an intermediate size of 3—6 cm in 28.3% (n =
13), and AVMs larger than 6 cm were found in 6.5% (n = 3) of
cases. When comparing the nidus size in AVMs less than 3 cm
with those larger than 3 cm, univariate analysis showed that
small AVMs were more likely to rupture than larger ones (P <
0.01; OR, 0.128; CI, 0.023—0.583) (Figure 3) in the presented
cohort.

Location

Superficially located AVMs (cortical) were identified in 73.9% (n =
34), deeply located AVMs (thalamic/basal ganglia) were found in
17.4% (n = 8), and infratentorial AVMs were found in 8.7% (n = 4)
of patients. All patients with infratentorial AVM presented with
cerebellar hemorrhages on admission, although this was not
shown to be a significant risk factor for rupture on univariate
analysis (P = 0.288) (Figure 4).
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Figure 1. Flow chart illustrating the course of clinical decision making in pediatric patients with arteriovenous
malformation (AVM). CT, computed tomography; DSA, digital subtraction angiography; EVD, external ventricular drain;
ICP, intracranial pressure; MRI, magnetic resonance imaging; SM°, Spetzler-Martin grade.

AVM: Arteriovenous Malformation
DSA: Digital Subtracion Angiography
EVD: External ventricular drain
SM: Spetzler-Martin-Grade

AVM-Associated Aneurysms

AVM-associated aneurysms were angiographically divided into
proximal, flow-related aneurysms and intranidal aneurysms, not
attempting to distinguish between arterial or venous lesions.
Overall, 23.9% (n = 11) of pediatric patients presented with AVM-

associated aneurysms. Thirteen percent (n = 6) were located
intranidally and 10.9% (n = 5) were proximal feeding artery an-
eurysms. Univariate analysis did not show any significant associ-
ation between AVM-associated aneurysms and the rate of
hemorrhage (P = 1; OR, 0.806; CI, 0.161—4.504).
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Table 1. Patient Characteristics ‘

Number of Patients (n = 46) %

Sex

Male 24 52.2

Female 22 47.8
Age at onset

Mean age, years 12.4 SER3Y/.
Clinical presentation

Headaches 22 47.8

Impaired consciousness 14 304

Nausea 13 28.3

Seizure 9 19.6

Incidental 5 10.9

Other neurologic symptoms 16 348
Bleeding at onset

No 15 326

Yes 31 67.4
Dilated pupils at onset

No 40 87.0

Yes 6 13.0
Brain injury according to GCS

Severe (GCS 3—-8) 9 19.6

Moderate (GCS 9—12) 3 6.5

Minor/none (GCS 13—15) 34 73.9
GCS, Glasgow Coma Scale.

Feeders and Feeding Territories

Pediatric AVMs were shown to be supplied by 3 or more dominant
arterial feeders in 45.7% (n = 21). In 53.3% (n = 24), the AVM was
supplied by either 1 or 2 dominant feeding arteries. Because of an
extensive hematoma exerting high parenchymal pressure, the
number of supplying vessels could not be determined reliably in 1
patient. On univariate analysis, 1 or 2 arterial feeders presented
significantly more often with hemorrhage (P < o0.05; OR, 0.190;
CI, 0.035—0.844) compared with AVMs supplied by 3 or more
feeders.

Feeding territories were assigned into the anterior, middle,
posterior cerebral artery, or the vertebrobasilary complex. Eighty-
five percent (n = 17) of patients in whom the AVM was supplied
by arteries from only 1 feeding territory presented with hemor-
rhage. For patients being supplied via 2 vessel territories (41.3%,
n = 19), the hemorrhage rate decreased to 68.4% (n = 13). When
being supplied by 3 territories, only 14.3% of patients (n = 1)
experienced hemorrhage. Univariate analysis showed a significant
trend for an inverse association of the number of vessel territories
involved in AVM supply and the rate of hemorrhage (P < 0.01; OR
for each additional territory, 0.204).

Spetzler-Martin-Grade
207 [1e2%] [s7%]  [o7%]  [43%]|  [e5%]

o 15
=1
2
©
S 10+
]
o
Z 5=
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(4 //N (< //‘Ib (< //“b (Y ,/V O /,6)
S & & & &
Figure 2. Patient cohort according to Spetzler-Martin grading (SM°).

Venous Drainage

Univariate analysis showed significant relations between hemor-
rhage on presentation and exclusive deep venous drainage (P <
o.01). Neither the presence of venous stenosis (P = 0.99) nor
venous dilatation (P = o0.95) had a significant association with
hemorrhage at presentation. When comparing bleeding rates of
AVMs with 2 or 3 draining veins versus singularly drained AVMs,
the latter showed significantly more hemorrhages on presentation
than those drained by multiple veins (P < o0.05; OR, 0.167; CI,
0.39—0.718) on univariate analysis (Tables 2 and 3, Figure 5).

Multivariate Analysis

Because of the comparatively small number of patients, only a few
parameters could be meaningfully tested by multivariate analysis.
Univariate analysis did already show significant correlations be-
tween hemorrhage on presentation and exclusive deep venous
drainage as well as small angioma size (P < o.01). AVM nidus size
and exclusive deep venous drainage were thus chosen as the most
suitable parameters for multivariate analysis to further validate
results published in the literature. We were able to confirm small
AVM size (P < o.01; OR, 0.12; 95% CI, 0.02—0.59) and exclusive
venous drainage (deep vs. superficial; P < o.o1; OR, 29.74; 95%
Cl, 2.45—4445.34) as independent risk factors for hemorrhage in
children with AVMs via multivariate analysis (Figure 6).

Treatment and Timing

Twenty pediatric patients (43.5%) were treated by surgery alone; 15
(32.6%) were embolized before surgery, which followed the same
day in the same anesthesia as the single-staged procedure, which
was established as standard in our department a long time ago™; 1
patient (2.2%) with a left-sided SM grade III AVM involving the
corpus callosum was embolized curatively, and 3 children (6.5%)
were embolized with a palliative intention to reduce arterial
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Figure 3. (A) Preoperative T1-weighted contrast magnetic resonance scan of a 6-year-old male showing a small right
frontal Spetzler-Martin grade | arteriovenous malformation adjacent to the right ventricle with signs of intraventricular
hemorrhage in susceptibility weighted imaging sequences (B); (C) Postoperative magnetic resonance angiography and
T2 imaging (D) of the same patient depicting the right frontal resection cavity after a transcortical approach.

shunting and minimize the risk for recurrent hemorrhage. These
were all children who presented with deep-seated, high-grade
AVMs (involving internal capsule, thalamus, or wide parts of 1
hemisphere), in whom a microsurgical approach was not possible.

One patient (2.2%) was treated by radiosurgery at a different
institution (12-year-old male patient, AVM SM grade 3 located in
the basal ganglia, with a total nidus dose of 19 Gy) and 6 children
(13%) with hemispheric or nontreatable AVM were observed by a
wait and scan strategy.

In these 6 patients, the procedural risk for permanent neuro-
logic deficits from aggressive treatment outweighed the proba-
bility of a successful, complete elimination of the lesion (eg,
combinations of high-grade AVMs, diffuse nidus, deep-located
lesions/thalamic or brain stem).

Overall, mean time until treatment was 13 weeks (standard er-
ror, 21 weeks) after clinical stabilization and resorption of the

hematoma (Figure 7) for the entire cohort. For ruptured AVMs,
mean time until treatment shortens to 11 days, with 6 patients
being treated within 1 week after AVM rupture.

Treatment Results
Twenty children were treated by microsurgical resection alone
(43-5%). Postoperative angiography after 3—6 months showed
complete AVM extirpation in 19 patients (95%). However, 1 9-year-
old female patient had an initially clean postoperative angiogram.
Follow-up after 3 months (which is frequently performed for
young females) revealed a small newly formed SM grade II AVM
(see Discussion section), which was then removed successfully.
Fifteen patients (32.6%) were treated by a combination of
embolization and microsurgical resection in a single session. In 14
of these 15 children (93.3%), the AVM was completely removed on
the initial approach. In 1 patient (6.7%) operated on before the
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Figure 4. (A, B) Preoperative T2-weighted turbo spin echo magnetic resonance imaging scans of a 16-year-old male
presenting with a large posterior Spetzler-Martin grade 4 arteriovenous malformation; (C, D) Preoperative digital
subtraction angiography of the left vertebral artery in frontal and sagittal projections. (E, F) Postoperative digital
subtraction angiography 13 days after preoperative embolization and microsurgical removal of the lesion.
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Table 2. Properties of Venous Drainage

Number of Patients (n = 45) %
Number of draining veins
1 21 46.7
2 8 17.8
3 or more 16 35.6
Venous drainage
Superficial 17 37.0
Deep and superficial 15 326
Deep 13 28.3
Venous diameter
Dilation 3 6.5
Stenosis 3 6.5

availability of indocyanine green, a small, residual AVM was
identified on postoperative angiography.

Although a second microsurgical approach was strongly sug-
gested, any further treatment of the residual disease was refused
by the parents.

Radiosurgery in 1 and embolization in another patient suc-
cessfully eliminated the AVM. In these 2 cases, postoperative
angiography and MRI 2 years after treatment showed no residual
lesions. Three patients underwent palliative embolization. In one,
the intended elimination of an associated aneurysm as well as the
reduction of arteriovenous shunting were successful. In another
patient, embolization was not feasible, and in the third patient,
the process of secondary, collateral embolization immediately set
in and led to further deterioration.

Clinical Long-Term Outcome

Forty-four children (95.7%) could be assessed for clinical long-
term follow-up, with 2 patients lost to follow-up. Mean follow-
up time was 4.0 years (median, 1.5 years; minimum, o.I;
maximum, 16.4). Including the conservative treatment group (6
patients under wait and scan), 68.2% (n = 30/44) of patients
presented in a good clinical status on follow-up (Figure 8).

Treatment Modality and Outcome

Seventy-nine percent (n = 15) of all children treated micro-
surgically showed no substantial deficits on follow-up. Four pa-
tients (21%) were identified with an unfavorable outcome. All of
these children suffered from ICH before admission and 3 of these
4 presented with signs of cerebral herniation (unilateral pupil
dilation as well as initial GCS <8).

Eighty percent (n = 12) of patients being treated by a combi-
nation of endovascular and microsurgical means presented with
an mRS of o or 1 on follow-up. Three patients (20%) had an un-
favorable outcome (all mRS 2). Two of these 3 had already pre-
sented with an mRS of 2 before surgery: one because of ICH and
the other because of inborn hemiparesis. The third patient with an

Table 3. Angioarchitectural Features of Pediatric Arteriovenous

Malformation and Incidence of Arteriovenous Malformation
Rupture on Presentation (Univariate Analysis)

Variable Hemt':lr:hage Hemorrhage P Value

Age at presentation
<11 years 4 " 0.74
>11 years 1" 20

Arteriovenous malformation size
<3cm 5 25 < 0.01
>3 cm 10 6

Location
Supratentorial 15 27 0.288
Infratentorial 0 4

Associated aneurysms
Yes " 24 1
No 4 7

Number of feeders
<3 4 20 < 0.05
>3 " 10

Number of feeding territories
1 3 17 < 0.01
2 6 13
3 6 1

Deep/superficial venous drainage
Exclusively deep 0 13 < 0.01
Superficial or both 15 17
deep and superficial

Venous dilation/stenosis
Stenosis 0 3 0.994
Dilation 1 2
None 14 26

Number of draining veins
1 3 18 < 0.05
>2 12 12

P values were calculated with the Fisher exact test. For number of feeding territories, a
trend test was applied.

mRS of 2 had an SM grade III AVM in the parasagittal precentral
region and had epileptic seizures before surgery.

The patient who underwent curative embolization presented
with ICH and hemiplegia from a ruptured, left-sided SM grade III
AVM involving the corpus callosum with exclusive deep venous
drainage. Embolization was performed after 3 months of recovery
after the bleeding event using Onyx (Covidien/ev3, Plymoth,
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Figure 5. Digital subtraction angiography of arteriovenous malformations illustrating angioarchitectural features with (A)
showing a venous stenosis in the sinus rectus (arrow); (B) showing deep venous drainage (bold arrowhead) via the
basal vein of Rosenthal; the thin arrow indicates an intranidal aneurysm; (C) Bold arrow showing deep venous drainage
via the vein of Galen; the lean arrow points towards a venous pouch; (D) Flow-associated aneurysm in an infratentorial
Spetzler-Martin grade |l arteriovenous malformation.

Massachusetts, USA). No residual AVM was found on follow-up
angiography and the patient presented with a good status on
follow-up (mRS 1).

In patients treated by palliative embolization, the clinical course
after the hemorrhagic event of all 3 patients was less favorable,
with an mRS of 3, 4, and 5, respectively. Two of the 3 patients
presented initially with a massive ICH, and 1 patient with a hol-
ohemispheric AVM remained in a vegetative state (mRS 5) asso-
ciated with underlying Wyburn-Mason syndrome.

One patient with a ruptured micro-AVM located in the basal
ganglia was treated radiosurgically. A complete obliteration of the
AVM was shown 2 years after treatment. The patient presented
with an mRS of 2 on follow-up after being discharged with an
mRS of 4 3 years earlier.

Six patients were not causally treated and observed because of
anatomic features of the AVM and the associated high risks

of treatment (see Discussion section). During a follow-up period of
17.4 years (mean, 10.3 years; range, 3.7—17.4 years), none of these 6
AVMs ruptured again and persisting neurologic deficits were to the
result of brain injury caused by the initial AVM rupture (Figure 9).

Of our patients with a good outcome (mRS o or 1), 63.3% (n =
19) were initially admitted with an intracerebral bleeding. On
univariate analysis, the incidence of hemorrhage was not associ-
ated with the risk of an unfavorable outcome (P = 0.738; OR, 1.45;
95% CI, 0.37—5.74)-

Not surprisingly, initial GCS on admission was identified as the
major factor significantly influencing long-term outcome.
Comparing patients with severe brain injury on admission (GCS
3—38) with those patients without (GCS 9—15), patients with low
GCS scores presented significantly more often (P < 0.05; OR, 0.148;
95% CI, 0.03—0.73) with an mRS of 2 or worse on follow-up. Mean
GCS on admission for those children presenting in a good clinical
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AVM Size >=3cm vs. <3cm 0.12 (0.02, 0.59) B
Venous drainage
superficial + deep vs. superficial ~ 1.32 (0.27, 8.27) ||
deep vs. superficial 29.74 (245, 4445.34) -
r T T T 1
0.01 0.1 1 10 100
OR lower upper P.value
AVM Size >=3cm vs. <3cm 0.12 0.02 0.59 0.0075
Venous drainage
superficial + deep vs. superficial 1.32 0.27 8.27 0.7362
deep vs. superficial 29.74 2.45 444534 0.0042
Figure 6. Results of the multivariate analysis. Odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (Cls) are calculated with
Firth's method'* for exact logistic regression, as implemented in the R-package logistf.'® AVM, arteriovenous
malformation.

status on follow-up (mRS of o or 1) was 13.5 (median, 15; minutes,
5; maximum, 15), whereas patients presenting in bad neurologic
condition on follow-up showed a significantly lower GCS on
admission (mean, 8.4; median, 8.5; minimum, 3; maximum, 15; P
< 0.001). A linear trend analysis comparing the groups with GCS
3—8 on admission and GCS 12—15 on admission showed that the
chance for a good outcome on follow-up of mRS o—1 significantly
improved from 33% (for GCS 3—38) to 78% (GCS 12—15) (P < 0.05).

DISCUSSION

Cerebral AVMs rarely present during childhood and made up only
8.2 % (46 patients) in our series of 560 patients with AVM treated
at our department over the past 23 years. With increasingly

Time until treatment

No. of patients

Figure 7. Time until treatment in weeks. Long time spans until initiation
of treatment are because of neurologic rehabilitation programs in 19
patients lasting often more than 2 weeks to improve patients’ clinical
status before surgery. Patients presenting without hemorrhage and thus
classified as having incidental arteriovenous malformation were in most
cases dismissed after initial diagnosis and returned for the final
therapeutic approach after a time of decision making. Yet none of the
patients suffered from rehemorrhage during that time.

pragmatic classification to assess the threat and risk of hemor-
rhage and outcome with or without treatment, controversies about
the optimal treatment paradigms are ongoing, especially as
treatment modalities become more diverse and multimodal.
Because clinical trials have not included children, knowledge on
the best ways to treat this population is derived exclusively from
large case series, and in this context, we analyzed our series for
treatment outcome and risk factors.

Because of the preferentially hemorrhagic presentation of pedi-
atric AVMs, treatment decisions to prevent rebleeding are frequently
a matter of urgency. Whereas in incidental findings or AVMs found
because of nonhemorrhagic presentation, the different treatment
modalities need to be considered alone or in combination, pediatric
AVMs are often considered for surgery at an early stage. In the group
with microsurgical extirpation of the AVM (with or without previous

Outcome in patients with/without hemorrhage
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Figure 8. Modified Rankin Scale (mRS) on follow-up, discriminating
between patients initially presenting with a ruptured or with a
not-ruptured arteriovenous malformation.
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Figure 9. Treatment modalities and outcome according to the modified
Rankin Scale (mRS). Embo, embolization; Pall Embo, palliative
embolization; OP, operation.

embolization), we found a good clinical status on follow-up in
79.5% of patients. In those patients treated microsurgically with an
mRS of 2 postoperatively, the neurologic deficits seen on follow-up
could mostly be attributed to brain injury caused by the hemorrhage.
Although early surgical intervention is suspected to carry a higher
risk of incomplete resection because of distorted anatomy and
possible partially compressed AVM compartments, the radiologic
outcome for microsurgery alone as well as microsurgery combined
with embolization exceeded 9o% in this series (postoperative re-
sidual AVM in microsurgically treated patients = 5%; in combined
approaches = 6.7%). Regarding optimal timing for a surgical
approach in a ruptured AVM, different strategies may come into
focus. In the literature, some groups advocate an early or immediate
resection of a ruptured AVM.™*"® In the presented series, 2 patients
(6.5%) also underwent emergency surgery for intracerebral hema-
toma, including removal of the underlying AVM. However, in many
cases of a ruptured AVM in our cohort, conservative measures were
sufficient to stabilize the clinical situation, allowing the patient to
recover from the hemorrhage and to gather as much morphological
information about the disease by digital subtraction angiography or
magnetic resonance imaging as possible to thoroughly plan the
surgical strategy. None of the patients suffered from recurrent
hemorrhage while being under conservative therapy; most of the
patients improved neurologically before an operation within weeks
after AVM rupture and intracerebral blood clot formation facilitated
in these cases a surgical removal of the disease from the operating
neurosurgeon’s point of view.

Although microsurgery alone or in combination or curative
embolization provide immediate protection from hemorrhage, radi-
osurgery may require 3 years to take full effect.””"® In addition, success
rates depend on the size and location of the AVM, its flow charac-
teristics, and the treatment modality chosen, as well as treatment
intent. Reducing flow in an AVM by partial endovascular

embolization may be the only accepted treatment goal in rare selected
cases if other modalities are deemed inadequate or lead to major
disability."”*° Therefore, partial treatment (eg, by palliative emboli-
zation) is understood as the second best option only and bears a high
risk of secondary arterialization, leading to a growing AVM and
subsequently an increased risk for hemorrhage in adults.*"** Pallia-
tive embolization should be limited to the neutralization of flow-
related aneurysms or reduction of arteriovenous shunting volume
in critical situations (steal effect, cardiovascular decompensa-
tion).>** The angioarchitectural features of the few palliatively
treated AVMs in the presented cohort were highly complex, so thatno
secondary adjunct treatment such as radiosurgery was applied. With
improved surgical techniques and collateral measures like effective
pre-embolization, image guidance, navigation, and monitoring,
palliative endovascular treatment in pediatric patients with AVM has
become increasingly rare in our institution.

Mixed results in the literature are reported on high-grade AVMs
being downgraded by radiosurgery and consequently micro-
surgically treated. However, in the presented series, microsurgery,
even considering the latest advances in navigation, surgical tools,
monitoring and neuroanesthesia, was not an option for any of the
palliatively treated patients,*® so the risk for additional adjunct
treatment seemed to outweigh potential benefits.

Because different treatment modalities can be chosen to reach
distinct goals, success rates of 78%—94% in low-grade AVM (SM
I-III) and 26%—36% in high-grade AVM (SM IV—V) are seen in
multimodality treatment series.””*”° Obliteration rates in pa-
tients treated by stereotactic radiosurgery alone are reported to
vary from 35% to 83%, depending on the radiation dose from 12 to
25Gy.>°>* In our series with a microsurgical focus, 1 patient was
successfully treated by radiosurgery on a micro-AVM of the basal
ganglia. Small nidus size in thalamic AVMs treated by stereotactic
radiosurgery is associated with a complete nidus obliteration rate
of 45%—062% after 3 years,” with morbidity of 12%—19%
exceeding the rates of radiosurgery for AVMs in other parts of
the brain (3%—8%). In this case of a small AVM located in the
basal ganglia, radiosurgery was considered a good therapeutic
option in the pediatric patient. Because of the possibility of
malignant transformation in pediatric patients after radiosurgery
and potential adverse effects on to the unaffected brain tissue in
the long-term, radiosurgery in pediatric AVMs is in the pre-
sented cohort limited to cases in which none of the other thera-
peutic alternatives seemed promising yet angioarchitectural
features required definite treatment.>*3

In endovascular series, complete obliteration rates may decrease
to 12%—21%%*3° but may not reflect yet what is feasible with new
embolization reagents, which achieve deeper penetration into the
nidus. Unless the nidus is occluded, recruitment of deep perfo-
rators and secondary arterialization occurs, consequently aggra-
vating the situation and further restricting therapeutic options for
a cure.”®* Taking this into consideration, in the presented cohort,
only 1 case of a deep-seated SM grade II AVM with a single feeder
was selected for this modality and successfully treated by endo-
vascular Onyx embolization.

In our own series (excluding 6 children with a wait and scan
strategy), over 9o% of patients were successfully treated by surgery
alone or in combination with endovascular embolization, leading
to a complete removal of the disease. Complication rates vary in
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the literature (5%—31%) and include early procedural-related
ischemia or hematomas in surgical and interventional patients
(29%—31%) as well as late complications in radiosurgical cohorts
(5%—13%) most likely because of recurrent hemorrhages of
incompletely treated AVM.

In most of the pediatric cases, some form of treatment is
immediately necessary because 60%—80% are admitted with
ICH.?”3%4° SM grade I and II AVMs are accessible by 1 single
modality in almost all cases, whereas high-grade AVMs requires
an interdisciplinary approach according to the literature and our
own experience.>*’

With only empiric guidance for the pediatric population, there
is consensus that high-grade AVMs are highly complex lesions
with respect to the angioarchitecture but mainly because of the
unpredictable effects on cerebral hemodynamics. In addition,
there can be considerable morbidity from a surgical approach.
Thus, complete extirpations of such lesions may be possible but
patients face procedural mortality of up to 19% with 30%—50%
treatment-associated morbidity.”® Technical improvements (eg, in
radiosurgical  approaches [volume staged radiosurgical
downgrading]) for high-grade AVMs might in the future repre-
sent an additional option in combined AVM treatment.>*+

Reviewing all studies that found risk factors for AVM rupture in
adults, small size, deep venous drainage, and flow-related aneu-
rysms have repeatedly been identified.*+* Further analysis sug-
gests that deep and infratentorial location, single or few veins,
venous stenosis, and intranidal aneurysms may also increase the
risk of hemorrhage.** Infratentorial localization for AVM in adults
was found as an independent risk factor showing hemorrhage
rates of up to 92%, although it accounted for only 7%—15% of
all brain AVMs.** Likewise, in our pediatric series, 1 or 2 arterial
feeders, 1 or 2 feeding territories, and fewer draining veins were
found to depict significant risk factors for AVM bleeding on
univariate analysis. Regarding AVM-associated aneurysms as a
risk factor for hemorrhage, several studies have confirmed these
findings in adults.*>*>%%" In pediatric patients with AVM, recent
results have also established AVM-associated aneurysms as a risk
factor for rebleeding after treatment, although associated aneu-
rysms have not yet been identified as risk factors for initial ICH,
including our own data.**

Smaller size, exclusive deep venous drainage, and eloquent and
infratentorial location were found to be predictors for hemorrhage
in children with cerebral AVM in other single-center cohorts,3*
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2. Einleitung

Zerebrale arteriovendse Malformationen (AVM) im Kindesalter sind mit einer
Inzidenz von 0,4-1/100.000 selten und bleiben haufig asymptomatisch. (Millar et al.,
1994, Humphreys et al., 1996, Menovsky and Van Overbeeke, 1997, Skjath-
Rasmussen et al., 2012). Dennoch sind AVM fiur ca. 39% aller kindlichen
Hirnblutungen verantwortlich und stellen die haufigste Ursache fur padiatrische
hamorrhagische Schlaganfalle dar, so dass auch bei inzidentellen Befunden eine
Behandlung in der Regel empfohlen wird (GOLD et al., 1973, Locksley, 1966,
Jordan and Hillis, 2007). Prinzipiell stehen verschiedene Behandlungsoptionen fur
kindliche HirngefaRmissbildungen zur Verfugung: Die mikrochirurgische Resektion,
die endovaskulare Embolisation oder auch die Kombination der beiden
Erstgenannten sowie die Bestrahlung der AVM. Aufgrund der Seltenheit der
Erkrankung gibt es fir AVM im Kindesalter nur wenig valide Daten (Gross et al.,
2015, Ellis et al., 2013, Darsaut et al., 2011), aus denen sich eine allgemeine
Therapieempfehlung ableiten lieRe und so bleibt bis heute jede Therapie eine
individuelle Abwagung von Nutzen und Risiko. Ziel der vorliegenden Studie war es,
potentielle Risikofaktoren fur eine AVM-Ruptur sowie pradiktive Faktoren fur das
Therapieergebnis auf der Grundlage von neuroradiologischen und klinischen Daten

herauszuarbeiten.
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3. Arteriovenose Malformationen bei padiatrischen Patienten

3.1. Epidemiologie

Die Inzidenz und Pravalenz von AVM in der Gesamtbevolkerung ist nicht genau
bekannt. Lange Zeit wurde bei Erwachsenen aufgrund von Autopsiestudien von
einer Pravalenz zwischen 0,1 und 0.5% ausgegangen (Ogilvy et al., 2001,
Michelsen, 1978). Laut Berman et al. sowie Garza-Mercado et al. ist allerdings eine
Pravalenz von 0,01-0,02% wahrscheinlicher (Berman et al., 2000, Garza-Mercado
et al.,, 1987). Die Inzidenz von padiatrischen AVM liegt bei ca. 0,4-1/100.000
(Menovsky and Van Overbeeke, 1997, Skjgth-Rasmussen et al., 2012).

3.2 Atiologie

Die Atiologie der AVM ist nicht abschlieRend geklart und Entstehungstheorien
bleiben weitestgehend spekulativ. Eine embryogene Fehlanlage und eine
pathologische Entwicklung der Gefal3strukturen wird als eine mdogliche Ursache
angefuhrt (Niazi et al., 2010, Potter et al., 2009). Fuhrende Theorien gehen derzeit
von einem Zusammenspiel aus genetischer Pradisposition und fehlerhaften Zell-
Reparaturmechanismen aus. Uberexpression des Vascular-Endothelial-Growth-
Factors (VEGF) und Fehler in der Transforming-Growth-Factor-3 (TGF-R)
Signalkaskade konnten so sowohl fur die initiale Entstehung, als auch fur spateres
Wachstum/Veranderungen der Lasionen verantwortlich sein (Kim et al., 2011, Corti
et al., 2011, Richter and Friedman, 2012).

3.3. Morphologische Eigenschaften

AVM sind Gefalimissbildungen, in denen das ublicherweise bestehende Kapillarbett
zwischen arteriellem und vendsem System nicht ausgebildet ist. Das Blut fliel3t so
direkt von den oft dilatierten Arterien in dysplastisch veranderte Venen. Diese
Gefalkonvolute im Ubergangsbereich bilden den Nidus, welcher von ein oder
mehreren Feederarterien gespeist wird. Auch der Abfluss des Blutes kann von einer
oder mehreren Venen in die umliegenden oberflachlichen Sinus und/oder tiefe
Hirnvenen geschehen. (Abbildung 1)
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Abbildung I: Schematische Darstellung der wichtigsten Eigenschaften einer arteriovenésen
Malformation von Fleetwood et al. (Fleetwood and Steinberg, 2002)

Uber den oder die Feeder (A) gelangt das Blut in den sich als GefaRkonvolut darstellenden Nidus
von wo aus die AVM ohne dazwischengeschaltetes Kapillarbett Gber die abfihrende Vene(n) (V)
oder Sinus (SSS) drainiert wird. Die Feeder (A) sowie drainierende Venen (V) kénnen stenosiert

oder dilatiert sein, Aneurysmata kdnnen flussassoziiert (D) oder intranidal (F) ausgebildet sein.

Abkurzungen: A1 = Arteria cerebri anterior; ICA = Arteria carotis interna; M1 = erster Abschnitt der
Arteria cerebri media; M2 = zweiter Abschnitt der Arteria cerebri media; M3= dritter Abschnitt der
Arteria cerebri media

Um bei der sehr oft komplexen und individuellen Angioarchitektur der AVM ein
postoperativ zu erwartendes Ergebnis vorherzusagen hat sich das Spetzler-Martin-
Grading (SM-Grading) bewahrt (Spetzler and Martin, 1986). Hier werden fur
NidusgroRe, Eigenschaft der vendsen Drainage sowie Eloquenz der betroffenen
Hirnregion Punkte vergeben. Je hoher die Punktzahl, desto hoher das OP-Risiko
bzw. das postoperativ zu erwartende neurologische Defizit.
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Spetzler-Martin-Skala

AVM-GroRRe AVM-Lokalisation Venoése Drainage
<3cm 1 Punkt Nicht eloquente | 0 Nur oberflachlich | 0
Hirnregion Punkte Punkte
3-6¢cm 2 Punkte Eloquente 1 Punkt | Innere 1 Punkt
Hirnregion Hirnvenen
beteiligt
>6cm 3 Punkte

Tabelle 1: Spetzler-Martin-Skala (1-5 Punkte)

Somit dient das SM-Grading oft als erste, grobe Orientierung, ob eine operative

Therapie als risikoreich zu erachten ist. Einige morphologische Eigenschaften

wurden in mehreren Studien als Risikofaktoren fur eine AVM-Ruptur ausgemacht,

wobei durchaus auch widerspruchliche Ergebnisse veroffentlicht wurden.

Fir erwachsene AVM Patienten konnten folgende Risikofaktoren identifiziert

werden (Thompson et al., 1998, Lv et al., 2011, da Costa et al., 2009, Hernesniemi
et al., 2008):

exklusiv tiefe vendse Drainage

AVM assoziierte Aneurysmen

Venose Dilatation
Venose Stenose
NidusgrofRe < 3cm

Far kindliche AVM sind es (Ellis et al., 2013, Guidetti and Delitala, 1980, Itoyama et

al., 1989, Khaw et al., 2004):

infratentorielle Lage

exklusiv tiefe vendse Drainagen

NidusgrofRe < 3cm
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4 A

Abbildung II: Darstellung einiger morphologischer Eigenschaften von AVMs in der digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA)

A) Vendse Stenose am Sinus rectus (Pfeil).

B) Oberflachliche vendse Drainage uber die Vena labbé (grol3er Pfeil); intranidales Aneurysma
(dtnner Pfeil).

C) tiefe vendse Drainage uber die Vena galeni (grofRer Pfeil) mit deutlicher Erweiterung und
vendsem Aneurysma (dinner Pfeil).

D) Flussassoziiertes Aneurysma einer infratentoriellen AVM SM°ll (Pfeil).

22



3.4. Diagnose und klinische Symptomatik

Die initiale Diagnostik einer AVM erfolgt Uber eine kranielle Computertomographie
(CCT). Hier erfolgt der Ausschluss bzw. Darstellung einer Hirnblutung in der
Akutsituation. Eine Magnetresonanztomographie (MRT) dient zur 3D-Darstellung
der Gefalipathologie und gleichzeitiger Vermeidung einer
Rontgenstrahlenexposition. Mit Kontrastmittel lassen sich sowohl mit der CT- als
auch insbesondere mit der MR-Angiographie die Gefalle der Lasion, die Grol3e wie
auch die Struktur des Angioms gut darstellen. Zur Charakterisierung der
Angioarchitektur sind MRT-Aufnahmen in T1-gewichteten, kontrastmittelgestitzen
Sequenzen sowie native T2- wie auch spezielle time-of-flight Sequenzen sehr
richtungsweisend (Kucharczyk et al., 1985, Huston 3rd et al., 1991). Weiter lassen
sich in MR-Angiographien bereits AVM-Charakteristiken wie die Nidusstruktur oder
Feedereigenschaften erkennen. Diese nichtinvasiven Methoden bieten jedoch
keine ausreichende Genauigkeit in der Darstellung einer AVM, so dass abhangig
von der klinischen Situation des Patienten sowohl fur die Diagnosesicherung als
auch fur die Therapieplanung die digitale Subtraktionsangiogaphie (DSA) der
Goldstandard ist (Ogilvy et al., 2001). Hier kdonnen dann nicht nur die Grolde,
sondern auch die

- Anzahl und Eigenschaften intranidaler und flussassoziierter Aneurysmen

- Anzahl und Eigenschaften der zufuhrenden Arterien (Feeder)

- Anzahl und Eigenschaften der drainierenden Venen
abgebildet werden.
Klinisch auffallig werden AVMs bei Erwachsenen in ca. 50% mit Blutungen und in
25-67% mit Krampfanfallen (Humphreys et al., 1996). Bei padiatrischen Patienten
sind bis zu 80% der Patienten mit einer Hirnblutung symptomatisch (Humphreys et
al., 1996) und nur 14-18% mit Krampfanfallen (Leblanc et al., 1983, Gerosa et al.,
1981). Weitere Symptome wie fokale neurologische Ausfalle oder Kopfschmerzen
die bei Erwachsenen noch 5-15% ausmachen (Humphreys et al., 1996) sind bei
Kindern seltener.
Das jahrliche Blutungsrisiko einer AVM wird bei Erwachsenen auf ca. 2-3%
geschatzt (Garza-Mercado et al., 1987, Hernesniemi et al., 2008). Bei Kindern muss
von einem wesentlich hoheren kumulativen Lebenszeitrisiko fur eine Blutung

ausgegangen werden. Nach Kreienbrock wird das Blutungsrisiko wie folgt
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berechnet: Geht man von einer Inzidenzrate (i) fur eine Blutung von 2% pro Jahr
aus, und setzt den Beobachtungszeitraum (At) auf 50 Jahre an, so errechnet sich
eine kumulative Inzidenzrate (KI) bzw. ein kumulatives Blutungsrisiko von 63% (KI
=1 -e*(i*At); KI = 1- e #-(0,02*50) = 63% (Kreienbrock et al., 2012)). Hernesniemi
et al. konnten zeigen, dass in den ersten 5 Jahren nach Diagnosestellung bzw. nach
einer ersten Blutung eine bis zu 6-fache Erhohung des Blutungsrisiko zu sehen ist
(Hernesniemi et al., 2008). Erhoht man demzufolge das jahrliche Blutungsrisiko auf
i = 3% fur den gleichen Zeitraum von 50 Jahren, was vor allem fur bereits geblutete
AVM von einigen Autoren als durchaus realistisch angesehen wird, steigt das

kumulative Blutungsrisiko auf 77,7% (Niazi et al., 2010, Hernesniemi et al., 2008).
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Abbildung Ill: A/B Zeigen eine praoperative T2 gewichtete MRT Sequenz eines 16-Jahre alten
Jungen mit einer AVM SM* 4; C/D zeigen die gleiche AVM dargestellt mittels DSA Uber die rechte
Arteria vertebralis in sagittaler (C) und koronarer a.p. (D) Projektion

Abkulrzungen: a.p. = anterior-posterior;
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3.5. Therapie

Die Behandlungsstrategie fur zerebrale AVM ist primar abhangig von der Grofde,
Lokalisation, Anzahl und Eigenschaften der Feeder bzw. der vendsen Drainage,
assoziierten Aneurysmen und der klinischen Situation des Patienten. Neben der
konservativen Therapie, die eine medikamentdése Einstellung eines
Bluthochdruckes, Therapie von weiteren vaskularen Risikofaktoren wie z.B. eines
Diabetes  mellitus  vorsieht gibt es drei verschiedene invasive
Behandlungsmoglichkeiten die sich in Ansatz und Zielsetzung grundlegend

unterscheiden.

3.5.1. Mikrochirurgische Resektion

Ziel der Operation ist eine vollstandige Entfernung der AVM und so mit dem
Zeitpunkt der Operation die sichere Vermeidung zukunftiger Blutungen. Gleichzeitig
kann bei bereits stattgehabter Blutung das Hamatom entlastet werden. (Niazi et al.,
2010) Die Risiken des operativen Eingriffs hangen von der Lage der AVM, der
Grolde und der Hamodynamik ab. Oberflachliche Lasionen in nicht eloquenter Lage
konnen ohne neue postoperative neurologische Defizite entfernt werden.(Kiris et
al., 2005, Spetzler and Martin, 1986) Zum Teil ist dieses auch bei AVM in eloquenter
oder tiefer Lage maoglich (Humphreys et al., 1996). Die mikrochirurgische Resektion
stellt vor allem fur AVM mit SM-Grad I-l1l und auch teilweise fur SM-Grad Il die
Methode der Wahl dar. Diese Lasionen sind in der Regel mikrochirurgisch gut zu
erreichen und vollstandige Resektionen werden in 80-90% dieser Patienten erreicht
(Hoh et al., 2000, Ogilvy et al., 2001, Di Rocco et al., 2000, Gerosa et al., 1981).

3.5.2. Endovaskuléare Therapie

Die endovaskulare Therapie hat sich in den letzten Jahren stark weiterentwickelt.
Die endovaskulare Embolisation von AVM wird als supportive Mal3Rnahme vor einer
operativen, mikrochirurgischen Entfernung durchgefiinrt. Uber einen Katheter
werden embolisierende Substanzen direkt in die zufUhrenden, arteriellen Gefalie
eingebracht und so versucht, AVM-versorgende Gefalle zu verschlieRen. Als
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embolisierende Substanzen werde speziell fir diese Anwendung entwickelte,
flussige Klebstoffe genutzt, welche unmittelbar nach der Injektion polymerisieren
und so das Gefal verschliel3en. Beispiele hierfur sind n-butyl cyanoacrylat (n-BCA)
oder Onyx®. Ziel ist hierbei meist die Verringerung des Blutflusses (Bristol et al.,
2006), oder chirurgisch schwer zugangliche Gefalde frihzeitig zu unterbinden um
die anschlieBende neurochirurgische Resektion mit moglichst geringem
Blutungsrisiko durchfuhren zu konnen (Niazi et al., 2010). Eine alleinige
Embolisation einer AVM fuhrt nur in seltenen Fallen (12 - 21%) und vor allem bei
kleinen AVM zur ganzlichen Obliteration der Lasion (Soltanolkotabi et al., 2013,
Zheng et al., 2014, Frizzel and Fisher Ill, 1995). Bei groen AVM kann in speziellen
Fallen durch einen palliativen Ansatz Uber die Verringerung des Blutflusses die
Reduktion von Symptomen wie Krampfanfallen oder Kopfschmerzen erreicht
werden (Frizzel and Fisher Ill, 1995, Wikholm et al., 1996). Sofern eine AVM nicht
vollstandig verschlossen wird, ist die Blutungsgefahr jedoch fortbestehend und wird
durch diese MalRnahmen nicht verringert (Niazi et al., 2010). Im Gegenteil gibt es
Hinweise dafur, dass es bei einer Teilembolisation im Rahmen der Umverteilung
der Hdmodynamik zu einem gesteigerten Gefallumbau und hiermit einhergehend
zu einem erhohten Blutungsrisiko kommen kann (Kwon et al., 2000, Vinuela et al.,
1986, Reig et al., 2010), so dass der endovaskulare Teilverschluss einer AVM ohne
anschliellende Resektion oder Bestrahlung sehr kritisch betrachtet werden sollte.

3.5.3. Radiochirurgische Therapie

Die radiochirurgische Therapie stellt vor allem bei tiefliegenden kleinen AVM eine
Alternative zu den oben genannten Methoden dar. Durch eine prazise Bestrahlung
konnen unerwunschte Nebenwirkungen besonders in neurochirurgisch schwer
zuganglichen Regionen minimiert werden und AVM durch Sklerosierungen der
GefaRe verschlossen werden (Levy et al., 2000). Uber einen Zeitraum von 3-5
Jahren nach der Bestrahlung konnten Obliterationsraten von bis zu 83%
nachgewiesen werden (Niazi et al., 2010, Tamura et al., 2012, Smyth et al., 2002).
Gerade bei AVM mit geringem Volumen ist ein vollstandiger Verschluss moglich,
mit zunehmender Grofde jedoch immer unwahrscheinlicher (75% bei SM°1 vs. 37%
bei SM® 4) (Pollock et al., 1998, Levy et al., 2000, Robert M. Starke et al., 2013).
Der Nachteil der radiochirurgischen Therapie besteht darin, dass der
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Obliterationsprozess mehrere Jahre in Anspruch nimmt, und damit das jahrliche
Blutungsrisiko weiterhin bis zum vollstandigem Verschluss der Gefalde fortbesteht,
eine unmittelbare Beseitigung der Blutungsgefahr also nicht erreicht werden kann.
Uber Langzeitfolgen der Bestrahlung liegen bisher nur wenige Studien vor. Es
liegen jedoch sichere Hinweise vor, dass bereits Strahlungsdosen ab 12 Gy in
Zusammenhang mit Hirngewebsschadigungen zu sehen sind und neurologische
Ausfallserscheinungen verursachen konnen (Friedman et al., 2003). Die aktuellen
Behandlungsdosen variieren und betragen nach Angaben der Literatur zwischen
14-30 Gy (Niazi et al., 2010). Auch die Induktion von Tumoren durch die Bestrahlung
ist nicht abschlieBRend geklart (Mclver and Pollock, 2004), so dass die
radiochirurgische Therapie gerade im Kindesalter nicht als erste Option in Betracht

gezogen werden kann.
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4. Studie

4 1. Material und Methoden

4.1.1. Patienten

Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden alle Akten der im Zeitraum von
1992-2015 am UKE behandelten padiatrischen AVM Patienten untersucht.
Eingeschlossen wurden Kinder und Jugendliche, die bei Erstvorstellung junger als
18 Jahre waren. Patienten mit Kavernomen, arteriovendsen Fisteln, sowie Vena-
Galeni-Malformationen wurden ausgeschlossen. Insgesamt wurden 46 Patienten in
die Studie aufgenommen. Fir 44 dieser Patienten konnte ein follow-up durchgefuhrt
werden. Die Studie wurde mit einem positiven Votum der Ethikkommission (#:
PV4342) durchgefuhrt.

4.1.2 Erhobene Daten
Die sowohl wahrend als auch nach dem klinischen Aufenthalt aufgezeichneten
Patientendaten wurden retrospektiv analysiert und es wurden folgende Parameter

erhoben:

- Demographische Faktoren: Geburtsdatum, Geschlecht, Alter bei

Erstvorstellung sowie Datum der Erstvorstellung.
- Klinische und radiologische Kriterien: Klinische Symptomatik, vorhandene

Blutung, die Blutungsart (ICB; IVB; SAB), initiale Glasgow-Coma-Scale
(GCS) und Pupillenstatus (isocor; anisocor; dilatiert)

- Morphologische Kriterien der AVM: Die AVMs wurden nach dem Spetzler-
Martin-Grading (SM-Grading) (Spetzler and Martin, 1986) eingeteilt. Die

GroRe wurde als klein (<3cm), mittlere GroRRe (3-6cm) sowie grol3 (>6¢cm)

festgelegt. Anhand von neuroradiologischen Befundberichten sowie der
Sichtung von praoperativ angefertigtem Bildmaterial (DSA, MRT-Angio)
wurden angioarchitektonische Eigenschaften der AVMs erfasst. Hierzu
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zahlen die Lokalisation der AVM, Nidusgroe, Eigenschaften der vendsen
Drainage, (eine Dilatation und/oder Verengung der drainierenden Venen),
Anzahl und Lokalisation der mit der AVM assoziierten Aneurysmen
(flussassoziiert, und/oder intranidal) und die Anzahl der die AVM speisenden
Arterien sowie deren territorialen Ursprung. Die Lokalisation wurde als
oberflachlich, tief oder infratentoriell klassifiziert. Die Lage der AVM wurde
als ,oberflachlich® bezeichnet, wenn die Lasion sich ausschliefl3lich kortikal,
subkortikal oder intraparenchymatos darstellte. Als tiefliegend wurden AVMs
klassifiziert welche vollstandig oder auch nur teilweise in den Basalganglien,
dem Thalamus oder dem Corpus Callosum oder dem Hirnstamm lagen.
AVMs welche unterhalb des Tentorium cerebelli zu finden waren wurden als
infratentoriell eingestuft. Die venose Drainage wurde in oberflachlich und tief
eingeteilt und die Anzahl der Venen erfasst. (1; 2; 3 oder mehr). Die AVM-
versorgenden Arterien wurden anhand der territorialen Zuordnung der
anterioren, mittleren und posterioren zerebralen Arterie oder dem
vertebrobasilarem Kreislauf zugeordnet. Auch die Anzahl der Territorien
wurde erfasst. (1; 2; 3 oder mehr).

Therapie: Die durchgefuhrten Behandlungsplane wurden unterteilt in
mikrochirurgische Resektion, praoperative Embolisation mit anschlieRender
mikrochirurgischer Resektion, alleinige kurative Embolisation, palliative
Embolisation, Bestrahlung sowie konservative Therapie. Der Therapieerfolg
wurde mittels postoperativer und/oder nach 3-6 Monaten durchgefuhrter
DSA sichergestellt.

Nachsorge: Alle konservativ versorgten und behandelten Patienten wurden
regelmalig zur Verlaufskontrolle in der neurochirurgischen Poliklinik
vorgestellt. Als klinischer Parameter wurde die ,modified Rankin Scale®
(mRS) genutzt. In Anlehnung an Darsaut et al. (Darsaut et al., 2011) wurde
ein MRS von 0-1 im Rahmen der statistischen Auswertung als guter Verlauf
gewertet. Punkte von 2 oder mehr als ungunstiger Verlauf. War der Akte kein
Nachsorgebericht der Poliklinik zu entnehmen, wurde der mRS Therapeuten-

unabhangig standardisiert telefonisch erfasst.
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Modified Rankin Scale
mRS Art der Einschrdnkung
0 Keine Symptome

Keine relevante Beeintrachtigung. Kann trotz gewisser
Symptome Alltagsaktivitaten verrichten

2 Leichte Beeintrachtigung. Kann sich ohne Hilfe versorgen, ist
aber im Alltag eingeschrankt

3 Mittelschwere Beeintrachtigung. Benétigt Hilfe im Alltag, kann
aber ohne Hilfe gehen.

4 Hohergradige Beeintrachtigung. Bendtigt Hilfe bei der
Kérperpflege, kann nicht ohne Hilfe gehen

5 Schwere Behinderung. Bettlagerig, inkontinent, bendtigt

standige pflegerische Hilfe
Tabelle 2: Modified Rankin Scale (0-5 Punkte) (van Swieten et al., 1988)

4.2. Statistik

Die statistische Analyse wurde mit SPSS (Version 22, IBM Software) durchgefuhrt.
Die statistische Signifikanz wurde fur alle Tests auf p<0,05 festgelegt. Fur die
univariate Analyse wurden die Patienten in drei Untergruppen unterteilt. Kleinkinder
(0-5 Jahre), Kinder (6-11 Jahre) sowie Jugendliche (12-17 Jahre). Das Ausmal} der
neurologischen Schadigung bei Erstvorstellung wurde mittels GCS in Anlehnung an
Jaffe et al. (Jaffe et al., 1992) ebenfalls in drei Untergruppen eingeteilt. Dabei
entsprach ein GCS von 3-8 einer schweren-, ein GCS von 9-12 einer mittleren-, und
ein GCS von 13-15 einer milden bzw. bei 15 nicht vorhandenen neurologischen
Schadigung. Deskriptive Statistik wurde genutzt um allgemeine Eigenschaften der
Patientenpopulation zu beschreiben. Um Mittelwerte von metrischen Variablen zu
vergleichen wurde der students t-Test, fur die Analyse von nominal/ordinal
skalierten Variablen ein ,Likelihood-Ratio-Chi-Quadrat-Test* durchgefuhrt, wenn
dies angebracht war. Univariate logistische Regressionsanalysen wurden genutzt
um potentielle unabhangige Risikofaktoren fur Blutungen sowie einen ungunstigen
klinischen Verlauf zu identifizierten. Variablen die in friheren Studien bereits mit
erhohter Blutungswahrscheinlichkeit in Verbindung gebracht worden waren, wurden

mittels eines multivariaten Regressionsmodel analysiert. Um die Odds Ratios (OR)
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und Konfidenzintervalle (Cl) zu berechnen, wurde Firth’s Methode fur exakte

logistische Regression genutzt (Ploner et al., 2010).
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4.3. Ergebnisse

Es wurden 46 Patienten in die Studie aufgenommen. Davon 24 mannliche und 22
weibliche Patienten. Das Alter der Patienten bei Vorstellung variierte zwischen 4
und 17 Jahre wobei der Durchschnitt bei 12,4 Jahren lag. (SE 3,7)

Die klinischen Eigenschaften der Patienten sind in Tabelle 3 zusammengefasst.

Charakteristika der Patienten
Anzahl der Patienten (n = 46) %

Geschlecht

mannlich 24 52.2

weiblich 22 47.8
Alter bei EV

Altersdurchschnitt in Jahren 12.4 SE 3.7
Klinische Symptomatik bei EV

Kopfschmerzen 22 47.8

beeintrachtigtes Bewusstsein 14 30.4

Ubelkeit 13 28.3

Krampfanfalle 9 19.6

inzidenteller Befund 5 10.9

andere neurol. Symptome 16 34.8
Intrakranielle Blutung bei EV

nein 15 32.6

ja 31 67.4
Dilatierte Pupillen bei EV

nein 40 87.0

ja 6 13.0
Neurologischer Status bei EV

schwer (GCS 3-8) 9 19.6

mittel (GCS 9-12) 3 6.5

leicht/keine (GCS 13-15) 34 73.9

Tabelle 3: Charakteristika der Patienten

Abkurzungen: EV = Erstvorstellung; GCS = Glasgow-Coma-Scale
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4.3.1. Klinische Symptomatik

Die vorherrschenden Symptome bei Erstvorstellung (EV) waren Kopfschmerzen
(n=22, 47,8%) sowie Ubelkeit (n=13, 28,3%) und Krampfanfalle (n=9, 19,6%). 31
der Patienten (67,4%) wiesen bei EV eine intrakranielle Blutung auf. Zur
statistischen Analyse wurden die Patienten in die Altersgruppen 0-5, 6-11 und 12-
17 Jahre eingeteilt. Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Alter und
Blutungsereignis lie3 sich jedoch nicht zeigen (p=0,74, OR: 0,667, Cl: 0,124 —
3,003). Der Bewusstseinszustand der Patienten bei EV nach Jaffe et al.(Jaffe et al.,
1992) war wie folgt: 34 der Patienten (73,9%) stellten sich mit milder oder keiner
neurologischen Schadigung vor, 3 (6,5%) mit einer mittleren und 9 (19,6%) mit einer
schweren neurologischen Schadigung (GCS 13-15; 09-12; 03-08).

4.3.2. Blutung

Von den 31 durch AVM-Ruptur symptomatisch gewordenen Patienten boten 93,5%
(n=29) eine parenchymatose intrazerebrale Blutung (ICB). Bei 22,6% (n=7) lag
zusatzlich noch eine intraventrikulare Blutung (IVB) vor. Samtliche Patienten mit
einem Ventrikeleinbruch der Blutung wurden durch sofortige Anlage einer externen
Ventrikeldrainage (EVD) behandelt. Bei 4 der Patienten (12,9%) erfolgte eine
notfallmalige Hamatomentlastung wobei die zugrundeliegende AVM nicht
behandelt wurde. Diese wurde dann nach weiterer angiographischer Abklarung in
einem elektiven Eingriff entfernt. Bei 2 Patienten (6,5%) wurde bereits wahrend der
notfallmafligen Hamatomentlastung die AVM entfernt. In diesen Fallen war bereits
eine DSA erfolgt und aufgrund der Raumforderung des Hamatoms eine sofortige

neurochirurgische Entlastung indiziert.
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4.3.3 AVM GréBe und Eigenschaften

Die NidusgrofRe war in 65,2% (n=30) der Falle kleiner als 3cm. 28,3% (n=13) waren
zwischen 3 und 6cm grof und nur 6,5% (n=3) waren groler als 6¢cm. Verglich man
AVM <3cm mit denen >3cm konnte in der univariaten Analyse ein erhoOhtes
Blutungsrisiko festgestellt werden (p<0,01; OR: 0,12; 95% CI: 0,023 - 0,583).
Abbildung IV zeigt die Verteilung der AVM in Bezug auf ihren SM-Grad und Tabelle

4 fasst die angioarchitektonischen Eigenschaften der AVM zusammen.

Spetzler-Martin-Grad

16,2% 37% 37% 4,3% 6,5%

15+

Anzahl der Patienten
>

0-
% /q/ /rb /b‘ <°

o7 o ” o//

%§ %§ %® %Q Q)@

Abbildung IV: Spetzler-Martin-Grad-Verteilung in der Patientenkohorte
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Angioarchitektonische Eigenschaften der AVM

Anzahl der Patienten (n = 46)

%

SM-Grad
1 7 15.2
2 17 37.0
3 17 37.0
4 2 4.3
5 3 6.5
AVM Grolie
<3 cm 30 65.2
3-6 cm 13 28.3
>6 cm 3 6.5
Vendse Drainage
oberflachlich 17 37.8
tief und 15 33.3
oberflachlich
tief 13 28.9
venose 3 6.5
Erweiterung
venOse Stenose 3 6.5
AVM Lokalisation
linke Hemisphare 21 45.7
rechte Hemisphare 19 41.3
infratentoriell 4 8.7
beide Hemispharen 2 4.3
oberflachlich 34 73.9
tief 8 17.4
Anzahl der beteiligten
Feederterritorien
1 20 43.5
2 19 41.3
3 7 15.2
Eigenschaften der
Aneurysmen
intranidal 6 13.0
flussassoziiert 6 13.0
nicht flussassoziiert 2 4.3

Tabelle 4: Angioarchitektonische Eigenschaften der Arteriovendsen Malformation
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4.3.4 Lage der AVM

Bei 73,9% (n=34) der Patienten war die AVM oberflachlich gelegen. Bei 17,4% (n=8)
waren diese tiefliegend im Bereich der Basalganglien, des Thalamus oder des
Balkens und bei 8,7% (n=4) infratentoriell.

Alle Patienten mit infratentoriellen AVM waren mit einer Blutung symptomatisch
geworden. Trotzdem war die infratentorielle Lokalisation als Risikofaktor in der

univariaten Analyse nicht signifikant. (p=0,288)

4.3.5 AVM assoziierte Aneurysmata

Die AVM assoziierten Aneurysmata wurden unterteilt in proximale (in Beziehung zu
den Feedern stehend) und intranidale Aneurysmata. 23,9% der Patienten (n=11)
hatten mindestens ein assoziiertes Aneurysma. Bei 13,0% (n=6) fand man ein
intrandiales Aneurysma, und in 10,9% (n=5) der Falle war ein Aneurysma im
Bereich der Feeder zu diagnostizieren. In der univariaten Analyse war in unserer
Kohorte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Blutungsrisiko und AVM-

assoziierten Aneurysmata nachzuweisen.

4.3.6 Feeder und Territorien

In 45,7% (n=21) der Falle wurde die AVM durch 3 oder mehr Feeder gespeist. Bei
den anderen 53,3% (n=24) waren dies entweder 1 oder 2 Feeder. Bei einem
Patienten konnte die Anzahl der Feeder aufgrund eines ausgepragten Hamatoms
und groRem intraparenchymatésem Druck nicht sicher bestimmt werden.

In der univariaten Analyse zeigte sich das Blutungsrisiko fur AVM mit 1 oder 2
Feedern im Vergleich zu AVM mit 3 oder mehr Feedern signifikant erhdht (p<0,05;
OR: 0,190; 95% CI 0,035 — 0,0844).

85% (n=17) der Patienten, deren AVM aus lediglich einem Stromgebiet versorgt
wurde, waren blutungssymptomatisch. Mit Zunahme der Feederanzahl zeigte sich
eine Abnahme des Blutungsrisikos. So traten bei den von 2 Territorien gespeisten
AVM in 68,4% (n=13) AVM-Rupturen auf, bei 3 beteiligten Stromgebieten lediglich
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in 14,3% (n=1) der Falle. Der Zusammenhang zwischen der Anzahl der
versorgenden Stromgebiete und dem Blutungsrisiko erwies sich in der univariaten

Analyse als signifikant (p<0,01; OR fur jedes zusatzliche Territorium 0,204).

4.3.7 Eigenschaften der venésen Drainage

AVMs mit exklusiv tiefer, venoser Drainage wiesen in der univariaten Analyse ein
signifikant erhohtes Blutungsrisiko auf (p<0,01). Weder eine venose Stenose
(p=0,99) noch eine venodse Dilatation (p=0,95) waren mit einem signifikant erhdhten
Blutungsrisiko assoziiert. Im Vergleich zwischen AVMs mit einer vendsen Drainage
und AVMs mit zwei und mehr Drainagen konnte in der univariaten Analyse bei
singular drainierten AVM ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko nachgewiesen
werden. (p<0,05; OR: 0,0167; 95% CI: 0,039 — 0,718)

4.3.8 Multivariate Analyse der Risikofaktoren

In der multivariaten Analyse musste aufgrund der geringen Patientenzahl die
Testung auf ausgesuchte Parameter beschrankt werden. Hier konnten die
ausschlieRlich tiefe venose Drainage (getestet gegen oberflachliche Drainage)
(p<0,01; OR: 29,74; 95% CI: 2,45 — 4445,34) und eine kleine AVM-GréRe (<3cm
vs. >=3cm) (p<0,01; OR: 0,12; 95% CI 0,02 — 0,59) als unabhangige Risikofaktoren

fur eine Blutung bestatigt werden.
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4.3.9. Zusammenfassung der angioarchitektonischen Risikofaktoren

Ein Uberblick Gber die blutungsassoziierten AVM-Charakteristika kann der Tabelle
5 entnommen werden. Zusammenfassend lasst sich fur unsere Kohorte sagen,
dass in der univariaten Analyse folgende Faktoren ein erhdhtes Blutungsrisiko

aufwiesen:

- AVM-Grole: AVM mit einer Grolde <3cm rupturierten signifikant haufiger als
groéRere. (p<0,01; OR: 0,12; 95% CI: 0,023 -0,583)

- Anzahl der Feeder: AVM mit 1 oder 2 Feeder bluteten signifikant haufiger als
AVM mit mehr als 2 Feedern. (p<0,05; OR: 0,190; 95% CI: 0,035 — 0,0844)

- Vendse Drainage: War eine AVM ausschlieBlich Uber tiefe Venen drainiert
hatte diese ein signifikant erhohtes Blutungsrisiko. (p<0.01, OR: 29.74, 95%
Cl: 2.45 - 4445.34)

- Anzahl der drainierenden Venen: Eine geringe Anzahl von drainierenden

Venen wurde ebenfalls als risikosteigernd ausgemacht. (p<0.05, OR: 0.167,
95% CI: 0.39 - 0.718)

Daruber hinaus konnten in der multivariaten Analyse folgende Risikofaktoren
bestatigt werden:

- tiefe vendse Drainage (p<0,01; OR: 29,74; 95% Cl: 2,45 — 4445,34)
- kleine AVM-Gro6Re (p<0,01; OR: 0,12; 95% CI 0,02 — 0,59)
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Blutungsassoziierte AVM-Charakteristika
nicht rupturiert p-Wert
rupturiert
Alter bei EV .74
<=11 Jahre 4 11
>11 Jahre 11 20
AVM-GroRRe <.01
<3cm 5 25
>=3cm 10 6
Lokalisation .288
supratentoriell 15 27
infratentoriell 0 4
Assoziierte Aneurysmata 1
Ja 11 24
Nein 4 7
Anzahl der Feeder <.05
<3 4 20
>=3 11 10
Anzahl der speisenden Territorien <.01
1 3 17
2 6 13
3 1
Tiefe/oberflachliche vendse Drainage <.01
ausschlief3lich tief 0 13
Oberflachlich oder sowohl tief, als 15 17
auch oberflachlich
Vendse Dilatation/ Stenose .994
Stenose 0 3
Dilatation 1 2
Keine 14 26
Anzahl der drainierenden Venen <.05
1 3 18
>=2 12 12

Tabelle 5: Blutungsassoziierten AVM-Charakteristika
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4.4. Therapie und Klinischer Verlauf

4.4.1 Durchgefiihrte Therapien

Eine Ubersicht der durchgeflihrten Therapien und des klinischen Ergebnisses findet
sich in Tabelle 6. Von den 20 (43,5%) mikrochirurgisch behandelten Patienten
konnten 19 (95%) AVM vollstandig exstirpiert werden. Bei einer 9-jahrigen Patientin
(6,7%) ergab sich in der postoperativen Angiographie ein kleiner Rest der AVM
welcher in einer zweiten Operation erfolgreich entfernt werden konnte. Von den 15
(32,6%) mit der Kombination von praoperativer Embolisation und anschliel3ender
mikrochirurgischer Resektion behandelten Patienten konnten 14 (93,3%) der AVM
ganzlich entfernt werden. Bei einem Patienten (6,7%) dieser Gruppe wurde
ebenfalls postoperativ ein kleiner Rest festgestellt und eine weitere operative
Behandlung empfohlen, welche jedoch durch die Eltern abgelehnt wurde. Der
Patient befindet sich in regelmaliger Kontrolle und zeigt in MR-Angiographien seit
6 Jahren keine morphologischen AVM-Veranderungen.

Ein Patient (2,2%) mit einer linksseitigen AVM SM° Ill im Bereich des Corpus
Callosum konnte kurativ embolisiert werden. Ein 12-jahriger Patient mit einer AVM
SM° Il im Bereich der Stammganglien wurde bestrahlt. Bei beiden Patienten war in
einer Kontrollangiographie nach 2 Jahren kein AVM-Rest mehr nachweisbar.

Bei 3 Patienten wurde ein palliativer Therapieansatz mit Teilembolisation verfolgt,
um das arteriovendse Shuntvolumen zu verringern und so eine Verringerung des
Blutungsrisikos zu erreichen. Diese Patienten waren bis zur jeweils letzten
Verlaufsuntersuchung stabil und zeigten keine Sekundararterialisierung oder
GroRenzunahme ihrer AVM.

6 Patienten wurden aufgrund der morphologischen Eigenschaften der AVM als nicht
therapierbar eingestuft und werden in regelmafigen Abstanden bildmorphologisch

kontrolliert und seither als stabil angesehen.

4.4.2 Klinischer Verlauf

Fur die Verlaufskontrolle konnten 44 (95,7%) der ursprunglich 46 eingeschlossenen
Patienten analysiert werden. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit betrug
4,0 Jahre (Median: 1,5; min. 0,1; max. 16,4). Die konservativ behandelten Patienten
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miteingeschlossen, waren bei Durchfuhrung der letzten Verlaufskontrolle 30
(68,2%) Patienten in einem guten klinischen Status (MRS =0-1).

Teilt man diese 44 weiter in die Gruppen von behandelten (n=38) und konservativ
gefuhrten Patienten (n=6) ein, liegt der Anteil der guten klinischen Verlaufe (MRS
0-1) bei behandelten Patienten sogar hoher (28 von 38 Patienten = 71,2%). Der
Verlauf der Patienten in Abhangigkeit der jeweiligen Behandlungsmethode kann
Abbildung VI entnommen werden.

15 (79%) der 19 allein mikrochirurgisch behandelten Patienten hatten in ihrem Alltag
keine relevante Beeintrachtigung. 4 Patienten (21%) boten einen mRS von > 1 und
damit einen ungunstigen Verlauf. Bei allen 4 Patienten lag bereits bei Einlieferung
eine ICB vor und 3 dieser 4 Patienten hatten kurzzeitig Zeichen fur eine zerebrale

Einklemmung geboten.

Bei den kombiniert behandelten Patienten (Embolisation und Operation) hatten im
Verlauf 12 (80%) von 15 einen mRS von 0 oder 1. Die 3 weiteren Patienten boten
einen MRS von 2, wobei dieser bei 2 von 3 Patienten bereits praoperativ
vorbestand.

Ein Patient konnte kurativ embolisiert werden. Nachdem dieser nach einer ICB mit
einer Hemiplegie der rechten Seite auffallig wurde, konnte die AVM SM°IIl im
Bereich des Corpus Callosum 3 Monate nach der initialen Blutung vollstandig mit
Onyx® embolisiert werden. Im follow-up konnte in der DSA kein AVM-Rest
nachgewiesen werden und der Patient bot ein mRS von 1.

Der Verlauf der 3 palliativ embolisierten Patienten gestaltete sich mit einem mRS
im Verlauf von 3, 4 und 5 weniger erfreulich. 2 der 3 hatten bereits bei
Erstvorstellung eine massive ICB erlitten, der dritte litt an einem Wyborn-Mason-
Syndrom und einer holohemispharischen SM°V AVM. Zum Zeitpunkt der
Nachuntersuchung befand sich dieser Patient in einem vegetativen Status (mRS 5).
Ein Patient mit einer sehr kleinen AVM im Bereich der Stammganglien wurde
radiochirurgisch behandelt. 2 Jahre nach der Behandlung konnte in der Kontroll-
DSA keine AVM nachgewiesen werden und der Patient zeigte eine deutliche
klinische Besserung im Verlauf Gber 3 Jahre von einem initialen mRS von 4 auf 2.
6 Patienten wurden aufgrund einer auf3erst ungunstigen AVM-Morphologie als nicht
sinnvoll behandelbar eingestuft und lediglich verlaufskontrolliert. Wahrend der
Kontrollperiode (durchschnittlich 10,3 Jahre, von 3,7 — 17,4 Jahre) rupturierte keine
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der 5 AVM (ein Patient konnte nicht Verlaufskontrolliert werden) und die
persistierenden neurologischen Defizite waren auf die initialen Blutungen

zurlickzufiihren. Einen Uberblick der Verlaufskontrolle gibt Abbildung V.

Neurochirugische, interventionelle
oder multimodale Therapie

mit kurativem Ansatz Palliative adlochlrurgle Konservative
n=236 Embolisation Theraple
n=3

Nach erneuter Kontroll DSA nach 3-6 Kontroll DSA nach 1-2
R —>
Therapie Monaten Jahren

. . Keine Verlaufskontrolle
Erwagung einer erneuten AVM-Rest / g
. ’ erfolgt
Therapie Progredienz \ e

RegelmaRige klinische Verlaufskontrollen

Kontroll DSA nach 3-6 Jahren

AVM-Rezidiv

Bei vollstandiger Ausschaltung der
AVM
Ende der Verlaufskontrolle

Abbildung V: Flussdiagramm der Verlaufskontrolle

Nach operativer oder endovaskularer Therapie erfolgt nach 3-6 Monaten, bei Radiochirurgie nach
1-2 Jahren die erste Kontrollangiographie. Ist hier ein Rest bzw. eine Progredienz der AVM zu
erkennen muss eine erneute Therapie in Erwdgung gezogen werden. Bei regelrechtem Befund
erfolgen weitere klinische Verlaufskontrollen tGiber die Sprechstunde oder Poliklinik bis zur
Abschluss-DSA nach 3-6 Jahren. Stellt sich hier ein Rezidiv der AVM dar muss eine erneute
Therapie diskutiert werden.

4.4.3. Faktoren fiir einen guten klinischen Verlauf

In der von uns untersuchten Kohorte hatte eine stattgehabte AVM-Ruptur keinen
signifikanten Einfluss auf das klinische Ergebnis. 71,4% (n=10) der 14 Patienten mit

ungunstigem Verlauf wurden mit einer ICB eingeliefert. Gleichzeitig lag bei 63,3%
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(n=19) der 30 Patienten mit gutem Verlauf eine AVM-Ruptur vor. Die univariate
Analyse ergab daher keinen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
stattgehabten Blutung und einem ungunstigen Verlauf (p=0,738; OR: 1,45; 95% CI
0,37; 5,74).

Je hoher der initiale GCS bei Erstvorstellung war, desto wahrscheinlicher war auch
ein guter klinischer Verlauf. Patienten welche mit einem GCS von 3-8 vorstellig
wurden, boten im Verlauf signifikant haufiger einen mRS von >1 als Patienten mit
einem initialen GCS von 9-15 (p<0,05; OR 0,148; 95% CI 0,03; 0,73). Der
durchschnittliche GCS von Patienten welche im Verlauf einen mRS von 0-1 boten
lag bei 13,5 (median 15; min. 5; max. 15). Im Gegensatz hierzu war der initiale GCS
von Patienten mit einem mRS >1 im Verlauf durchschnittlich bei 8,4 (median 8,5;
min. 3; max. 15; p<0,005). Eine lineare Trendanalyse der Gruppen mit einem
initialen GCS von 3-8 und 12-15 zeigte eine Erhohung der Wahrscheinlichkeit fur
ein einen guten Verlauf von 33% (GCS 3-8) auf 78% (GCS 12-15) (p<0,05).

Klinisches Ergebnis in Bezug auf verschiedene Therapiemodalitaten

20
HEl mRS0-1

B mRS>1

Anzahl der Patienten

Abbildung VI: klinisches Ergebnis der Patienten in Abhangigkeit der jeweiligen Therapiemodalitat
Abkurzungen: OP = Operation; Pall. Embolisation = palliative Embolisation
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Therapie und Verlauf

Anzahl der Patienten %
Therapiearten (n = 46)
Op 20 43,5
Embolisation + Op 15 32,6
Embolisation 1 2,2
Palliative Embolisation 3 6,5
Bestrahlung 1 2,2
keine Intervention 6 13
Verlauf (n = 44)
mRS =0 15 34,1
mRS = 1 15 34,1
mRS =2 8 18,2
mRS =3 3 6,8
mRS =4 2 4,5
mRS =5 1 2,3

Tabelle 6: Therapie und Verlauf
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4.5 Diskussion

Zerebrale AVM im kindlichen Alter sind eine seltene, prinzipiell aber
lebensbedrohliche Erkrankung und erfordern eine sorgfaltige Therapieplanung,
welche sowohl die individuellen Voraussetzungen des Patienten, die
therapeutischen Risiken als auch die Risiken des naturlichen Verlaufs ohne
Behandlung in Betracht ziehen muss.

Aufgrund der seltenen Erkrankung gibt es keine randomisierten, prospektiven
Arbeiten und nur wenige grofRe retrospektive Studien welche sich mit padiatrischen
AVMs, deren Blutungsrisiko, Therapiestrategien sowie dem Langzeitverlauf nach
Behandlung befassen.

In der vorliegenden Studie erlitten 67,4% aller Patienten eine intrakranielle Blutung,
weshalb bei 38,7% chirurgische Notfallmallnahmen ergriffen werden mussten. In
der univariaten Analyse konnten eine AVM-GroRRe von unter 3cm, eine exklusiv tiefe
venose Drainage, eine Drainage Uber eine einzelne Vene, eine Blutversorgung uber
1 oder 2 arterielle Feeder sowie eine Blutversorgung aus einem einzelnen
Gefaldterritorium als statistisch signifikante angioarchitektonische Risikofaktoren fur
eine Blutung identifiziert werden. In der multivariaten Analyse wurden eine AVM-
Grolde von unter 3cm sowie eine exklusiv tiefe vendse Drainage als unabhangige
Risikofaktoren bestatigt.

Der klinische Langzeitverlauf war bei 71,2% aller behandelten Patienten gut
(mRS=0-1). Hierbei sind die 6 konservativ behandelten Patienten ausgeschlossen.
Betrachtet man die mikrochirurgisch behandelten Patienten (mit und ohne
praoperativer Embolisation) steigt die Rate von Patienten mit klinisch positivem
Verlauf (mRS 0-1) auf 79,5%. Alle chirurgisch behandelten Patienten mit
schlechtem Verlauf wurden mit intrakraniellen Blutungen vorstellig, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass die festgestellten neurologischen Defizite
zumindest teilweise bereits durch die Blutung hervorgerufen wurden. Der
Therapieerfolg (vollstandige Entfernung in postoperativer Kontrollangiographie) lag
bei den isoliert mikrochirurgisch oder kombiniert behandelten Patienten tber 90%.
Nur bei 5% der isoliert mikrochirurgisch behandelten Patienten sowie 6,7% der mit
der Kombinationstherapie versorgten Patienten lief3 sich radiologisch ein AVM-Rest

nachweisen.
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Der GCS bei Erstvorstellung war der einzige signifikante Pradiktor fur einen guten
klinischen Verlauf. Wir konnten darstellen, dass Patienten mit einem GCS von 3-8
bei Einlieferung einen signifikant schlechteren Verlauf zeigten (p<0,05) als
Patienten mit einem GCS von 9-15. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen
einer intrakraniellen Blutung bei Erstvorstellung und schlechtem Langzeitverlauf war
nicht nachzuweisen. Dies konnte mit einer hohen neurologischen
Rehabilitationsfahigkeit von Kindern, als auch an einer guten Notfallversorgung im
Blutungsfall zusammenhangen.

Etliche Berichte Uber die erfolgreiche Behandlung von AVM wurden in den
vergangen 50 Jahren veroffentlicht (Paterson and McKissock, 1956, Guidetti and
Delitala, 1980, Heros et al., 1990, Lawton et al., 1995). Die mikrochirurgische
Entfernung, die Embolisation sowie die Bestrahlung wie auch die Kombination aller
3 Strategien stellen die heutigen Therapiemdoglichkeiten dar. Die Erfolgsquote mit
der die AVM geheilt werden kann, hangt sowohl von der Therapieart, als auch mit
Faktoren wie AVM-Grolle, Flusseigenschaften und Lage der Lasion ab. Um den
arteriovenosen Fluss zu senken und so eine Linderung von Symptomen wie
Anfallen und Kopfschmerzen zu erreichen kann eine Embolisation eingesetzt
werden. Zum vollstandigen Verschluss der Lasion kommt es hierdurch aber nur
selten und auch das Blutungsrisiko wird hierdurch nicht herabgesetzt (Niazi et al.,
2010, Frizzel and Fisher Ill, 1995) so dass die partielle Embolisation nur als
Ausweichmaoglichkeit angesehen wird.

Unterteilt man die AVM in niedrig-gradige (SM1-3) und hoher-gradige (SM 4-5)
Angiome, dann liegt in der Literatur bei multimodal behandelten Patienten der
Prozentsatz der vollstandig ausgeschalteten Lasionen fur niedrig-gradige AVM bei
78-87%, bei hdher-gradigen bei 26-36% (Bristol et al., 2006, Sanchez-Mejia et al.,
2006, Darsaut et al., 2011). Fur rein radiochirurgisch behandelte Patienten variiert
dies ebenfalls zwischen 35 und 83%, in Abhangig der AVM-Grofde und
Strahlendosis (Smyth et al., 2002, Tamura et al., 2012, Blamek et al., 2013,
Yamamoto et al., 1992, Robert M. Starke et al., 2013). Bei rein endovaskular
behandelten Patienten betragt die Quote der vollstandig verschlossenen Lasionen
nur noch 12 - 21% (Soltanolkotabi et al., 2013, Zheng et al., 2014, Frizzel and Fisher
I, 1995).

Komplikationsraten variieren nach Literaturangaben zwischen 5 und 33% (Bradley
A. Gross et al.,, 2015). Hierbei dominieren frihe Ischamien oder Einblutungen
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infolge der Operation oder Embolisation neben spaten Ischamien und auch
Einblutungen bei bestrahlten AVM-Patienten.

AVM mit einem SM-Grad von | oder Il kdbnnen meist mikrochirurgisch entfernt
werden, hohergradige AVM hingegen mussen laut Literatur und auch mit Blick auf
unsere eigenen Erfahrungen interdisziplinar geplant und so multimodal meist
erfolgreich behandelt werden (Di Rocco et al., 2000, Bristol et al., 2006). Wie in der
hier analysierten Serie gezeigt wurde, ist die mikrochirurgische Resektion in
unserem Zentrum die Methode der Wahl um eine vollstandige Entfernung der
Lasion sicherzustellen. Die praoperative Embolisation wird genutzt, um operativ
schwer zugangliche AVM mit ihren versorgenden Gefalien zu verschliel3en, hiermit
das arteriovendse Shuntvolumen zu mindern und das intraoperative Blutungsrisiko
zu minimieren. Die strahlentherapeutische Behandlung von AVM ist meist kleinen
Lasionen vorbehalten, welche in tiefen und/oder eloquenten Hirnarealen liegen.
Um eine vollstandige Beseitigung der AVM sicherzustellen wird 3-6 Monate nach
Operation eine Kontrollangiographie durchgefuhrt. Diese wird auch bei negativem
Befund und Nachweis einer vollstandigen Resektion 3-5 Jahre spater wiederholt um

Rezidive sicher ausschlief3en zu konnen.

Obwohl eine aktuelle Studie fur erwachsene AVM-Patienten mit nicht rupturierten
Lasionen ein konservatives Vorgehen nahelegt (Mohr et al., 2014), sollte aufgrund
der langen Lebenszeit der kindlichen Patienten und des zu erwartenden
kumulativen Blutungsrisikos auch bei inzidentell aufgefallenen padiatrischen AVM
eine Versorgung durchgefuhrt werden.

Ob und welche Art von Therapie letztendlich durchgefuhrt wird bleibt weiter eine
Einzelfallentscheidung und ist abhangig sowohl von den Eigenschaften der AVM,
dem Zustand des Patienten und der Erfahrung des behandelnden Zentrums. Die
hier erhobenen Daten konnen im Kontext der Gesamtliteratur zur

Entscheidungsfindung beitragen:

Risikofaktoren fur Blutungen:

(univariat)
-  AVM-Grofle <3cm

- Feederanzahl von <3

- isoliert tiefe venose Drainage
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- singulare venose Drainage

(multivariat)

- AVM-Grole <3cm

- isoliert tiefe venose Drainage
Pradiktoren eines guten klinischen Verlaufs:
- hoher GCS

Als limitierende Faktoren der Studie mussen die begrenzte Kohortengrof3e sowie

der retrospektive Charakter angefuhrt werden. Dennoch ist den Aussagen ein hoher
Stellenwert beizumessen, da aufgrund der Seltenheit der Krankheit bei Kindern
keine prospektiv vergleichenden Arbeiten madglich sind und bezuglich der Therapie
und des Verlaufs von padiatrischen AVM keine bzw. nur geringfugige Daten zur
Verfugung stehen.

49



5. Zusammenfassung

AVM sind mit einer Pravalenz von ca. 0,4-1/100.000 in der padiatrischen Population
ein aulerst seltenes Krankheitsbild. Dennoch sind sie fur ca. 39% aller kindlichen
Hirnblutungen verantwortlich (Jordan and Hillis, 2007, Menovsky and Van
Overbeeke, 1997, Skjgth-Rasmussen et al., 2012). Das jahrliche Blutungsrisiko
einer AVM betragt ca. 2-3%, so dass sich in Abhangigkeit der Lebenserwartung und
des Alters ein kumulatives Rupturrisiko von ca. 60-80% errechnet (Hernesniemi et
al., 2008, Kreienbrock et al., 2012). In der adulten Population konnte gezeigt
werden, dass verschiedene AVM-Eigenschaften mit einem erhohten Blutungsrisiko
einhergehen (Mast et al., 1997). Aufgrund der wesentlich kleineren padiatrischen
Patientenkohorte existieren nur wenige Studien, die sich explizit mit den kindlichen
Risikofaktoren auseinandersetzen. Ebenso fehlen in der Literatur grof3e Studien zu
Langzeitverlaufen, welche gerade in Anbetracht des jungen Alters der Patienten
grol3en Einfluss auf die Therapieansatze haben sollten.

In unserer retrospektiven Arbeit analysierten wir 46 padiatrische AVM-Patienten.
Neuroradiologische AVM-Eigenschaften wurden erfasst und mit
Blutungsereignissen korreliert, um Risikofaktoren fur eine AVM-Ruptur zu
identifizieren. Klinische Parameter wurden sowohl pra- und postoperativ, als auch
im Verlauf Uber klinische Verlaufskontrollen erhoben, um die Morbiditat der
Behandlungen ebenso wie mogliche pradiktive Faktoren fur einen schlechten
Verlauf zu analysieren.

Als Risikofaktoren fur eine AVM-Ruptur konnten in der univariaten Analyse eine
AVM mit einer Grofde von <3cm (p<0,01), eine niedrige Anzahl von Feedern (1 oder
2) (p<0,05), eine ausschlieBlich tiefe vendse Drainage (p<0,01) und eine geringe
Anzahl von drainierenden Venen (p<0,05) ausgemacht werden. In der multivariaten
Analyse waren lediglich eine tiefe vendse Drainage (p<0,01) und eine kleine AVM-
Grolde (p<0,01) signifikant mit dem Blutungsrisiko assoziiert.

Weiter wurde gezeigt, dass die in unserer Kohorte behandelten Patienten in Uber
70% der Falle nach durchschnittlich vier Jahren einen guten klinischen Verlauf
(mRS 0-1) nahmen und dies vor allem mit den initialen Symptomen bei
Erstvorstellung (gemessen im GCS) assoziiert ist (p<0,05).

Mit dieser Studie wurden Risikofaktoren fur AVM-Rupturen bei padiatrischen

Patienten dargestellt und der klinische Verlauf von behandelten Patienten
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aufgezeigt. Im Kontext der bereits vorhandenen Literatur kann so die

interdisziplinare Therapieplanung weiter optimiert werden.

Summary

With a prevalence of about 0,4-1/100.000 pediatric AVM are a rare. Nevertheless
AVM are responsible for about 39% of all pediatric intracranial hemorrhages (Jordan
and Hillis, 2007, Menovsky and Van Overbeeke, 1997, Skjgth-Rasmussen et al.,
2012). The bleeding risk averages about 2-3% per year and due to the long life
expectancy a cumulative rupture risk of 60-80% can be assumed (Hernesniemi et
al., 2008, Kreienbrock et al., 2012). In the adult population several risk factors for
AVM-rupture have been identified (Mast et al., 1997). Due to the much smaller
pediatric cohort only few studies exist which specifically aim to identify these risk
factors. In addition, there are no large studies analyzing long-term-outcomes, which
due to the young age of the patients seem crucial and should be taken into account
when making decisions regarding the treatment.

In our retrospective study we analyzed 46 pediatric AVM-patients. Neuroradiological
AVM-characteristics were reviewed and correlated with bleeding events in order to
determine risk factors for AVM-rupture. Clinical parameters were collected at
symptom onset, after therapy and at follow-up to examine the morbidity in treated
and untreated patients as well as possible predictive factors for a poor outcome.

In univariate analysis we were able to identify a small AVM size of <3cm (p<0,05),
a low count of feeders 1 or 2 (p<0,05), an exclusive deep venous drainage (p<0,05)
as well as a low count of draining veins (p<0,05) as risk factors for AVM rupture. In
the multivariate analysis only exclusive deep venous drainage (p<0,01) and a small
AVM-size (p<0,01) were significantly associated with a higher bleeding risk.
Furthermore, we were able to show that 70% of our cases after an average of 4
years presented with a good clinical outcome (MRS 0-1) and that a good outcome
correlated with a high GCS at onset (p<0,05).

In our study we analyzed possible risk factors for AVM-ruptures in pediatric patients
and reviewed the clinical long term outcome of affected patients. In context with the
current literature this study aims to further improve interdisciplinary treatment
planning.
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6. Abkurzungsverzeichnis

a.p.:
AVM:
A1:
Cl:
CT:
DSA:
EV:
EVD:
GCS:
i
ICA:
ICB:
IVB:
Kl:
M1:
M2:
M3:
mRS:
MRT:
OR:
OP:
SAB:
SE:

SM-Grading:

TGF-R:
VEGF:

anterior-posterior

Arteriovendse Malformation

Arteria cerebri anterior

Konfidenzintervall

Computertomographie

Digitale Subtraktionsangiographie
Erstvorstellung

Externe Ventrikeldrainage
Glasgow-Coma-Scale/Score
Inzidenzrate

Arteria carotis interna

Intrazerebrale Blutung

Intraventrikulare Blutung

kumulative Inzidenzrate

erster Abschnitt der Arteria cerebri media
zweiter Abschnitt der Arteria cerebri media
dritter Abschnitt der Arteria cerebri media
Modified Rankin-Scale
Magnetresonanztomographie

Odds Ratio

Operation

Subarachnoidale Blutung

Standard Error

Spetzler-Martin-Grading

Transforming growth factor beta
Vascular endothelial growth factor
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