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Kurzreferat

Arteriovendse Malformationen des Gehirns sind eine haufige Ursache cerebraler Blutungen
bei jungen Erwachsenen. In einem multifaktoriellen Geschehen scheinen auch
inflammatorische Prozesse eine Rolle zu spielen. Die vorliegende Arbeit beleuchtet das
Vorkommen und die potentielle Bedeutung des Carcinoembryonic-antigen-related cell
adhesion molecule 1 (CEACAM1), einem zentralen Signalmolekil der zelluldren
Immunmodulation in Arteriovenésen Malformationen (AVMs). Zu diesem Zweck wurde die
CEACAM1-Expression in Paraffin eingebetteten AVM-Gewebeschnitten von 58 Patienten
untersucht, die zwischen 1995 und 2014 in der Neurochirurgischen Klinik des Nordstadt
Krankenhauses in Hannover operiert wurden. CEACAM1 konnte dabei erstmals auf
Neutrophilen Granulozyten festgestellt werden, die in das AVM-Parenchym eingewandert
waren (parenchymale Immuninfiltration) oder dem Endothel benachbarter Gefal3e anhafteten
(endovasale Immunadhasion). Gleichsam fand sich auch eine CEACAM1-Expression der
AVM-Endothelzellen selbst. Das Ausmal® der CEACAM1-positiven parenchymalen
Immuninfiltration und endovasalen Adhasion unterschied sich dabei abhangig vom klinischen
(Blutung / keine Blutung) und dem zeitlichen Verlauf (Operationszeitpunkt im Verhaltnis zum
Blutungsereignis). Die Subgruppenanalyse ergab jedoch deutliche geschlechtsspezifische
Unterschiede im Hinblick auf das Abklingen der inflammatorischen Reaktionen nach
stattgehabter Blutung. Bemerkenswerterweise wies die CEACAM1-Endothelexpression
insbesondere bei Frauen eine signifikante Altersabhangigkeit auf. Mit dem Wissen um die
stabilisierenden Fahigkeiten von CEACAM1 auf die Bluthirnschranke und einen
offensichtlichen CEACAM1-Verlust des Endothels in der mittleren Altersdekade, konnte dieser
Aspekt das gehaufte Auftreten einer AVM-Blutung in der mittelalten Population in Teilen
erklaren. Die vorliegenden Ergebnisse stutzen somit die Relevanz inflammatorischer Prozesse
in der Pathophysiologie cerebraler AVMs. Wohlwissend sind unsere Aussagen aufgrund des

Studiendesigns und der Gruppengrofde aber limitiert.

Schlusselworter: Arteriovendse Malformation, Angiomblutung, CEACAM1, Expression,

Infiltration, Adhasion, Neutrophile Granulozyten, Endothel,
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Einleitung

1 Einleitung

1.1  Allgemeine Einteilung der Angiome
Angiomatdse Gefalveranderungen wurden bereits 1863 von Virchow beschrieben [11, 127].

Heute werden unter dem Sammelbegriff ,Angiome“ verschiedene Gefalmissbildungen

zusammengefasst.

1966 wurde die Gruppe der intrakraniellen Gefalmissbildungen von McCormick in vier
Subtypen unterteilt, darunter die der Arteriovendsen Malformationen (AVM). Die anderen
Subtypen bilden venése Angiome, cavernése Malformationen — auch Cavernome genannt -

sowie kapillare Teleangiektasien [77].

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich ausschlieBlich mit der Subgruppe der cerebralen
AVMs.

1.1.1 Morphologie, Lokalisation und Angioarchitektur von Arteriovenésen
Malformationen
Im Zentrum einer jeden AVM steht der Nidus, eine Art Gefallknauel aus abnormen, teils

undifferenzierten Gefalstrukturen mit unterschiedlichem Kaliber. Durch das fehlende
Kapillarbett zwischen arteriellen und vendsen GefalBen tragt der Nidus nicht zur
Blutversorgung des Hirnparenchyms bei. In und um den Nidus liegt gliotisch verandertes,
teilweise degeneriertes Hirnparenchym. Auch Amyloid- sowie Hamosiderinablagerungen
kénnen bei stattgehabten Mikroblutungen vorkommen [26, 96]. Die zufihrenden, arteriellen
Gefalle werden Feeder genannt und zeigen einen irregularen Wandaufbau: Die Tunica media
kann dabei in Teilen fibrosiert und verdickt erscheinen, wahrend die Membrana elastica interna
fokal gespalten oder gar unterbrochen wirkt [96]. Infolge der hamodynamischen
Beanspruchung erscheinen die arteriellen Gefallwande streckenweise ausgedinnt und
kdnnen Aneurysmen ausbilden [66, 77]. Feeder, die neben dem Angiom auch gesundes
Hirnparenchym versorgen, werden als en passant Feeder bezeichntet. Das arterialisierte,
oxygenierte Blut fliet direkt aus den Feedern Uber den Nidus in die drainierenden, vendsen
Gefalle, die aufgrund des hohen Druckgradienten stark dilatiert und ektatisch imponieren
kénnen (Abb. 1). Histologisch zeichnen sich diese ,arterialisierten“ Venen durch eine erhéhte
Zelldichte innerhalb der GefalRwand aus, die auf die Proliferation von Fibroblasten
zurickzufuhren ist. Fokal kdnnen thrombosierte Abschnitte auftreten. Partiell kann die
histologische Unterscheidung von arteriellen und vendsen Strukturen erschwert sein [15]. Als
Folge der Vaskulopathie neigen diese krankhaft verdnderten Gefalstrukturen zur Ruptur und

kdnnen so zu einer lebensbedrohlichen intracerebralen Blutung (ICB) fuhren [27].
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Abb. 1: Schematische Darstellung physiologischer Angioarchitektur mit

dazwischengeschaltetem Kapillarbett (a) sowie Angioarchitektur einer AVM (b).

Cerebrale AVMs kodnnen ubiquitar im gesamten Gehirn vorkommen. In 85 % der Falle liegen
sie supratentoriell [66], dabei kdnnen sie oberflachlich gyral oder sulcal lokalisiert sein. Eine
keilférmige Konfiguration mit Ausbreitung in die Tiefe bis zum Ventrikelsystem ist haufig. Je
nach Lokalisation erfolgt die unterschiedliche arterielle Versorgung, wobei auch Zufllisse Uber

multiple Feeder sowie externe Zufliisse Uber durale Gefalle mdglich sind [92].

AVMs kénnen sowohl Uber oberflachliche, kortikale Venen entlang der Hirnrinde, als auch tUber
die tiefliegenden inneren Hirnvenen drainiert werden. Zusatzlich kénnen aufgrund des
Druckgefalles venose Ektasien, aber auch Okklusionen sowie ein vendser Reflux auftreten.
Die Bedeutung dieser Veranderungen fir die Blutungsneigung wird unterschiedlich
eingeschatzt. Neben anderen Faktoren, ist eine tiefe vendse Drainage laut Stapf et al. als
wichtiger Risikofaktor fir ein Blutungsereignis bei Patienten mit bisher nicht therapierter AVM

anzusehen [110].

Das kombinierte Auftreten von AVMs und intrakraniellen Aneurysmen wurde erstmals in den
frihen 1940er Jahren beschrieben und ist seither Gegenstand zahlreicher Publikationen [10,
22], da diese Konstellation eine besondere Behandlungsstrategie erfordert. Bezogen auf die
Lokalisation zur AVM kénnen unterschiedliche Aneurysma-Typen klassifiziert werden [11, 22],

Eine von der AVM unabhangige Aneurysma-Lokalisation ist ebenfalls mdglich.
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1.1.2 Epidemiologie
Aufgrund asymptomatischer Verlaufe gibt es unterschiedliche Angaben zur Epidemiologie

cerebraler AVMs. Je 100 000 Einwohner treten etwa 50 Falle auf [66]. Die jahrliche
Inzidenzrate wird mit 1,3 / 100 000 Personenjahre angegeben und ist in den letzten Jahren
infolge des technischen Fortschritts und verbesserten Zugangs, insbesondere zur
Magnetresonanztomographie- (MRT) gestiegen, da auf diese Weise auch asymptomatische
Zufallsbefunde detektiert werden [66, 109]. Dennoch stellen Arteriovendse Malformationen

des Gehirns weiterhin ein seltenes Erkrankungsbild dar.

In der Literatur finden sich unterschiedliche Angaben zur Geschlechterverteilung von AVMs.
Wahrend einige Arbeiten ein leichtes Uberwiegen des mannlichen Geschlechts beschreiben
[44], sehen andere keinen klaren Geschlechtsunterschied [22, 109]. Stapf et al. detektierten
im Rahmen der prospektiven New York Islands AVM Hemorrhage Study in einem
Beobachtungszeitraum von 27 Monaten innerhalb eines Einzugsgebietes mit ca. 9,43 Mio.
Einwohnern 284 Patienten mit einer cerebralen AVM. In 144 Fallen kam es zu einem

Blutungsereignis, dabei waren zu 50 % Frauen betroffen [109].

AVMs treten sporadisch auf, kdnnen aber mit angeborenen Gendefekten vergesellschaftet
sein. So weisen Patienten mit dem Osler-Weber-Rendu Syndrom (Heriditare Hamorrhagische
Teleangiektasie = HHT) in 15-20 % cerebrale AVMs auf [2, 128].

Meist werden AVMs zwischen dem 30. und 40. Lebensjahr diagnostiziert [98]. Angaben zur
Mortalitat variieren in der Literatur stark. Laakso und Hernesniemi geben in ihrer
epidemiologischen Ubersichtsarbeit von 2012 eine jahrliche Mortalitat fiir AVM-Patienten
zwischen 0,7 und 2,9 % an, betonen jedoch, dass in dem Kontext keine Vergleichsangaben
zur jahrlichen Mortalitdt der Grundpopulation gemacht werden und die Zahlen kritisch zu
betrachten sind [61].
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1.1.3 Atiologie und Pathogenese
Friher wurde davon ausgegangen, dass AVMs angeborene, statische Lasionen sind. Eine

GréRenzunahme im Verlauf wurde meist auf eine vermehrte Vasodilatation und Rekrutierung
weiterer Gefalde zurlckgefihrt [77]. Heute wird jedoch angenommen, dass AVMs einer
Dynamik unterliegen [75]. Lasjaunias propagierte 1997 die Theorie, dass groRe AVMs
moglicherweise auf eine friihe embryonale Mutation zurlickzuflhren seien, wahrend kleinere
Lasionen mit einem bestimmten Ereignis, beispielsweise einer Ischamie oder Blutung als

Ausldser fur eine GréRenzunahme vergesellschaftet sind [64].

Nach Mullan et al. gelingt die Identifikation und Diagnose einer AVM in utero im Rahmen der
pranatalen Ultraschalluntersuchung nur selten [82], da die Lasionen zu klein sind bzw. erst
post partum eine fur die Diagnostik ausreichende Grofie bzw. Charakteristik und Flussdynamik
ausbilden. In der Literatur finden sich nur vereinzelte Falle von intrauterin diagnostizierten
AVMs [8], obschon die pranatale Ultraschalldiagnostik inzwischen deutlich verbessert wurde
und auch fetale MRT-Diagnostik bei anderen vorgeburtlichen zerebrovaskularen

Erkrankungen wie etwa Vena-Galeni-Malformationen durchaus zum Einsatz kommt [130].

Entgegen der Theorie, dass es sich bei AVMs um kongenital angelegte Lasionen handelt, wird
in der Literatur auch eine de novo Entstehung von AVMs beschrieben [80, 86], sodass
insgesamt von einem multifaktoriellen Geschehen auszugehen ist. Auch bereits behandelte
AVMs koénnen an gleicher oder unterschiedlicher Lokalisation erneut auftreten [106]. So
prasentierten Walker et al. ein Mausmodel und zeigten, dass sowohl genetische Mutation als
auch eine angiogene Stimulation zur Entwicklung einer AVM fihren kénnen [123]. Sie
skizzierten so eine mogliche Erklarung fur de novo bzw. rekurrent auftretende AVMs. Der
Vascular endothelial growth factor (VEGF) wurde dabei als wichtiger Angiogenesefaktor
beschrieben [100]. Mit VEGF wird eine Gruppe von Proteinen beschrieben, die die Ausbildung
und Differenzierung neuer Gefalle sowohl in der Embryonalphase (Vaskulogenese) als auch
bei bestehenden Gefalken (Angiogenese) reguliert. Dariber hinaus beeinflusst VEGF die
vaskulare Permeabilitdt [129]. Vaskulogenese und Angiogenese wiederum spielen laut
Mouchtouris et al. bei Bildung und Progress von AVMs eine zentrale Rolle [81]. Cheng et al.
demonstrierten anhand eines Mausmodels, dass eine erhdhte Expression von VEGF in AVMs

mit einer vermehrten Rupturrate korrelierte [19].
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1.1.4 Symptomatik
AVMs neigen aufgrund ihrer pathologischen GefalRmorphologie zur Ruptur. Eine ICB gilt als

die gefahrlichste Komplikation fur AVM-Patienten, da sie mit betrachtlichen neurologischen
Ausfallen einhergehen kann und eine lebensbedrohliche Situation darstellt. 50 % der
symptomatischen AVMs werden aufgrund eines erstmaligen Blutungsereignisses
diagnostiziert [66]. Dieser Anteil ist in den letzten Jahren dank verbessertem Zugang zur
nichtinvasiven MRT-Diagnostik gesunken [61]. Etwa 30 % der primaren ICBs bei jungen
Erwachsenen sind auf AVMs zurtickzufihren [5]. Das jahrliche Risiko einer spontanen Blutung
bei Patienten mit bisher nicht rupturierter AVM liegt zwischen 1 bis 4 % [66, 98]. Infratentorielle
AVMs scheinen dabei ein héheres Blutungsrisiko aufzuweisen [114]. Ebenso scheinen Kinder
haufiger von Blutungen betroffen zu sein: Stein et al. beschreiben in ihrer Arbeit von 2018 in
76 % von 46 padiatrischen Fallen eine AVM-Ruptur [112].

Neben einer vorangegangenen ICB gelten eine tiefe vendse Drainage, eine tiefliegende AVM-
Lokalisation sowie das Vorliegen flussassoziierter Aneurysmen als wesentliche Risikofaktoren
fur ein (erneutes) Blutungsereignis. Dabei wird einem stattgehabten Blutungsereignis das
grofite Gewicht eingeraumt [66, 98]. Kim et al. geben fir bereits geblutete AVMs ein jahrliches
Risiko von 4,8 % flr eine erneute Blutung an [55]. Bezuglich einer Korrelation zwischen AVM-
Grofe und Blutungsrisiko variieren die Angaben in der Literatur stark. Jedoch konnten die
meisten Arbeiten keinen statistisch aussagekraftigen Zusammenhang feststellen [98]. Im
Durchschnitt kann das jahrliche Blutungsrisiko mit 2-4 % pro Lebensjahr angegeben werden,

wobei es individuell stark von den 0.g. Risikofaktoren abhangig ist [61, 96].

30 % der Patienten mit symptomatischer AVM fallen initial durch epileptische Anfalle auf [1].
Somit stellt ein erstmaliger epileptischer Anfall das zweithaufigste Primarsymptom bei AVM-
Patienten dar [61]. Laut Hoh et al. gehen Faktoren wie mannliches Geschlecht, Alter jinger
als 65 Jahre, Nidus > 3cm und Lokalisation im Temporallappen statistisch haufiger mit
epileptischen Anfallen einher [45]. Josephson et al. beziffern das Risiko fir Erwachsene mit
nicht rupturierter AVM in den ersten 5 Jahren nach einem erstmaligen epileptischen

Krampfanfall eine symptomatische Epilepsie zu entwickeln auf 58 % [49].

Weitere Symptome kdnnen Ischamie-Zeichen aufgrund von Steal-Phanomenen sein. Als
Steal-Phanomen wird die Hypoperfusion des umliegenden Hirnparenchyms bezeichnet,
klinisch kann dies in Form von Sprach- und Sprechstdrungen, Sehstérungen oder Paresen
manifest werden. Als weitere unspezifische Symptome sind rezidivierende Kopfschmerzen
und Schwindel zu nennen. Zwischen 5 und 14 % der AVM-Patienten fallen durch chronische

Kopfschmerzen auf [1].
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1.1.5 Diagnostik
Intracerebrale Blutungen sind prinzipiell immer verdachtig fur das Vorliegen einer vaskularen

Pathologie und miissen genauer untersucht werden. In der Akutphase erfolgt die Diagnostik
primar mittels nativer, kranialer Computertomographie (CT) und anschlieRender
Kontrastmittelgabe. In der nativen CT-Diagnostik lasst sich meist nur die Blutung selbst
feststellen, kleinere sowie nicht-rupturierte AVMs kdnnen nicht sicher detektiert werden. Uber
eine intravendse Kontrastmittelapplikation im Rahmen der CTA lassen sich pathologische
Gefalle und deren Bezug zu den hirnversorgenden Arterien und Venen genauer darstellen.
Eine MRT-Untersuchung weist eine deutlich hdhere Spezifitat und Sensitivitat auf, sowohl fir
die Diagnose von gebluteten als auch nichtgebluteten Angiomen. Sie stellt jedoch keine
Methode der Notfalldiagnostik dar. Im MRT kénnen die Gefalstrukturen nativ mit Hilfe von
Time-of-flight- (TOF) Sequenzen dargestellt werden [54, 66, 71].Als Goldstandard gilt die
Panangiografie [66] der hirnversorgenden Arterien sowie der Arteria carotis externa, um die
genaue Angioarchitektur, die zufUhrenden Feeder, den Nidus, das Drainagesystem und ggf.

mdgliche Aneurysmen abzubilden.

Abb. 2 fasst den Ablauf der Diagnostik bei einer Patientin mit stattgehabter rechts temporaler

Angiomblutung zusammen.

Abb. 2: 21-jahrige Patientin mit rechts temporaler Angiomblutung; native CCT-
Bildgebung (a) Arteriovendse Malformation (AVM) Spetzler-Martin-Grad Il in der Digitalen
Subtraktionsangiographie (DSA), ap-Ubersichtsaufnahme (b), arterielle Phase (c), vendse

Phase (d), 3D-Darstellung (e); (Klinik f. Neuroradiologie Nordstadt Krankenhaus Hannover).
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1.1.6 Therapiemoglichkeiten
Im Falle einer rupturierten AVM richtet sich die Wahl der Therapieoption im Rahmen der

Notfallversorgung zunachst nach dem Ausmal} der stattgehabten ICB. Bei geringem
Masseneffekt erfolgt zunachst die intensivmedizinische Stabilisierung der Patienten sowie die
Komplettierung der Diagnostik zur genauen Therapieplanung. Wenn moglich gilt es eine AVM-
Behandlung in der akuten Phase eines Hirnddems nach stattgehabter Blutung zu vermeiden
[54].

Das grundsatzliche Therapieziel ist stets die vollstandige Ausschaltung bzw. Obliteration oder
Exstirpation der AVM [54]. Dabei ist das Behandlungsrisiko dem individuellen Risiko des
naturlichen Verlaufs einer AVM-Erkrankung gegenuberzustellen. Zu den derzeitigen
Therapieoptionen gehdren die mikrochirurgische Resektion, eine neuroradiologische bzw.
endovaskulare Behandlung sowie die Radiochirurgie. Die aufgefluihrten Therapiemoglichkeiten
sind nicht kompetetiv zu werten und kdnnen multimodal angewendet werden, sodass in vielen
Fallen ein interdisziplinares Behandlungskonzept erarbeitet wird [31, 56, 85, 99]. Die Wahl der
Behandlungsmethode und deren Planung sind vom Spetzler-Martin-(SM)-Grad, zusatzlich
vorhandenen angiografischen Besonderheiten, dem klinischen Zustand des Patienten, dem

Lebensalter und individuellen, patientenspezifischen Faktoren abhangig.

Auch Einstellung und Wiinsche der Betroffenen missen berlicksichtigt werden. AVMs sollten
aufgrund ihrer Komplexitat und Seltenheit ausschliellich in spezialisierten, cerebrovaskularen
Zentren unter Einbeziehung der interventionellen Neuroradiologie, Neurochirurgie,
Radiochirurgie und Neurologie behandelt werden. Die Behandlung einer AVM erfolgt
mdchlichst elektiv bei nicht gebluteten AVMs bzw. nach stattgehabter Blutung in der subakuten

Phase.

Rupturierte AVMs haben ein erhdhtes Nachblutungsrisiko [61] und sollten daher behandelt
werden. Auch hier liegt das primare Ziel in der vollstandigen Ausschaltung bzw. Entfernung
der AVM. Eine unvollstandige Resektion bzw. nur teilweise Okklusion der Lasion fihrt zu
einem erhoéhten jahrlichen Blutungsrisiko. Bei zusatzlich vorhandenen Aneurysmen bedtirfen
diese prinzipiell, auch im Falle einer asymptomatischen AVM, einer neurochirurgischen oder
endovaskuldaren Behandlung und mussen bei der Behandlungsplanung miteinbezogen
werden. Gdf. ist die Behandlung des Aneurysmas unabhéangig von der Behandlung der AVM
anzusehen. Stein et al. empfehlen flussassoziierte Aneurysmen ab einem Durchmesser von

5mm zu behandeln, auch wenn keine Indikation zur Behandlung der AVM selbst besteht [113].

Die Wahl der richtigen Behandlungsstrategie wurde im Rahmen der ARUBA-Studie kontrovers
diskutiert [79]. Es wurde die Hypothese aufgestellt, dass eine elektive neurochirurgische oder

neuroradiologische Behandlung nicht gebluteter AVMs zu einem schlechteren neurologischen
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Ergebnis im Langzeitverlauf fiihre. Das Studiendesign sowie die Ergebnisqualitat dieser Studie
wurden kritisch bewertet, sodass die Aussagen von ARUBA, insbesondere von
Neurochirurgen, als nicht allgemeinhin gliltig eingestuft wurden [24, 66, 74]. Bemangelt wurde
u. a. ein moglicher Selektionsbias durch den Einschluss von nur 13 % der gesehenen 1740
Patienten. Zudem war das operative Vorgehen im Interventionsarm mit < 16 % klar
unterreprasentiert. Zweifel gab es auch aufgrund der Tatsache, dass 30 Patienten allein mittels
Embolisation behandelt wurden [9]. Dennoch ist die ARUBA-Studie die bis dato einzige
kontrolliert-randomisierte Erhebung von Daten zur Behandlung inzidenteller, nicht gebluteter

AVMs. Da sie einen Paradigmenwechsel einldutete, kann sie nicht unbeachtet bleiben.

Eine kurative medikamentdse Therapie von gebluteten und nicht gebluteten AVMs existiert bis

heute nicht.

Abb. 3 zeigt intraoperative Aufnahmen der mikrochirurgischen Exstirpation der in Abb. 2
dargestellten AVM. Das postoperative Ergebnis wird in Abb. 4 zusammengefasst.

Abb. 3: Mikrochirurgische Exstirpation einer rechts temporalen, praembolisierten AVM
SM-Grad Il. Intraoperative Ubersicht vor Eréffnung der Arachnoidea (a), Préaparation der
Feedergefalde (b), Abschlussibersicht nach Exstirpation (c); (Klinik f. Neurochirurgie

Nordstadt Krankenhaus Hannover).
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Abb. 4: Multimodale Therapie einer rechts temporalen, praembolisierten AVM SM-Grad
Il Embolisationsversuch mit Onyx (a), ap-Ubersichtsaufnahme (b), postoperative DSA nach
vollstandiger mikrochirurgischer Exstirpation der AVM (c); (Klinik f. Neuroradiologie Nordstadt

Krankenhaus Hannover).

1.1.7 Einteilung von Arteriovenésen Malformationen
Spetzler und Martin veréffentlichten 1986 ihre auch heute noch gangige AVM-Klassifikation

mit dem Ziel, die Wahl der richtigen Behandlungsstrategie auf Grundlage des
Behandlungsrisikos zu vereinfachen [107]. Urspringlich fir eine chirurgische Therapie
etabliert, ist diese Einteilung auch heute noch Grundlage fir die individuelle und multimodale
Behandlungsplanung von AVMs. Dabei werden die in Tab. 1 genannten Kriterien
unterschiedlich mit Punkten gewichtet und addiert, maximal 5 Punkte kénnen erreicht werden.
Aus der Summe wird dann der entsprechende Spetzler-Martin-Grad | bis V (SM-Grad)
abgeleitet. AVMs mit geringerem SM-Grad sind sicherer zu operieren und mit einem besseren
postoperativen neurologischen Outcome verbunden. Dieser Zusammenhang wurde spater

auch von anderen Autoren beschrieben und hat heute noch Bestand [40, 115].
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Tab. 1: Arteriovendse Malformation (AVM) — Einteilung nach Spetzler und Martin [106]

Kriterium Punkte

GrofRe des Nidus

klein, < 3cm 1 Punkt
mittel, 3-6 cm 2 Punkte
grof3, > 6¢cm 3 Punkte

Lokalisation
eloquente Hirnregion* 1 Punkt
nicht-eloquente Hirnregion 0 Punkte

venose Drainage
oberflachlich 0 Punkte
tief 1 Punkt

* sensomotorischer, sprachlicher und visueller Kortex; Capsula interna;
Hirnstamm; Hypothalamus; Thalamus; Kleinhirnschenkel und Kleinhirnkerne

In einer vereinfachten Version der etablierten SM-Einteilung prasentierten Spetzler und Ponce
2011 eine neue Abstufung in drei Klassen statt der bisherigen fliinf Grade. Das klinische
Outcome nach erfolgter Therapie wurde dabei vom SM-Grad abgeleitet und ins Verhaltnis
gesetzt. Dies erfolgte mit der Intention, aus der vereinfachten Einteilung nun die derzeit

empfohlene, auch multimodale Behandlungsstrategie ableiten zu kénnen vgl. Tab. 2. [108].

Tab. 2: Arteriovendse Malformation (AVM) - Einteilung nach Spetzler und Ponce [108]

Spetzler-Martin-Grad Klassifizierung nach Behandlungsstrategie
Spetzler und Ponce
Grad |
Klasse A operativ
Grad Il
Grad lll Klasse B multimodal
Grad IV
Klasse C konservativ
Grad V

Erganzend zu der vereinfachten Form der SM-Skala verdffentlichten Lawton et al. die
Supplementary-Grading-Scale (auch Supplemented SM-Grade, suppSM), in der sie neben

den bekannten drei Eckpunkten weitere Faktoren (Alter, stattgehabte Blutung und
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Kompaktheit der AVM) verwendeten. Ziel war auch hier, den ermittelten Wert als Pradiktor fur
die Operabilitat von AVMs zu etablieren [66].

1.2 Arteriovenodse Malformationen und Inflammation
Die Mechanismen, die letztlich zur Ruptur von AVMs fiihren, sind bis heute nicht hinreichend

geklart, mussen aber als multifaktoriell angenommen werden. Neben individuellen
morphologischen und hamodynamischen Faktoren werden seit langem auch inflammatorische
Prozesse in der Genese zerebrovaskularer Erkrankungen vermutet. 1999 fanden Chyatte et
al. in resezierten intrakraniellen Aneurysmen histologische und immunhistochemische
Anzeichen einer chronischen Inflammation — sowohl bei rupturierten als auch bei nicht
rupturierten Aneurysmen [20]. Diese These wurde auch auf die Entstehung von AVMs
Ubertragen. Verschiedene Arbeiten beschaftigten sich mit dem Einfluss immunaktivierender
und proliferativer Mechanismen und deren Nachweis. Es wird angenommen, dass freigesetzte
Zytokine, sowie einwandernde Neutrophile und Makrophagen zu einer lokalen Inflammation

der GefalRwande fuhren, welche dann durch genetische Faktoren getriggert wird.

Als Trigger fur allgemeine inflammatorische Prozesse und vaskuldare Dysmorphogenese
wurden mehrere Single-nucleotide polimorphism (SNPs) in Genen proinflammatorischer
Zytokine identifiziert [81]. Beispielsweise war ein SNP im Interleukin-(IL)-6 Promotor (-
174G>C) mit dem gehauften Auftreten von AVM-Blutungen assoziiert [91]. Das
Vorhandensein dieses SNPs flihrt zu einer erhéhten IL-6-Expression und zur Induktion von
Matrix-Metalloproteasen (MMPs) [91]. MMPs sind Zink-abhangige Endopeptidasen, die an
physiologischen und pathophysiologischen Zellprozessen beteiligt sind. MMP-9 spaltet
Proteine der Extrazellularmatrix (z. B. Kollagene) und aktiviert auf diese Weise Zytokine und
Chemokine. Dieser Mechanismus ist bei der Ruptur arteriosklerotischer Plaques von
Bedeutung [126]. Ubertragen auf AVMs konnte die proteolytische Spaltung von Bestandteilen
der Extrazelluldarmatrix in den GefalRwanden zu deren Destabilisierung und somit zu einer
AVM-Ruptur fihren [44]. MMP-9 als Ziel einer medikamentdsen Therapie fir AVM-Patienten
wurde von Hashimoto et al. 2005 untersucht. Im Rahmen einer Pilotstudie wurde die Wirkung
von Doxycyclin, einem Proteinsynthese-Inhibitor, insbesondere auf die Expression von MMP-
9im AVM-Gewebe hin untersucht. Zehn AVM- Patienten nahmen praoperativ eine Woche lang
zweimal taglich 100mg Doxycyclin, wahrend vier weitere Patienten in der Kontrollgruppe ein
Placebo erhielten. Letztlich konnte eine reduzierte Expression von MMP-9 in den AVM-

Resektaten unter Doxycyclin festgestellt werden [44].
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IL-6 stimuliert indirekt die Rekrutierung von Leukozyten, die Aktivierung von Endothelien sowie
die Proliferation von glatter Muskulatur in Gefallwanden durch eine Expressionssteigerung
verschiedener Zytokine (IL-1B, Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), IL-8) im AVM-Gewebe
[17]. Die rekrutierten Leukozyten sezernieren ihrerseits Myeloperoxidase (MPO), MMPs,
Zytokine und andere proteolytische Enzyme, wodurch die GefaBRwande innerhalb der AVM
geschadigt werden [17, 67]. Chen et al. bewiesen, dass IL-6 in Versuchen an
Endothelzellreihen ahnliche angiogene Effekte zeigte wie VEGF [17]. Wang und Newman
konnten in ihren Versuchen an glatten Gefalimuskelzellen deren vermehrte Migration und

Motilitat feststellen, welche durch IL-6 hervorgerufen wurde [125].

Die Einwanderung der rekrutierten Leukozyten ins Gewebe wird u.a. durch sogenannte
Cellular-adhesion-molecules (CAMs) auf Endothelzellen vermittelt, indem sie zirkulierende
Leukozyten binden. In AVM-Gewebeproben konnte man erhéhte Werte der Adhasionmolekule
Intercellular-adhesion-molecule 1 (ICAM-1), Vascular-cell-adhesion-protein 1 (VCAM-1) und
E-Selectin nachweisen, die sowohl an Inflammationsprozessen als auch an der
Vaskulogenese beteiligt sind [116]. Die beschriebenen Inflammationsprozesse werden

schematisch in Abb. 5 zusammengefasst.
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(E-Selectin, B, Proliferation & Migration,

ICAMA, THF-a, CAMs
VCAM1) IL-& T

Rekrutierung von Anai

Meutrophilen & nglogenese

Makrophagen aus dem VEGF,

Blut VEGFR

MMP-9
MPO
Gefdllschadigung

AVM -Formation

Abb. 5: Schematische Ubersicht - Inflammation und AVM, modifiziert nach Mouchtouris
et al. [81] CAMs = Cellular-adhesion-molecules; CEACAM1 = Carcinoembryonic-antigen-
related cell adhesion molecule-1; IL = Interleukin; MMP = Matrix-Metalloprotease; MPO =
Myeloperoxidase; SNPs = Single-nucleotide polymorphism; TNF-a = Tumornekrosefaktor
alpha; VCAM = Vascular-cell-adhesion-protein; VEGF = Vascular-endothelial-growth-factor,

VEGFR = Vascular-endothelial-growth-factor-receptor.
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1.3 Carcinoembryonic-antigen-related cell adhesion molecule 1 (CEACAM1)
CEACAM1 (frGher auch biliary glycoprotein (BGP) 1 genannt) ist ein multifunktionales

Glycoprotein, das an physiologischen und pathologischen Prozessen im Rahmen von
Zelldifferenzierung, Zellwachstum und Inflammation beteiligt ist. CEACAMs gehoéren zur CEA-
Subgruppe, der andere Teil wird durch schwangerschaftsspezifische Glykoproteine
pregnancy-specific glycoproteins (PSG) gebildet. Alle zusammen werden in der CEA-Familie
zusammengefasst und zu den Immunglobulinen gezahlt. Der genetische Code ist auf dem
Chromosom 19q13.2 lokalisiert. Sieben dieser Gene codieren flr die CEA-Subgruppe, die
anderen 11 fur die PSGs [41, 95].

N- terminale Ig-V- Doméne

IgC2- ahnliche Doméane, A und
B Subklassen

‘ N — glykolysierte Stellen

PP
L8877

Transmembrandoméne

Abb. 6: Schematische Darstellung des Aufbaus von Carcinoembryonic-antigen-related
cell adhesion molecule 1 (CEACAM1), modifiziert nach Gray-Owen und Blumberg [37].

CEA (Carzinoembryoanales Antigen) selbst ist lange bekannt und kommt im klinischen Alltag
als etablierter Tumormarker bei der Behandlung und Verlaufskontrolle von Patienten mit einem
kolorektalen Karzinom [33, 87] vor. Auch CEACAM1 ist in tumorproliferative Prozesse
involviert [103]. CEACAMSs sind pluripotente Signalmolekile, welche als membranstandige
Adhasionsmolekile Zell-Zellverbindungen vermitteln kbnnen. CEACAM1 ist auf Epithel-,
Endothel- und auf Immunzellen nachweisbar und wirkt dort regulatorisch. Abb. 6 stellt
schematisch den Aufbau von CEACAM1 dar.
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1.3.1 CEACAM1 und Inflammation
CEACAM1 kann in und auf Neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden [59]. Dabei wird

das Molekul vor allem in den spezifischen bzw. sekundaren Granula der Neutrophilen
gespeichert. Durch die Neutrophilenaktivierung wird CEACAM1 aus den Granula freigesetzt
und entweder auf der Zelloberflache exprimiert oder als |6sliches CEACAM1 sezerniert [59].
Die Bindung CEACAM1-spezifischer Antikdrper sowie I8slicher rekombinanter CEACAM1-FC
Fusionsproteine induziert Signalkaskaden, die verschiedene Vorgange wie z.B. die
Zellproliferation, Tumorwachstum, Angiogenese, lymphozytare Immunreaktion,
Immunadhésion [104,105] und die Apoptose Neutrophiler Granulozyten (bei der Ratte)
regulieren [102]. Durch die Regulation der Apoptose von Neutrophilen Granulozyten kann
ebenso das Abklingen von Entzindungsreaktionen getriggert werden [102]. Abb. 7

veranschaulicht die mdglichen Effekte von CEACAM1 auf Neutrophile Granulozyten.

CEACAM1 Aktivierung und

@o Rekrutierung

Al

Neutrophile
Granulozyten

B

oni Jiee g

&&L&ﬂ g’y)(% Verzégerte

Apoptose

Freisetzung/ Expression von | Adhéasion Neutrophiler
CEACAM1 Granulozyten an

INFLAMMATION [

g@ 3{@ Jle> [,C' Endothelzellen
Adbw

Abb. 7. Mogliche Wirkung von Carcinoembryonic-antigen-related cell adhesion
molecule 1 (CEACAM1) auf Neutrophile Granulozyten [102, 104, 105].

Ein vermehrtes Vorkommen von Neutrophilen Granulozyten und Makrophagen in nicht
gebluteten, nicht praembolisierten AVMs beschrieben Chen et al. in ihrer Arbeit von 2008.
Auch eine erhdhte Expression von MPO und MMP-9 konnte die Arbeitsgruppe in den Proben
der AVM-Patienten feststellen [18].
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Im Gehirn wird CEACAM1 von Oligodendrozyten exprimiert [94]. Die Rolle von CEACAM1 und
MMP-9 wurde im Zusammenhang mit einer cerebralen Ischamie von Ludewig et al. untersucht.
In einem Mausmodel konnte gezeigt werden, dass die MMP-9 Sekretion durch Neutrophile an
der gestorten Bluthirnschranke durch CEACAM1 reguliert und kontrolliert wird. Die Gruppe
vermutete, dass CEACAM1 die, durch einwandernde Neutrophile hervorgerufenen,
Zellschaden beeinflussen und inhibieren kann. Im Mausmodel konnte gezeigt werden, dass
CEACAM1-markierte Neutrophile als erste Leukozyten das postischamische Hirngewebe
infiltrieren [69].

1.3.2 CEACAM1-Funktion im Endothel
Die Rolle von CEACAM1 fir die Aufrechterhaltung der Homdéostase und Integritat des

Endothels wurde Uberwiegend im Rahmen von Tiermodellen erforscht. Die Arbeiten
konzentrierten sich meist auf Fragestellungen zur Pathogenese kardiovaskularer und
arteriosklerotischer Erkrankungen sowie der Angiogenese von Tumorerkrankungen. Horst et
al. identifizierten CEACAM1 als Modulator des sogenannten vaskularen Remodellings sowohl
in vitro als auch in vivo. In ihrer Versuchsreihe zeigten CEACAM1-knock-out-Mause eine
gestorte Neovaskularisation mit pathologischem Wandaufbau in neu ausspriel3enden
Kapillaren infolge einer Ischamie mit resultierender erhohter Permeabilitdt der GefalRwande
und vermehrter Apoptose [46]. Ahnliche Beobachtungen machten andere Arbeitsgruppen und
beschrieben ebenfalls eine Fehlfunktion des Endothels mit erhohter Permeabilitat bei
CEACAM1-defizienten Tieren bzw. Geweben [31, 89]. Eine erhdhte vaskulare Leckage mit
vermehrtem Vorkommen von Blutzellen im Tumorgewebe duktaler Mammakarzinome konnten
Gerstel et al. im Mausmodell bei CEACAM1-knock-out-Mausen feststellen [29].

1.4 Wissenschaftliche Fragestellung
Cerebrovaskulare Erkrankungen und deren Komplikationen sind fir Neurologen,

Neuroradiologen und Neurochirurgen eine grof3e Herausforderung. AVMs, machen dabei nur
einen kleinen Teil aus, betreffen jedoch zumeist jlingere Patienten in den mittleren
Lebensdekaden mit potentiell lebensbedrohlichen oder in héchstem Malle die Lebensqualitat
beintrachtigenden Komplikationen. Die Detektion mdglicher Risikofaktoren und Prediktoren flr
eine Blutung zur optimalen Beratung der Betroffenen und die Wahl der richtigen
Therapieoptionen sind zentrale Motive aktueller Forschungsarbeiten. Die zugrundeliegende

Pathogenese erscheint zumindest multifaktoriell und ist bis heute weitgehend ungeklart.
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Spezifische Muster in Morphologie und Angioarchitektur von AVMs erscheinen als Faktoren
fur die Risikoeinschatzung einer Angiomblutung plausibel, erfassen die Problematik aber
offensichtlich nur in Teilen [38]. Gleiches gilt fir hAmodynamische Aspekte. Das Auftreten von
immunmodulierenden Zellen und Enzymen in den AVMs spricht flr einen

Inflammationsprozess als mogliche Ursache fir das Auftreten einer ICB [2,17, 67].

CEACAM1 kommt in der Kaskade inflammatorischer Prozesse dabei eine zentrale Bedeutung
zu. In diesem Zusammenhang wurde u.a. der Einfluss von CEACAM1 auf Neutrophile
Granulozyten untersucht [103, 104, 105]. Gleichzeitig wird CEACAM1 eine wichtige Rolle als
Stabilisator der Endothelfunktion zugeschrieben [31, 89]. Ludewig et al. konnten CEACAMA1
auf Neutrophilen Granulozyten in infarziertem Hirngewebe identifizieren und so Ruckschlisse
auf die gestorte Bluthirnschranke ziehen [69]. Das Vorkommen von Immunzellen in AVMs,
insbesondere die Infiltration durch Neutrophile Granulozyten in nicht rupturierten, nicht
praembolisierten AVMs wurde u.a. von Chen et al. beschrieben [18]. Das Vorkommen von
CEACAM1 in AVM-Gewebe wurde bisher jedoch nicht untersucht.

Trotz der oben geschilderten Zusammenhange bleiben zahlreiche Fragen unbeantwortet. Mit
dem Nachweis von Neutrophilen Granulozyten insbesondere in Resektaten gebluteter AVMs
ist davon auszugehen, dass auch diese Zellen CEACAM1 exprimieren. Es bleibt aber offen,
ob diese Expression eine ursachliche Rolle in der Entstehung einer Angiomruptur spielt, oder
als Phanomen einer stattgehabten Blutung zu betrachten ist. Vor diesem Hintergrund ergeben
sich mit dem Fokus auf CEACAM1-exprimierende Immunzellen in den Resektaten cerebraler

AVMs folgende wissenschaftliche Fragestellungen:

1. Bestehen im Hinblick auf die CEACAM1-Expression Unterschiede zwischen
rupturierten und nicht rupturierten AVMs?

2. Lassen sich neben CEACAM1-positiven Immunzellen im AVM-Parenchym auch
andere CEACAM1-exprimierende Zellen z.B. im Bereich des Endothels identifizieren?

3. Korreliert die Expression von CEACAM1 mit einzelnen klinischen Subgruppen des
Patientenkollektivs (Alter, Geschlecht, SM-Grad, Epilepsie)?

4. Hat das Zeitintervall zwischen Angiomblutung und Operation einen Einfluss auf den

Nachweis von CEACAM1 in den verschiedenen Zelllinien?
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2 Material und Methoden

2.1 Patientendaten
Grundlage der Untersuchung waren Patienten, die in der Neurochirurgischen Klinik des

Nordstadt Krankenhauses Hannover zwischen 1995 und 2014 an einer cerebralen AVM
operiert wurden. Die Patientendaten wurden dem Akten- und Bildmaterial des
Krankenhausarchivs und bei Patienten ab dem Jahr 2000 den digitalen Krankenakten des
klinikinternen Krankenhausinforamtionssystems (SAP) entnommen. Die Graduierung des
klinischen Zustandes bei Aufnahme erfolgte gemal Modified-Rankin-Scale (mRS) vgl. Tab. 3
[97]. Neben allgemein demografischen Daten wurden die AVM-Lokalisation (infratentoriell,
supratentoriell), GréRe der AVM, SM-Grad, Blutungsereignis, Embolisation, Epilepsie sowie

der pra- und postoperative mRS ermittelt.

Fehlende Daten wurden, sofern mdéglich, telefonisch nachevaluiert. Die erfassten Ergebnisse
wurden in einer Datenbank (Microsoft Excel) zusammengefasst. Aus 85 Patienten konnten
insgesamt 58 Falle mit ausreichend Gewebematerial und vollstandigem Datensatz fur die

Untersuchung genutzt werden.

Tab. 3: Modified-Rankin-Scale (mRS)

Wert Beeintrachtigung

0 Keine Beeintrachtigung

1 Leichte Symptome, keine Beeintrachtigung der alltaglichen Aktivitat

2 Leichte Beeintrachtigung, Alltag noch ohne fremde Hilfe mdglich

3 Mittelschwere Beeintrachtigung, fremde Hilfe im Alltag notwendig, Gehen
selbststandig mdglich

4 Schwere Behinderung, Gehen nicht méglich, auf fremde Hilfe im Alltag und bei
der Pflege angewiesen

5 Schwere Behinderung, bettlagerig, inkontinent, Vollpflege

6 Tod

Modifiziert nach Rankin [97].
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2.2 Tissue-microarray (TMA) und Immunhistochemie
Die Farbung von Antigenen in Zellen und Geweben erfordert ein immunhistochemisches

Verfahren und die Verwendung spezifischer Antikorper, die an die gesuchten Antigene binden
und diese so markieren. Fur die vorgesehene immunhistochemische Farbung und
anschlie®ende Auswertung wurden spezielle Gewebeschnitte gewahlt, sogenannte tissue-
microarrays (TMA). Mit diesem durch Kononen et al. 1998 etablierten Verfahren kdnnen
Gewebeproben aus einem grofRen Kollektiv auf einen einzelnen Parafinblock transferiert und
gleichzeitig analysiert werden. Dieses Verfahren eignet sich vor allem zur Sichtung grofRRer

Mengen an Gewebematerial [57, 90, 101].

Die Proben der AVM-Patienten waren durch das Neuropathologische Institut in Ublicher Weise
in Formalin fixiert und in Paraffin eingebettet worden. Zur Herstellung der TMAs wurde das
Arraymold kit E (Riverton, UT, USA), verwendet. Zunachst wurden die histologisch relevanten
Stellen im Rahmen einer mikroskopischen Sichtung (Hamatoxylin-Eosin-Farbung) auf jedem
Paraffinblock markiert. Im Anschluss wurden an den markierten Stellen 3mm grof3e
Gewebezylinder (Cores) aus den Spenderblécken entnommen. Diese wurden auf leere

Empfangerblécke transferiert und in 2um dinne Gewebeschnitte geschnitten.

Fir die Markierung mit CEACAM1-Antikérpern wurden die Schnitte im nachsten Schritt
entparaffiniert. Dazu wurden die Schnitte nach festgelegtem Protokoll (2 x fir 10 min mit Xylol,
3 x fur 5 min mit 100 %igem Isopropanol, 1 x 5 min mit 70 %igem Isopropanol) gewaschen
und abschlieRend 2 x 5 min in destillietem Wasser rehydriert, um L&sungsmittelreste zu
entfernen. Die Antigen-Freilegung erfolgte mithilfe des laboreigenen heat-induced antigen
retrieval (HIER)-Protokolls. Hierzu wurden die Schnitte mit Zitratpuffer (Thermo Scientific,
Freemint, CA, USA; pH 6,0) behandelt und Uber Nacht mit 1,6 ug / ml CEACAM1 mouse-
antihuman Antikoérpern (clone C5-1x) [84] bei 4°C inkubiert. Die folgenden Farbeschritte
wurden unter Verwendung des Ultra Vision ™ LP Detection Systems nach
Herstelleranweisung der Firma Thermo Scientific durchgeflihrt. Die Zellkerne wurden mit
Hematoxylin (Carl Roth, Karlsruhe, Germany) gefarbt und die TMAs mit einem alkoholischen
Eindeckmittel (Mountex ® Medite, Burgdorf, Germany) vollstandig Gberzogen. Abb. 8 stellt

einen solchen Arbeitsablauf schematisch dar.

Um zu Uberpriifen, dass die CEACAM1- positiv markierten Zellen tatsachlich Neutrophile sind,
erfolgte eine Standardfarbung mit Myeloperoxidase (MPO) als Marker fir Neutrophile
Granulozyten in einem weiteren Satz von TMAs vgl. Abb. 9 [42, 76]. Darlber hinaus erfolgte
eine weitere Farbung gegen Cluster of differentiation 31 (CD31) als Endothelzellmarker [3], so
konnten die CEACAM1-positiven Immunzellen im Parenchym von denen am Endothel

differenziert werden vgl. Abb. 10.
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Abb. 8: Arbeitsschema: Anfertigung von TMAs zur Identifikation von Gewebemarkern.

Beide Farbungen erfolgten vollautomatisch im Dako Omnis ™ Farbeautomaten (Dako AS
Intruments, Glostrup, Denmark) nach Herstellerprotokoll mit den herstellereignenen
Reagenzien: Im ersten Schritt erfolgte die Entparaffinierung der Gewebeschnitte mit dem
Lésungsmittel Clearify ™ Clearing Agent, anschlieBend die Rahydratation mit destiliertem
Wasser vgl. Tab. 4. Die Antigen-Freilegung erfolgte nach HIER-Vorbehandlung mit EnVision
™ FLEX Target Retrieval Solution High pH 1 x 30 min bei 97°C. Fur die Farbungen wurden
die herstellereigenen ready-to-use FLEX polyclonal rabbit-antihuman MPO-Antikérper bzw.
FLEX monoclonac mouse-antihuman CD31-Antikérper (Dako Denmark A / S, Glostrup,

Denmark) verwendet. Die genauen Farbeprotokolle sind Tab. 5 und 6 zu entnehmen.
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Tab. 4: Gewebevorbereitung und Entparaffinierung

2-Phasen Wachsentfernung

Reagenz Medium Temperatur Inkubation Zyklen
Clearify™ Clearing  Aqua dest. 25°C 10 s oben 1
Agent 1 min unten
(Losungsmittel)
Aqua dest. 5s 1
Demaskierung
EnV Flex TRS, Aqua dest. 97°C 30 min 1
High pH
Tab 5: Farbeprotokoll Myeloperoxidase (MPO)
Inkubation Zyklen
Waschen Wash Buffer 2:40 min 2
Prim. Antikérper MPO 20 min
Waschen Wash Buffer 2 min 10
Endogen. Enzymblock EnVision™ Flex 3 min 1
Peroxidase Blocking
Reagent
Waschen Wash Buffer 2 min 10
Markiertes Polymer EnVision™ Flex / HRP 20 min 1
Waschen Wash Buffer 2 min 10
Wash Buffer 2 min 10
Aqua dest. 31s 1
Wash Buffer 2 min 10
Substrat-Chromogen EnVision™ FLEX, High 5 min 1
pH
Waschen Wash Buffer 2 min 10
Aqua dest. 31s 1
Wash Buffer 2min 10
Gegenfarbung Hematoxylin 3 min 1
Waschen Aqua dest. 2 min 10
Wash Buffer 2 min 10
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Tab 6: Farbeprotokoll Cluster of differentiation 31 (CD31)

Waschen
Prim. Antikorper
Waschen

Endogen. Enzymblock

Waschen

Sek. Reagenz

Waschen
Markiertes Polymer

Waschen

Substrat-Chromogen

Waschen

Gegenfarbung

Waschen

Wash Buffer

CD31

Wash Buffer
EnVision™ Flex
Peroxidase Blocking
Reagent

Wash Buffer

EnVision™ Flex + mouse
LINKER

Wash Buffer
EnVision™ FLEX / HRP
Wash Buffer

Wash Buffer

Aqua dest.

Wash Buffer
EnVision™ FLEX, High
pH

Wash Buffer
Aqua dest.
Wash Buffer

Hematoxylin

Aqua dest.
Wash Buffer

Inkubation Zyklen

2:40 min 2
10 min

2 min 10
3 min 1
2 min 10
10 min 1
2 min 10
5 min 1
2 min 10
2 min 10
31s 1
2min 10
5 min 1
2 min 10
31s 1
2min 10
3 min 1
2 min 10
2 min 10
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Abb. 9: Carcinoembryonic-antigen-related cell adhesion molecule 1 (CEACAMA1) (a) und
Myeloperoxidase (MPO) -Expression (b) in &dquivalenten Gewebeschnitten eines

Patienten mit Arteriovendser Malformation (AVM); 20-fache VergroBerung.

CEACAM 1

CD31

Abb. 10: Carcinoembryonic-antigen-related cell adhesion molecule 1 (CEACAM1) (a)
und Cluster of differentiation 31 (CD31) -Expression (b) am Endothel; 10-fache
VergrofRerung.
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Mit Hilfe eines hochauflésenden Scanners der Firma Aperio (AT2) wurden die angefertigten
TMAs digitalisiert. Die digitalen Aufnahmen wurden mit der Aperio Image Scope Software
(Leica Biosystems, Nussloch, Germany) bearbeitet und im finalen Schritt verblindet von vier
unabhangigen Untersuchern histologisch bewertet. Abb. 11 zeigt eine solche digitalisierte

Aufnahme der hier verwendeten TMA.

"

Tissue microarraay (TMA) 2um Schichtdicke

Gewebecore eines einzelnen
Patienten

Abb. 11: Tissue-microarray (TMA) mit mehreren Gewebecores von AVM-Resektaten.
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2.3 CEACAM1 in cerebralen AVM: Expression & Scoring
Das Ausmaly der Zellinfiltration bzw. die Dichte der CEACAM1-positiven Immunzellen

(CEACAM1 immune infiltration, Immuninfiltration) wurde durch ein bereits etabliertes
Scoringmodell, die Immunoreactive-score (IRS) Methode, bewertet [78, 119]. Entsprechend
der CEACAM1-Expression bzw. der Auspragung einer Infiltration mit CEACAM1-positiven
Zellen erfolgte die Einteilung der Proben in: negativ, schwach, mittel und stark infiltriert vgl.
Abb. 12. Fir die endgiltige statistische Analyse wurden Gruppen gebildet. Dabei wurden die
Gruppen negativ und schwach als ,schwache Infiltration mit CEACAM1-positiven Zellen®
bezeichnet, die Gruppen mittel und stark wurden als ,starke Infiltration mit CEACAM1-

positiven Zellen* zusammengefasst.

Analog zur Einteilung bei CEACAM1 erfolgte auch fir die MPO-Farbung eine abgestufte

Einteilung in starke und schwache Infiltration mit MPO-positiven Zellen gemafl Abb. 13.

Im Folgenden wird die Bezeichnung ,Infiltration mit CEACAM1-positiven Zellen“ auch als

.parenchymale Infiltration“ abgekirzt.

Entsprechend wurde das Ausmafl® der Adhasion CEACAM1-positiver Immunzellen am
GefalRendothel in die Gruppen ,negativ‘ und ,positiv‘ eingeteilt, siehe dazu Abb. 14. Der
Begriff ,Ausmal} der Adhasion CEACAM1-positiver Immunzellen am GefaRendothel” wird im

weiteren Text auch als ,endovasale Immunadhasion“ abgekurzt.

Die CEACAM1-Expression im Endothel wurde zunachst als prozentualer Anteil (Anzahl der
CEACAM1-positiven  Gefaltanschnitte / Gesamtanzahl aller GefalRanschnitte im
Gewebeschnitt x 100) berechnet. Die ermittelten Werte wurden gemaly der Median-split
Methode dichotomisiert, d. h. nach dem Medianwert in zwei Teilmengen unterteilt. Eine
endotheliale CEACAM1-Expression = 50 % wurde als ,stark” und eine Expression < 50 % als
.Sschwach® klassifiziert. Die Expression von CEACAM1 im Endothel wird im Folgenden

vereinfacht auch als ,Endothelexpression” bezeichnet.
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mittel

Abb. 12: Parenchymale Immuninfiltration mit Carcinoembryonic-antigen-related cell
adhesion molecule 1 (CEACAM1) -positiven Zellen (Immunoreactive-score (IRS)
Methode); 10-fache VergroRerung.

26



Material und Methoden

s -

A

mittel

Abb. 13: Parenchymale Immuninfiltration mit Myeloperoxidase (MPO) -positiven Zellen

(Immunoreactive-score (IRS) Methode); 15-fache VergroRerung.

-

Y
v 13‘1-:;".‘...\&» _rh E\Q

Abb. 14: Endovasale Immunadhdsion mit Carcinoembryonic-antigen-related cell
adhesion molecule 1 (CEACAM1) -positiven Immunzellen am Endothel; 10-fache
VergrofRerung.
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2.4  Statistische Auswertung

Die statistische Datenanalyse erfolgte mit der Software SPSS 26.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,
USA). Um eine Korrelation zwischen der Infiltration mit MPO-positiven Zellen und der
Infiltration mit CEACAM1-positiven Zellen zu ermitteln, wurde zunachst der Spearmans
Rangkorrelationskoeffizient rho berechnet. Je naher rho an 1 (maximaler positiver
Zusammenhang) bzw. -1 (maximaler negativer Zusammenhang) lag, desto starker war der
Zusammenhang bzw. die Korrelation. Fir rho = 0 lag kein Zusammenhang / keine Korrelation

vor. Das Signifikanzniveau wurde in allen Analysen mit p < 0,05 festgelegt.

Die Interpretation des ermittelten Rangkorrelationskoeffizienten rho erfolgte gemaR Tab. 7
[121].

Tab. 7: Einteilung d. Rangkorrellationskoeffizienten

Rangkorrelationskoefizient  Korrelationsstarke
(rho)
0,0<rho=0,2 Keine bis sehr geringe Korrelation
0,2<rho<0,5 Geringe / schwache Korrelation
0,5<rho<0,7 Mittlere / moderate Korrelation
0,7<rho<0,9 Hohe / starke Korrelation
0,9<rho=<1 Sehr hohe (perfekte) Korrelation

Im n&chsten Schritt wurden die Scoring-Ergebnisse der CEACAM1 Infiltration bzw. Expression
mit den klinischen Parametern aus der Datenbank ins Verhaltnis gesetzt und auf eine mogliche

Korrelation hin untersucht.

Dazu wurden die Patienten in sechs Altersklassen (0-15 Jahre, 16-30 Jahre, 31-45 Jahre, 46-
60 Jahre, 61-75 Jahre, = 76 Jahre) eingeteilt. Im Folgenden beziehen sich Ausflihrungen
hinsichtlich des Patientenaltes daher stets auf die 0.g. Einteilung in Altersklassen.

Im Falle einer vorhandenen Korrelation wurde anschlieRend eine binominale logistische
Regressionsanalyse durchgefiihrt. Die CEACAM1-Expression wurde dabei als abhangige

Variante definiert, wahrend die klinischen Parameter als unabhangige Variable dienten.

Fir die Kriterien Alter, Epilepsie, AVM-GréRe, Embolisation und Blutung wurde ein
geschlechtsspezifischer Rangkorrelationskoeffizient rho nach Spearman ermittelt. Ebenfalls
wurde das Zeitintervall zwischen stattgehabter Blutung und Operation (BOP = ,Blutung bis
OP*) bestimmt. Der Blutungszeitpunkt wurde durch folgende Kriterien festgelegt: Akutes

Auftreten klinischer Beschwerden, Manifestation durch neue neurologische Defizite und
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entsprechende Veranderungen in der bildgebenden Diagnostik. Die Werte wurden
dichotomisiert und als ,BOP-kurz® (1-4 Tage) und ,BOP-lang“ (5-120 Tage) bezeichnet.

Die einzelnen CEACAM1-positiven Gruppen wurden in Kreuztabellen und Chi-Quadrat-
Untersuchungen verglichen. Bei zu erwartenden Haufigkeiten < 5 in mehr als 20 % der Zellen,

wurde der Exakte Fisher-Test verwendet.

Der pradiktive Wert einer CEACAM1-positiven parenchymalen Immuninfiltration fur ein
Blutungsereignis wurde im Rahmen multivarianter Regressionsanalysen untersucht. Dabei
wurde als abhangige Variable das Blutungsereignis verwendet, wahrend die unabhangige
Variable die Immuninfiltration darstellte. In zwei weiteren Regressionsanalysen wurde der
Effekt der endovasalen Immunadhéasion sowie der CEACAM1-Endothelexpression auf das

Auftreten einer ICB hin untersucht. Alle Werte p < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

2.5 Ethikvotum
Fir diese Studie wurde ein Ethikvotum (Nr. 2506-2014) der zustandigen Ethikkommission

der Medizinischen Hochschule Hannover eingeholt.
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3 Ergebnisse

3.1 Klinische Patientendaten
Im Zeitraum von 1995 bis 2014 wurden in der Neurochirurgischen Klinik des Nordstadt

Krankenhauses in Hannover insgesamt 86 Patienten an einer cerebralen AVM operativ
behandelt. 58 von ihnen konnten in die vorliegende Studie eingeschlossen werden. Die
ubrigen 28 Patienten wurden aufgrund relevanter Licken in der Patientenakte und / oder

fehlender Operationspraparate ausgeschlossen.

Mit 30 Mannern und 28 Frauen war die Geschlechterverteilung nahezu ausgewogen. Das
mediane Alter lag bei 36 Jahren bezogen auf die Gesamtkohorte (Standardabweichung
17Jahre). Abb. 15 und 16 zeigen die genaue Altersverteilung bzw. die Altersverteilung der
Sub- und Geschlechtsgruppen. Die meisten Patienten waren zum Behandlungszeitpunkt

zwischen 31 und 45 Jahre alt.

Gesamtkohorte

15

-
o

Haufigkeit in n

wn

0 20 40 60 80

Alter in a

Abb. 15: Altersverteilung der Gesamtkohorte, geordnet nach Altersklassen.
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Abb. 16: Altersverteilung geordnet nach Subgruppen: (a) Manner, (b) Frauen, (c)

Patienten mit Blutung und (d) Patienten ohne Blutung.

Die Verteilung gemaf Altersklassen in Abhangigkeit von Geschlecht und Blutungsanamnese

wird in Tab. 7 deutlich. Alle weiteren, von uns erhobenen, klinischen Patientendaten sind in

Tab. 8 zusammengefasst.

Tab. 7: Verteilung gemaR Altersklassen, Geschlecht und Blutungsanamnese

Haufigkeit n (%)
keine
gesamt Manner Frauen Blutung Blutung

Altersklasse  Alter 58 (100) 30 (100) 28 (100)  41(100) 17 (100)

1 0-15 J. 3 (5) 1(3) 2(7) 2 (4) 1(6)
2 16-30J. 15 (26) 8 (27) 7 (25) 8 (20) 7 (41)
3 31-45J.  21(37) 11 (37) 10 (36) 15 (37) 6 (35)
4 46-60J. 9 (15) 3 (10) 6 (21) 7 (17) 2 (12)
5 61-75J. 9 (15) 6 (20) 3 (11) 8 (20) 1(6)
6 Ab 76 J. 1) 1(3) 0 1(2) 0
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Tab. 8: Klinische Patientendaten

gesamt Manner Frauen
n (%) n (%) n (%)
gesamt 58 (100) 30 (52) 28 (48)
Lokalisation
infratentoriell 5(9) 4 (13) 1(4)
supratentoriell 53 (91) 26 (87) 27 (96)
AVM GroRe
< 30mm 37 (64) 20 (67) 17 (61)
30-60mm 21 (36) 10 (33) 11 (39)
Embolisation
ja 8 (14) 4 (13) 4 (14)
nein 50 (86) 26 (87) 24 (86)
Spetzler-Martin-Grad
(n = 55)
I 18 (33) 11 (41) 7 (25)
Il 15 (27) 8 (30) 7 (25)
I 18 (33) 6 (22) 12 (43)
\Y] 4 (7) 2(7) 2(7)
Vv 0 0 0
n.a. 3 3 0
Blutung
ja 41 (71) 21 (70) 20 (71)
nein 17 (29) 9 (30) 8 (29)
Epilepsie
ja 17 (29) 10 (33) 7 (25)
Nein 41 (71) 20 (67) 21 (75)
praop. mRS
0-2 22 (38) 12 (40) 10 (36)
3 6 (10) 1(3) 5 (18)
4-6 30 (52) 17 (57) 13 (46)
postop. mRS
0-2 35 (60) 17 (57) 19 (68)
3 8 (14) 3(10) 4 (14)
4-6 15 (26) 10 (33) 5(18)

AVM = Arteriovenése Malformation; n.a. = nicht angegeben; praop. mRS = praoperativer
Modified-Rankin-Scale (mRS) Wert; postop. mRS = postoperativer Modified-Rankin-Scale
(mRS) Wert
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Hinsichtlich des Geschlechts zeigten sich keine signifikanten Unterschiede, 21 mannliche und
20 weibliche Patienten waren in der Blutungsgruppe vertreten. In der Gruppe nicht gebluteter
AVMs zeigte sich ebenfalls ein nahezu ausgewogenes Geschlechterverhaltnis. In der Gruppe
gebluteter AVMs waren 51 % zwischen 30 und 60 Jahre alt. 90% der Patienten, die alter als

61 Jahre waren, erlitten eine AVM-Blutung.

Die meisten AVMs waren supratentoriell (91 %) lokalisiert mit einer Praferenz fur den
Frontallappen (31 %). Die Verteilung der exakten Lokalisationen kann Abb. 17 enthommen
werden. Mit 64 % waren Lasionen < 30 mm in dieser Studie anteilig haufiger vertreten. Die
mediane AVM-GroéRe lag bei 20mm (Standardabweichung 13,2 mm). Bei drei Patienten konnte
der SM-Grad retrospektiv nicht ermittelt werden, da aufgrund der Notfallsituation bei Aufnahme
der Patienten keine DSA durchgefiihrt wurde, bzw. die Aussagekraft der CTA nicht
ausreichend war. Mit 33 % war der Anteil an SM-Grad I-und lllI-Lasionen am Gesamtkollektiv
identisch. Keine AVM erflllte die Kriterien fur einen SM-Grad V.

Basalganglien 5%

Abb. 17: Exakte Lokalisation der Arteriovendsen Malformation (AVM) im

Gesamtkollektiv (n = 58)
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Bei Mannern war der Anteil an SM-Grad I-Lasionen mit 41 % am grofiten, wahrend bei
weiblichen Patientinnen SM-Grad IlI-Angiome mit 43 % dominierten vgl. Abb. 18. 41 der 58
Patienten hatten eine ICB (71 %). Darunter waren SM-Grad |-Angiome mit 40 % am haufigsten
vertreten. Die Anteile der Grad Il-und lll- Angiome waren mit 29 und 26 % vergleichbar grof3.
In der Gruppe nicht gebluteter Angiome Uberwog der Anteil von SM-Grad lll-Lasionen mit 47
% vgl. Abb. 19. Die Relation weiterer klinischer Parameter zur Blutungsanamnese zeigt Tab.
9.

B Manner

Frauen
14

12

[y
(=]

Anzahl Patienten (n)

| I
Il 1 v \ n.a.

Spetzler-Martin-Grad

Abb. 18: Spetzler-Martin-Grad in den Geschlechtsgruppen (n=58)
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Abb. 19: Spetzler-Martin-Grad in Abhangigkeit von der Blutungsanamnese (n=58)

Tab. 9: Klinische Patientendaten und Blutungsanamnese

Parameter

AVM-GroRe
< 30mm
30-60mm
Embolisation
ja
Nein
Epilepsie
ja
Nein
praop. mRS
0-2
3
4-6

ja
n=41
n (%)

30 (73)
11 (27)

3(7)
38 (93)

8 (20)
33 (80)

6 (15)
6 (15)
29 (70)

Blutung

nein
n=17
n (%)

7 (42)
10 (58)

5 (29)
12 (71)

9 (53)
8 (47)

16 (94)
0
1(6)

AVM = Arterioven0se Malformation; praop. mRS = praoperativer Modified-Rankin-Scale

(mRS) Wert
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Insgesamt acht Patienten wurden praoperativ embolisiert, drei von ihnen fielen zuvor klinisch
mit einer ICB auf. Somit machten embolisierte Patienten nur einen geringen Anteil (14 %) des

Patientenkollektivs aus.

52 % der Gesamtkohorte zeigten einen praoperativen mRS von 4-6 und waren somit
héhergradig beeintrachtigt, in der Gruppe mit ICB lag der Anteil mit 70 % noch einmal deutlich
héher. Auch postoperativ wurde der mRS Score ermittelt, konnte jedoch aufgrund der
extremen Heterogenitat der Zeitintervalle fir die weitere Auswertung nicht bertcksichtigt

werden.

3.2 MPO-und CEACAM1-Expression bzw. Infiltration mit CEACAM1-

positiven Zellen

Insgesamt 58 TMAs wurden auf die Expression von CEACAM1 immunhistochemisch
untersucht. Mikroskopisch konnten die Zellen mit starker CEACAM1-Expression anhand ihrer
segmentierten Zellkerne und nach erfolgter MPO-Farbung als Neutrophile Granulozyten
identifiziert werden. Diese konnten im Parenchym der AVM erkannt werden (parenchymale
Immuninfiltration). Davon abzugrenzen war die intravasale Adhasion CEACAM1-positiver
Zellen am Endothel (endovasale Immunadhéasion). Anhand der CD31-Farbung konnte
CEACAM1 auch im Endothel nachgewiesen werden. Ein TMA liel3 sich aufgrund mangelnder
Qualitat hinsichtlich der CD31-Farbung nicht auswerten.

Es zeigte sich eine deutliche Korrelation zwischen der Infiltrationsstarke mit MPO-positiven
Zellen und CEACAM1-positiven Zellen sowohl in der Gesamtkohorte, als auch in den
geschlechtsspezifischen Berechnungen vgl. Tab. 10. Daher wurde im Folgenden die
Infiltration mit CEACAM1-positiven Immunzellen im Parenchym als Infiltration mit Neutrophilen

Granulozyten gleichgesetzt.

Tab. 10: Parenchymale MPO- und CEACAM1-Infiltration, Berechnung des

Rangkorrelationskoeffizienten (rho) nach Spearman

Gesamtkollektiv Manner Frauen
p-Wert rho p-Wert rho p-Wert rho
< 0,001 0,493 0,009 0,540 0,030 0,426

rho = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

36



Ergebnisse

3.3 Parenchymale Immuninfiltration

3.3.1 Parenchymale Immuninfiltration und klinische Parameter
Als schwach signifikant stellte sich fur das mannliche Geschlecht eine schwache Korrelation

zwischen der parenchymalen Immuninfiltration und einer AVM-Blutung (p = 0,048; rho = 0,364)
heraus. Einen solchen Zusammenhang konnte man fur die Gesamtkohorte sowie flir das
weibliche Kollektiv nicht feststellen. Eine Ubersicht der ermittelten

Rangkorrelationskoeffizienten (rho) nach Spearman gibt Tab. 11.

Tab. 11: Parenchymale Immuninfiltration und klinische Parameter, Berechnung des

Rangkorrelationskoeffizienten (rho) nach Spearman

Parameter Gesamtkohorte Manner Frauen
p-Wert rho p-Wert rho p-Wert rho

Altersklasse 0,674 0,056 0,785 -0,054 0,785 -0,054
Epilepsie 0,553 0,080 0,456 -0,141 0,823 -0,044
AVM GroRe 0,708 -0,050 0,456 -0,141 0,713 -0,073
Embolisation 0,320 -0,133 1,000 0,000 0,148 -0,281
Blutung 0,078 0,233 0,048 0,364 0,624 0,097
praop. mRS 0,057 0,252 0,090 0,315 0,389 0,169

AVM = Arteriovendse Malformation; praop. mRS = praoperativer Modified-Rankin-Scale

(mRS) Wert; rho = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Im Rahmen der multivarianten Regressionsanalyse konnte kein kausaler Effekt der o.g.
klinischen Parameter auf die parenchymale Immuninfiltration nachgewiesen werden.
Insbesondere im Hinblick auf ein Blutungsereignis liel3 sich die parenchymale Immuninfiltration
weder in der Gesamtkohorte noch in den Geschlechtsgruppen als Einflussfaktor identifizieren
vgl. Tab 12. Mit p = 0,059 erreichte der Wert in der Gruppe der mannlichen Patienten letztlich

keine Signifikanz.
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Tab. 12: Zusammenhang zwischen dem AusmaR der parenchymalen Immuninfiltration
und dem Auftreten eines Blutungsereignisses — logistische Regressionsanalyse

parenchymale Immuninfiltration
schwach stark
Gesamt- Odds Ratio 1 3,095
kohorte Konfidenzintervall [95 %] 0,863-11,1

p-Wert 0,083
Odds Ratio 1 5,687

Méanner Konfidenzintervall [95 %] 0,939-34,457
p-Wert 0,059
Odds Ratio 1 1,615

Frauen Konfidenzintervall [95 %] 0,255-10,226
p-Wert 0,610
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3.3.2 Parenchymale Immuninfiltration und Blutungsanamnese

49 % der Patienten mit positiver Blutungsanamnese zeigten eine starke parenchymale
Immuninfiltration. Abb. 20 veranschaulicht unter (a) die nahezu ausgeglichenen Verhaltnisse
in der Blutungsgruppe der Gesamtkohorte. In der Gruppe nicht gebluteter AVMs tberwog mit
77 % der Anteil mit schwacher Immuninfiltration. Bei 62 % der mannlichen Patienten mit
stattgehabter AVM-Blutung konnte eine starke Infiltration festgestellt werden (b), bei Frauen

lag der prozentuale Anteil mit starker Immuninfiltration nach AVM-Blutung bei nur 35 % (c).
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Abb. 20: Zusammenhang zwischen parenchymaler Immuninfiltration und
Blutungsanamnese bezogen auf (a) die Gesamtkohorte (n=58), (b) Manner (n= 30) und
(c) Frauen (n=28).
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3.3.3 Parenchymale Immuninfiltration und Operationszeitpunkt

Betrachtet man das Zeitintervall zwischen stattgehabter Blutung und erfolgter Operation
(BOP), zeigten 70 % aller Patienten der BOP-kurz Gruppe eine starke Immuninfiltration des
Parenchyms (a). Im Vergleich dazu konnte lediglich bei 29 % der BOP-lang Gruppe eine starke
Infiltration mit CEACAM1-positiven Immunzellen festgestellt werden (p = 0,008; x>-Test).
Bezogen auf die mannlichen Patienten zeigten 69 % der BOP-kurz Gruppe und 50 % der BOP-
lang-Gruppe eine starke CEACAM1-Infiltration (b). Nur 15 % der Patientinnen in der BOP-lang
Gruppe zeigten eine starke Immuninfiltration, wahrend es in der BOP-kurz-Gruppe 71 % waren
(c). Dieser Zusammenhang stellte sich als signifikant dar (p = 0,022; Exakter Fisher-Test) vgl.
Abb. 21.
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Abb. 21: Zusammenhang zwischen parenchymaler Immuninfiltration und
Operationszeitpunkt bezogen auf (a) die Gesamtkohorte gebluteter AVMs (n=41), (b)

Manner (n= 21) und (c) Frauen (n=20).
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3.4 Endovasale Immunadhasion

3.4.1 Endovasale Immunadhéasion und klinische Parameter

In der Gesamtkohorte sowie bei Mannern konnte keine signifikante Korrelation zwischen dem
Ausmaly der endovasalen Immunadhasion und den vorliegenden klinischen Parametern
gefunden werden. Bei Frauen zeigte sich eine schwache Korrelation zwischen dem Auftreten
einer symptomatischen Epilepsie und der Adhasion CEACAM1-positiver Immunzellen am
Endothel (rho = -0,397; p = 0,036) vgl. Tab. 13. Dieser Zusammenhang stellte sich bei der

Berechnung der logistischen Regression als nicht signifikant dar (p = 0,999).

Tab. 13: Endovasale Immunadhasion und klinische Parameter, Berechnung des

Rangkorrelationskoeffizienten (rho) nach Spearman

Parameter Gesamtkohorte Manner Frauen
p-Wert rho p-Wert rho p-Wert rho

Altersklasse 0,546 -0,082 0,455 -0,144 0,941 -0,015
Epilepsie 0,181 -0,180 0,917 -0,020 0,036 -0,397
AVM GroRe 0,681 -0,056 0,917 -0,020 0,624 0,097
Embolisation 0,463 -0,099 0,491 0,133 0,752 -0,062
Blutung 0,457 0,100 0,571 0,110 0,678 0,099
praop. mRS 0,849 -0,026 0,786 -0,053 1,000 0,000

AVM = Arteriovendse Malformation; praop. mRS = praoperativer Modified-Rankin-Scale

(mRS) Wert; rho = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman
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3.4.2 Endovasale Immunadhésion und Blutungsanamnese

Im Gesamtkollektiv konnte bei 37 % der Patienten eine endovasale Immunadhésion
nachgewiesen werden (a). In den einzelnen Geschlechtsgruppen konnte eine &ahnliche
Verteilung ermittelt werden, mit 41 % zeigten Manner jedoch haufiger eine endovasale
Immunadhasion (b) als Frauen, deren Anteil bei 32 % lag (c). Bezogen auf die
Blutungsanamnese konnten wir keinen relevanten Zusammenhang zwischen der Adhasion
CEACAM1-positiver-Zellen am Endothel und einer Angiomblutung feststellen. Mit 45 % lag der
Anteil mit vorhandener endovasaler Adhasion nach stattgehabter Blutung in der mannlichen

Gruppe vergleichsweise hdher (Frauen 35 %) bei annahernd gleich grof3en Ausgangskohorten
vgl. Abb. 22.
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Abb. 22: Zusammenhang zwischen endovasaler Immunadhasion und
Blutungsanamnese bezogen auf (a) die Gesamtkohorte (n=57), (b) Manner (n= 29) und
(c) Frauen (n=28).
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3.4.3 Endovasale Immunadhésion und Operationszeitpunkt
Zwischen dem Operationszeitpunkt bzw. BOP-Intervall und der endovasalen Immunadhasion
bestand kein erkennbarer Zusammenhang. Der Anteil der Patienten mit positiver Adhasion

betrug in der Gruppe mit kurzem BOP-Intervall 42 % und in der Gruppe mit langem BOP-
Intervall 38 % (a).

Bei mannlichen Patienten mit kurzem BOP-Intervall war der Anteil der Patienten mit und ohne
endovasale Immunadhasion mit jeweils 50 % identisch (b). Bei Frauen waren sowohl in der
Gruppe mit kurzem BOP-Intervall (29 %) als auch in der Gruppe mit langem BOP-Intervall (38

%) die Patientinnen mit einer endovasalen Immunadhasion in der Minderheit (c) vgl. Abb. 23.
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Abb. 23: Zusammenhang zwischen endovasaler Immunadhasion und

Operationszeitpunkt bezogen auf (a) die Gesamtkohorte gebluteter AVMs (n=40), (b)
Manner (n= 20) und (c) Frauen (n=20).
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3.5 CEACAM1-Expression am Endothel

3.5.1 Endothelexpression und klinische Parameter
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Abb. 24: Zusammenhang zwischen CEACAM1-Expression am und Alter (Einteilung
gemal Altersklassen vgl. Tab.7) bezogen auf (a) die Gesamtkohorte (n=58), (b) Méanner
(n= 30) und (c) Frauen (n=28).

Sowohl in der Gesamtkohorte als auch bei Frauen wies die mittlere Altersklasse 3 (31 — 45
Jahre) den hdéchsten Anteil schwacher CEACAM1-Expression am Endothel auf. Bei Mannern
zeigte sich in dieser Altersklasse ein ausgeglichenes Verhaltnis. In der mannlichen Subgruppe
fiel der Peak einer starken CEACAM1-Expression in die Altersgruppen 2 (16 - 30 Jahre) und
3. Frauen zeigten in den alteren Altersklassen 4 (46 — 60 Jahre) und 5 (61 — 75 Jahre) eine
starkere Expression als in den jingeren Altersklassen. Abb. 24 gibt eine Ubersicht Uber die

Expression von CEACAM1 am Endothel in den einzelnen Altersklassen.

Fir das weibliche Geschlecht konnte ein schwacher, jedoch signifikanter Zusammenhang (rho
= 0,346; p = 0,020) zwischen der Endothelexpression von CEACAM1 und dem Alter
festgestellt werden. Die Abhangigkeit der Endothelexpression vom Alter konnte in der

multivariaten Regressionsanalyse fur die weibliche Gruppe mit einer Signifikanz p = 0,037
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bestatigt werden. Fur alle weiteren klinischen Parameter liel3 sich kein statistisch relevanter
Effekt ermitteln vgl. Tab. 14.

Tab. 14: Endothelexpression und klinische Parameter, Berechnung des
Rangkorrelationskoeffizienten (rho) nach Spearman

Parameter Gesamtkohorte Manner Frauen
p-Wert rho p-Wert rho p-Wert rho

Altersklasse 0,409 0,112 0,372 -0,175 0,020 0,436
Epilepsie 0,208 0,117 0,627 0,096 0,204 0,247
AVM GroRe 0,190 0,178 0,787 0,053 0,101 0,316
Embolisation 0,915 -0,015 0,372 0,175 0,297 -0,204
Blutung 0,112 -0,215 0,566 -0,113 0,101 -0,316
praop. mRS 0,401 -0,114 0,777 0,056 0,341 -0,187

AVM = Arterioventse Malformation; praop. mRS = praoperativer Modified-Rankin-Scale

(mRS) Wert; rho = Rangkorrelationskoeffizient nach Spearman

Die Subgruppenanalyse ergab fiir Patientinnen mit stattgehabter Angiomblutung ebenfalls
eine schwache Korrelation nach Spearman zwischen dem Alter und der Endothelexpression
mit statistischer Signifikanz (rho = 0,468; p = 0,037). Dieser Zusammenhang erwies sich in der

durchgefiihrten Regressionsanalyse jedoch als nicht signifikant vgl. Tab. 15.

Tab. 15: Logistische Regressionsanalyse: Einfluss des Alters (Altersklasse) auf die
Endothelexpression von CEACAM1

95 %
Odds-Ratio Konfidenzintervall p-Wert
Gesamtkohorte 1,219 0,778-1,912 0,387
Manner 0,781 0,430-1,418 0,416
Frauen 2,548 1,056-6,149 0,037
Frauen mit AVM-Blutung 2,913 0,879-9,659 0,080
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3.5.2 Endothelexpression und Blutungsanamnese
Die statistische Analyse zeigte keine Korrelation zwischen der Endothelexpression und dem
Auftreten einer Angiomblutung. Im Gesamtkollektiv (a) zeigten 69 % der Patienten ohne

Blutungsereignis eine starke Endothelexpression (Manner 62 %; Frauen 75 %).

In der Gesamtkohorte (55 %) und bei Frauen (c; 60 %) konnte ein vergleichsweise hoher Anteil
mit schwacher CEACAM1-Expression bei Patienten mit positiver Blutungsanamnese

verzeichnet werden. Bei Mannern zeigte sich ein ausgeglichenes Verhaltnis (b) vgl. Abb. 25.
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Abb. 25: Zusammenhang zwischen Endothelexpression und Blutungsanamnese
bezogen auf (a) die Gesamtkohorte (n=56), (b) Manner (n= 28) und (c) Frauen (n=28).
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3.5.3 Endothelexpression und Operationszeitpunkt

61 % der Patienten im langen BOP-Intervall zeigten in der Gesamtkohorte eine schwache
Endothelexpression, wahrend im kurzen Intervall eine starkere Expression mit 52 % leicht
dominierte. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der mannlichen Subgruppe vgl. Abb. 26. Bei
Frauen Uberwog mit einem Anteil von 62 % im langen BOP-Intervall ebenso eine schwache
Expression von CEACAM1 im Endothel.
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Abb. 26: Zusammenhang zwischen Endothelexpression und Operationszeitpunkt

bezogen auf (a) die Gesamtkohorte gebluteter AVMs (n=40), (b) Manner (n= 20) und (c)
Frauen (n=20).
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3.5.4 Subgruppenanalyse in Abhangigkeit von der Endothelexpression
Das Patientenkollektiv mit einer schwachen Endothelexpression (n=27) zeigte einen
schwachen, aber signifikanten = Zusammenhang zwischen der parenchymalen

Immuninfiltration und einem Blutungsereignis (p = 0,041; rho = 0,395).

In der geschlechtsspezifischen Subgruppenanalyse wies das mannliche Kollektiv mit
schwacher Endothelexpression eine moderate Korrelation zwischen der Immuninfiltration des

Parenchyms und einem Blutungsereignis (n =13; p = 0,033; rho = 0,592) auf.

In der weiblichen Gruppe mit schwacher Endothelexpression konnte ein solcher
Zusammenhang nicht festgestellt werden. Es zeigte sich jedoch eine moderate Korrelation
zwischen der endovasalen Immunadhasion und einer stattgehabten Angiomblutung (n =14; p
= 0,013; rho = -0,645).

Die o0.g. Beobachtungen hatten in der Berechnung einer logistischen Regression keinen

mathematischen Bestand. Die Regressionsanalyse wurde daher in diesen Fallen verworfen.
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4 Diskussion

Storer et al. konnten 2008 das vermehrte Vorkommen der Zelladhasionsmolekiile ICAM-1,
VCAM-1 und E-Selectin in AVM-Gewebeproben nachweisen [117]. Auch CEACAM1 ist ein
Zelladhasionsmolekil, dessen Einfluss sowohl auf Entziindungsprozesse, Zellproliferation als
auch die Vaskulogenese mannigfaltig ist [25, 38, 94, 103, 104]. Erhéhte Werte
immunmodulierender Molekile, Zytokine (IL-6, IL1-B, TNF-q, IL-8) und proteolytischer Enzyme
(MMP-9, MPO) in AVMs wurden bereits mit einer vermehrten Gefalischadigung [43] und
Rupturneigung in Zusammenhang gebracht [17, 67]. Im Rahmen der vorliegenden Studie
konnte CEACAM1 in unterschiedlicher Auspragung in Gewebeproben gebluteter und nicht-

gebluteter AVMs nachgewiesen werden.

4.1 Klinische Patientendaten
Die epidemiologischen und klinischen Ergebnisse der vorliegenden Studie werden in Tab. 16

den Daten aktueller Vergleichsliteratur gegeniibergestellt.

Mit einer Fallzahl von 58 Patienten hat die vorliegende Studie einen deutlich kleineren Umfang
als die Vergleichsliteratur. Die Geschlechterverteilung, das mediane Alter und die AVM-
Lokalisation entsprachen anndhernd den Parameterverteilungen in den Vergleichsstudien.
Der Anteil kleiner AVMs (<30mm) ist mit 64 % in der vorliegenden Patientenkohorte etwas
hoher, verglichen mit den Ergebnissen von Chen et al. aus 2006 [17]. Auch waren die hier
untersuchten AVMs hinsichtlich ihrer medianen AVM-GroéRRe etwas kleiner. Beziiglich des SM-
Grads sind die vorliegenden Daten durchaus reprasentativ, 93 % des Kollektivs sind dem Grad
| bis 11l zuzuordnen. Im Gegensatz zu den Vergleichsarbeiten, sind in der hiesigen Studie die
Anteile der Patienten mit einer AVM des Spetzler-Martin Grads | bis Il annahernd gleich grof3.
Sechsundachtzig Prozent der Patienten wurden ausschliellich operativ behandelt, das
vorliegende Patientengut ist somit klar chirurgisch dominiert. Das multimodale
Therapievorgehen, insbesondere im Hinblick auf die praoperative Embolisation, hatte in den
Arbeiten von Chen et al. sowie Luksik et al. einen weitaus héheren Stellenwert [17, 70] und ist
hier daher unterreprasentiert. An dieser Stelle ist zu betonen, dass Arteriovendse
Malformationen ein seltenes Krankheitsbild darstellen, dass immer seltener ausschliellich

neurochirurgisch behandelt wird.

Betrachtet man die klinische Symptomatik, so ist der Anteil gebluteter AVMs in der
vorliegenden Studie mit 71 % deutlich héher. Der prozentuale Anteil an Patienten mit einer

Epilepsie ist im Vergleich nahezu identisch.
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Tab. 16: Klinische Patientendaten im Literaturvergleich

Studie

Anzahl AVM in n

Anteil Frauen in %

infratentoriell
AVM-GroRe
< 30mm
30-60mm
> 60mm
mediane AVM-GroRe in
mm (SD)
Spetzler — Martin Grad
I
!
i
v
\"
Embolisation praop.
Bestrahlung praop.
nur Operation
Blutung
Epilepsie

medianes Alter in a (SD)

eigene Stapf et al.
Studie 2006 110
58 622
48 % 53 %
36 (17) 35 (15)
9 % 12 %
n.a.
64 %
36 %
0
20 (13) 32 (16)
n.a.
33 %
27 %
33 %
7%
0
14 % n.a.
0 n.a.
86 % n.a.
71 % 45 %
29 % 29 %

Chen et al.
2006 17

139
45 %
n.a.

n.a.

53 %
46 %
1%

n.a.

15 %
37 %
35 %
11 %
1%
67 %
6 %
27 %
49 %

n.a.

Luksik et al.
2017 "%
133
58 %

37 (16)
13 %

n.a.

25 (1)

29 %
47 %
18 %
5%
1%
36 %
n.a.
64 %
48 %
27 %

n.a. = nicht angegeben; praop = praoperativ; SD = Standardabweichung
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4.2 AVMs und Inflammation

Es gibt zahlreiche Erklarungsversuche fir morphologische Umbauprozesse innerhalb von
AVMs, welche schlieBlich zu einer Sequenz von Progress, Ruptur und Blutung fihren kénnen.
Die meisten Arbeiten konzentrieren sich dabei auf Entzindungsprozesse und ihre
Modulatoren sowie die Angiogenese [17, 18, 67, 91]. CEACAM1 ist an multiplen Zellprozessen
beteiligt und hat ebenso Aufgaben in der Signaltransduktion, der Regulation des Zellzyklus,
Aktivierung und Adhédsion von Immunzellen, Tumorproliferation sowie Angiogenese [104].
Ergun et al. sehen in CEACAM1 einen potenten angiogenetischen Faktor, dessen Expression
in endothelialen Zellen durch VEGF erhéht wird [25].

Laut aktuellem Kenntnisstand fuhren genetische und hamodynamische Triggerfaktoren zur
Rekrutierung von Immunzellen innerhalb der AVM. Die als Folge freigesetzten
immunmodulierenden Zytokine und proangiogenetischen Mediatoren schwachen die
GefalRwande und begiinstigen eine Ruptur der AVM. Auch in der vorliegenden Studie wurden
im Zuge der MPO-Farbung Anzeichen einer Inflammation in Form einer Infiltration von
Neutrophilen Granulozyten in das AVM-Parenchym nachgewiesen. Zudem exprimierten die
MPO-positiven Zellen CEACAM1, somit konnte in dieser Studie erstmals das Vorkommen von
CEACAM1 in humanen AVMs nachgewiesen werden. Das Ausmal} der Infiltration durch MPO-
positive Zellen korrelierte signifikant mit der Starke der Infiltration durch CEACAM1-positive
Zellen (p < 0,001; rho = 0,493), sodass von einer parenchymalen Immuninfiltration

auszugehen ist.

4.2.1 Parenchymale Immuninfiltration in nicht gebluteten AVMs

Chen et al. beschrieben ein vermehrtes Vorkommen myeloider Immunzellen, insbesondere
Neutrophiler Granulozyten und Makrophagen, in Resektaten nicht gebluteter AVMs verglichen
mit denen von Epilepsiepatienten. Analog dazu wurden erhéhte Werte von IL-6, MMP-9 und
MPO festgestellt und an anderer Stelle beleuchtet [17, 18, 111].

Auch in unserer Studie konnte in nicht gebluteten AVMs eine Infiltration mit CEACAM1-
positiven Zellen nachgewiesen werden, jedoch fiel diese Uberwiegend schwach aus — sowohl
in der Gesamtkohorte als auch in beiden Geschlechtergruppen. Ob und in wie weit dies
dennoch als ein Anzeichen fir eine mogliche, bereits ablaufende Inflammation und damit
verbunden eine gestorte Mikroarchitektur bzw. Schwachung des GefalRkonstrukts ist, lasst
sich anhand der vorliegenden Untersuchungsergebnisse nicht einschatzen. In der Literatur
wurde CEACAMA1 bereits die Fahigkeit zur Regulation der transepithelialen Migration sowie
Apoptose bzw. Uberleben von Neutrophilen Granulozyten zugesprochen [102, 104].

Ubertragen kénnte dies die Modulation und vasale Rekrutierung Neutrophiler Granulozyten in
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das Gefaligeriust und somit die Verstarkung der Entziindungsreaktion bewirken. Da die
vorliegende Analyse eine signifikante Korrelation zwischen der Infiltrationsstarke von MPO-
und CEACAM1 sowohl im Gesamtkollektiv (p < 0,001; rho = 0,493), als auch in den
Subgruppen gebluteter (p = 0,029; rho = 0,380) und nicht gebluteter (p = 0,001; rho = 0,784)
Angiome zeigte, ist davon auszugehen, dass CEACAM1 auch in AVMs an immunologischen
Prozessen in Verbindung mit Neutrophilen Granulozyten beteiligt ist. Die fehlende Korrelation
zwischen MPO- und CEACAM1-Expression in einigen Subgruppen (z.B. Geschlecht) beruht
mdglicherweise auf einer zu divergenten bzw. zu kleinen Gruppengréfle. Zum anderen muss
aber auch eine CEACAM1-Expression durch andere Zellen in Betracht gezogen werden.
Prager et al. konnten im Rahmen ihrer Studien zu ZNS-Entwicklung und Myelinisierung sowohl
in vitro sowie im Rattenmodell eine CEACAM1-Expression durch Oligodendrozyten
nachweisen [94]. Andere Zellen der neuronalen Nische (Astrozyten, Neuronen, Mikroglia)
hingegen wiesen diese Eigenschaft nicht auf. Die Expression von CEACAM1 durch gliale
Zellen war nicht Gegenstand dieser Arbeit, sodass diese Fragestellung weiterhin

unbeantwortet bleibt.

4.2.2 CEACAM1 als moglicher Endothelstabilisator in AVMs

Neben Neutrophilen exprimierten auch CD31-positive Endothelzellen CEACAM1. Das
Vorkommen von CEACAM1 in Endothelien ist bekannt, eine CEACAM1-Expression in
humanen AVMs wurde bisher jedoch nicht beschrieben. Verschiedene Autoren haben dem
Molekil im Rahmen von Tierversuchen eine wichtige Schllsselrolle fir die endotheliale
Integritat und vaskulare Homdéostase zugeschrieben [30, 89]. Im Tierversuch mit CEACAM1-
knock-out-Mausen stellten mehrere Arbeitsgruppen eine erhdhte vaskulare Permeabilitat des
aortalen Endothels bei Tieren mit CEACAM1-Defizienz fest. Dies fUhrte letztlich zur Instabilitat
der adherens junctions zwischen den Endothelzellen und ging mit einer erhdéhten Interaktion
zwischen Leukozyten und Endothelzellen einher [31]. Aktuelle Arbeiten sehen in CEACAM1
einen Co-Faktor vaskularer Alterungsprozesse. Die Endothelxpression von CEACAMA1
verandert sich im Laufe des Lebens, wie in Tierversuchen gezeigt werden konnte [30, 56].
Wahrend der Embryonal- und Wachstumsphase fiihrt eine starke Expression zur Ausbildung
und Stabilisierung neuer BlutgefalRe. In der Lebensmitte wird hingegen kaum CEACAM1 auf
dem Endothel exprimiert. Im Zuge des Alterungsprozesses kommt es zu einer Re-Expression.
CEACAM1 fuhrt dann Uber den TNF-o-Signalweg zu vermehrtem oxidativem Stress und
letztlich zu einer Anhaufung von Kollagen in den GefaRwanden und damit verbunden einer
beeintrachtigten  endothelialen  Barrierefunktion [30]. Fir eine altersabhangige
Endothelexpression spricht die Altersverteilung der vorliegenden Studie im Hinblick auf das

Auftreten von Angiomblutungen sowie der Vergleich mit der Literatur [70, 98, 110]. Die
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Patienten mit stattgehabter Blutung waren im hiesigen Kollektiv zwischen 31 und 45 Jahre alt,
dies deckt sich mit den Angaben in der Literatur [98]. Der Peak fallt demnach genau in die
Lebensmitte mit physiologisch geringer Expression von CEACAM1 im Endothel. Unsere
Ergebnisse zeigen insbesondere bei Frauen eine schwache CEACAM1-Expression am
Endothel in der Altersklasse der 31 bis 45-Jahrigen. In dieser Altersklasse zeigte sich das
héchste Auftreten von Angiomblutungen sowohl in der Gesamtkohorte als auch in den
Geschlechtsgruppen, jedoch tritt diese Altersgruppe in unserem Kollektiv auch am haufigsten
auf. Der Einfluss des Alters auf die CEACAM1-Expression im Endothel war in der vorliegenden
Studie nur fur weibliche Patienten signifikant. Ein signifikanter Effekt des Alters auf das
Auftreten einer Angiomblutung konnte in der Regressionsanalyse fir keine Subgruppe
bestatigt werden. Dies ist moglicherweise wieder der geringen Gruppengrof3e geschuldet. Eine
Studie von Karlsson et al. mit insgesamt 1479 AVM-Patienten stellte bereits 1997 eine hdhere
Blutungshaufigkeit in der weiblichen Patientenkohorte fest und leitete davon ein erhdhtes
Blutungsrisiko fur Frauen wahrend der Fertilitatsphase (15-40 Jahre) ab [52]. Ein

altersspezifisches Blutungsrisiko konnte die Arbeitsgruppe jedoch nicht feststellen.

In der vorliegenden Analyse fiel auf, dass sowohl in der Gesamtkohorte als auch in den beiden
Geschlechtergruppen ohne AVM-Blutung iberwiegend eine starke CEACAM1-Expression im
Endothel vorlag. Somit kdnnte CEACAM1 auch in AVMs eine Endothel-stabilisierende Rolle
spielen, wie sie fur andere Gewebe im Tiermodell beschrieben wurde [30, 89]. Im
Umkehrschluss konnte eine fehlende CEACAM1-Expression eine verstarkte Permeabilitat
bzw. Rupturneigung zur Folge haben. Eine erhdhte Permeabilitat der Bluthirnschranke
konnten Ludewig et al. in einem Mausmodel feststellen [69]. Diese Beobachtung trat nach
einer Ischamie des Hirngewebes bei CEACAM1-defizienten Tieren auf und wurde durch eine
erhohte Freisetzung von MMP-9 aus Neutrophilen Granulozyten hervorgerufen. Auch in der
aktuellen Studie konnten am Endothel adharente, CEACAM1-exprimierende Neutrophile
Granulozyten nachgewiesen werden, die ein mdoglicher Indikator flr eine gestorte
Permeabilitat sein kdnnten. Eine auffallige Korrelation mit bestimmten klinischen Parametern,
insbesondere einem Blutungsereignis konnte in der Gesamtkohorte nicht festgestellt werden.
Jedoch zeigte sich bei den Patienten mit nicht gebluteter AVM in allen Subgruppen ein hoherer
Anteil mit fehlender endovasaler Immunadhasion. Dieser Umstand wirft die Frage auf, ob ein
stattgehabtes  Blutungsereignis nicht physiologischerweise zu einer endovasalen
Immunadhé&sion (und letztlich zur Migration bzw. Infiltration von wu.a. Neutrophilen
Granulozyten) fuhrt. Schlie3lich ist dieses Phanomen bei Patienten mit nicht gebluteter AVM

in der vorliegenden Studie kaum zu beobachten.
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4.2.3 Inflammation als Folge einer Angiomblutung
Der Nachweis von Immunzellen und die damit verbundene Entzindungsreaktion im AVM-

Gewebe nach stattgehabter Blutung kann allgemein als physiologischer Prozess angesehen
werden. So wiesen Gong et al. in einem Tierversuch nach Induktion eines intracerebralen
Hamatoms die Einwanderung von MPO-positiven Neutrophilen Granulozyten in das
umliegende Hirngewebe nach [35]. Ahnlich lieRen sich in der vorliegenden Arbeit Uber die
MPO-Expression Neutrophile in AVMs detektieren. Weiter fanden Gong et al. eine erhdhte
ICAM-1-Expression im lokalen Endothel [35]. Im o0.g. Zusammenhang stellten Power et al.
ebenfalls anhand eines Rattenmodels erhéhte Werte von Matrixmetalloproteinasen in der
Randzone eines intracerebralen Hamatoms fest [93]. Tejima et al. stellten die Hypothese auf,
dass im Rahmen einer intracerebralen Blutung Hamoglobin freigesetzt werde, welches zu
oxidativem Stress, einer erhéhten Freisetzung von MMP-9 aus Astrozyten und somit zur
Zunahme eines lokalen Odems filhre [118]. Chen et al. stellten 2006 ein vermehrtes
Vorkommen von Neutrophilen Granulozyten sowie MPO, MMP-9 und anderer
Inflammationsmarker (u.a. IL-6) in Resektaten gebluteter AVMs fest. Verglichen mit der
Kontrollgruppe (epilepsiechirurgisch behandelte Patienten) zeigte sich auch in den Resektaten

nicht gebluteter AVMs eine vermehrte Expression dieser Inflammationsmarker [17].

In der vorliegenden Arbeit wirkt sich ein Blutungsereignis ebenfalls auf die Starke der
Infiltration mit Neutrophilen Granulozyten aus. Der Anteil TMAs mit einer starken
parenchymalen Immuninfiltration nach einer Blutung (49 %) war prozentual hoher als bei nicht
gebluteten AVMs (23 %). Zhou et al. fassen in ihrer Ubersichtsarbeit die Aktivierung von
mikroglialen Zellen sowie die Infiltration durch Leukozyten und Makrophagen als frihe
Immunantwort auf eine stattgehabte ICB zusammen [131]. Nguyen et al. sprechen
einwandernden Polymorphkernigen Granulozyten eine neurotoxische Wirkung im Rahmen der

sekundaren Hirnschadigung als Folge einer ICB zu [88].

In der vorliegenden Studie zeigten 55 % der Manner und 65 % der Frauen nach einer ICB
keine endovasale Immunadhasion. Dieses Ergebnis war unerwartet, da als Reaktion auf eine
AVM-Blutung eine erhdhte Adhasion von Immunzellen am Endothel vermutet wurde. Mdgliche
Ursachen flr diese Diskrepanz sind der Operationszeitpunkt und eine variable CEACAM1-
Expression am Endothel. Fur Letzteres sprechen die Ergebnisse der Subgruppenanalyse
hinsichtlich einer méglichen Korrelation zwischen einem Blutungsereignis und der
Immuninfiltration in Abhangigkeit von der Endothelexpression. Bei Patienten mit schwacher
Endothelexpression korrelierte die Starke der Immuninfiltration im Gesamtkollektiv mit dem
Auftreten einer AVM-Blutung (p = 0,041; rho = 0,395). Bei Mannern stellte sich dieser
Zusammenhang ebenfalls als signifikant heraus (p = 0,033; rho = 0,595), bei Frauen hingegen

nicht. Bei Frauen mit geringer Endothelexpression zeigte sich jedoch ein Zusammenhang
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zwischen der endovasalen Immunadhasion und einer stattgehabten ICB (p = 0,013; rho = -
0,645).

Die vorliegenden Ergebnisse sprechen flr eine geschlechtsabhangige CEACAM1-Expression
im Endothel. Aufgrund der fehlenden Signifikanz bei der Regressionsanalyse kénnte der
vermeintliche Geschlechtsunterschied aber auch auf der Divergenz der Kohorte und der
geringen GruppengroRe beruhen. Die Rolle des Operationszeitpunkts in Bezug auf das
Blutungsereignis im Hinblick auf eine Adhasion von CEACAM1-positiven Immunzellen am

Endothel wird im Folgenden erdrtert.
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4.2.4 Differente parenchymale Immuninfiltration bei Mannern und Frauen — ein
geschlechtsabhangiger Entziindungsprozess?

In der vorliegenden Studie zeigten Manner und Frauen klare Differenzen bei der Starke der

parenchymalen Immuninfiltration. Wahrend Manner mit Angiomblutung haufiger eine starke

Immuninfiltration aufwiesen, fiel diese bei Frauen unabhangig von der Blutungsanamnese

Uberwiegend schwach aus.

Weiter zeigten Patientinnen mit einem langeren BOP-Intervall haufiger eine schwache
parenchymale Immuninfiltration; bei Mannern war dieses Phanomen deutlich geringer

ausgepragt.

Auch im Rahmen verschiedener Tiermodelle wurde die Immuninfiltration des Hirnparenchyms
nach hervorgerufener intracerebraler Blutung in Abhangigkeit der Zeit untersucht. Dabei
konnte eine Infiltration durch Polymorphkernige Neutrophile Granulozyten bereits nach
weniger als 24 Stunden nachgewiesen werden. Nach weiteren 24-48 Stunden zeigte sich die
starkste Immuninfiltration, welche dann rasch abflachte und nach sieben Tagen kaum noch
feststellbar war [124]. Mackenzie und Clayton flihrten 1999 eine Autopsiestudie an 33, infolge
einer ICB verstorbenen, Patienten durch und untersuchten die zellularen Veranderungen in
der Penumbra einer ICB. Blutungsursache war meist eine hypertensive oder
Aneurysmablutung. Bereits nach 72 Stunden waren kaum noch Granulozyten nachweisbar
[72]. Diese Ergebnisse lassen sich nicht vollstandig auf die vorliegende Studie Ubertragen, da
hier eine Immuninfiltration auch in nicht gebluteten AVMs auftrat. In der vorliegenden Studie
wurde zwischen einem kurzen (1-4 Tage) und langen BOP-Intervall (5-120 Tage)
unterschieden. Da auch bei einem langen BOP-Intervall Neutrophile nachweisbar waren, kann

es sich nicht um eine rein reaktive parenchymale Immuninfiltration handeln.

Die vorliegenden Ergebnisse lassen vermuten, dass die parenchymale Immuninfiltration bei
Frauen mdglicherweise schneller abklingt. Diese Beobachtung wird durch die Auswertung der
endovasalen Immunadhdsion unterstitzt. Bei der mannlichen Subgruppe mit positiver
Blutungsanamnese war der Anteil der Proben mit und ohne endovasale Immunadhasion
ausgeglichen. Die anderen Subgruppen zeigten keine endovasale Immunadhasion.
Méglicherweise hatten die Immunzellen das Endothel bereits passiert, was fir eine langer

zurtickliegende Immunreaktion sprechen kdnnte.

Der festgestellte Zusammenhang zwischen dem Auftreten einer symptomatischen Epilepsie
und der endovaslaen Immunadhasion in der weiblichen Subgruppe entspricht am ehesten
einem Zufallsbefund mit geringem Stellenwert. Hier ist nochmals hervorzuheben, dass
lediglich vier Patientinnen einer Embolisation unterzogen wurden und das Ableiten einer

Kausalitat bei solch geringen Gruppengréf3en schwierig ist.
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Die Auswirkungen von CEACAM1 auf einen ablaufenden Inflammationsprozess wurden 2005
von Singer et al. beleuchtet. Die Arbeitsgruppe stimulierte ruhende Ratten-PMN und wies im
Anschluss eine maximale Oberflachen-Expression von CEACAM1 sowie eine vollstandige
Degranulation, d.h. eine vollstandige Entleerung von léslichem CEACAM1 aus den Granula,
nach [102]. Kuroki et al. hatten ein solches Verhalten schon 1995 an humanen PMN
beobachtet [59]. Singer et al. konnten darlber hinaus eine verspatete Apoptose der
Neutrophilen Granulozyten durch eine Liganden-Bindung von Idslichem CEACAM1
beobachten. Diese Ergebnisse fuhren zu der Hypothese, dass CEACAM1 einen
Entziindungsprozess verlangern kann [102]. In der hiesigen Studie wurde keine quantitative
Bestimmung von l6slichem CEACAM1 durchgeflihrt, daher kann diesbezlglich keine Aussage

getroffen werden.

4.3 CEACAM1, Sexualhormone und Inflammation in vaskularen und
neurovaskularen Erkrankungen
Der Einfluss von Sexualhormonen auf vaskuldre und neurovaskulare Erkrankungen ist

Gegenstand zahlreicher Untersuchungen [12, 29, 120]. Beispielsweise wird dem weiblichen
Hormon Ostrogen eine vasoprotektive Wirkung zugesprochen. Laser et al. wiesen sowohl im
Mausmodel als auch in menschlichen Gewebeproben aus infrarenalen Aortenaneurysmen ein
erhdhtes Vorkommen von Estrogen receptor alpha (Era) bei Frauen bzw. weiblichen
Versuchstieren nach. Dieser Wert korrelierte invers mit der Aktivitdt von MMP2 und MMP9
sowie der Aneurysmaausdehnung [63]. Das Vorkommen mehrerer Unterformen von ERa in
Endothelzellen und glatten Muskelzellen cerebraler GefalRe weiblicher Ratten wurde von
Stirone et al. beschrieben. Dabei war das Vorkommen von der Ostrogenexposition abhangig.
Eine Ovarektomie fuhrte zu weniger Expression [116]. Zhou et al. stellten in ihrer Review u.a.
verschiedene antiinflammatorische Effekte von Ostrogen in Zusammenhang mit einer
Hirnschadigung nach stattgehabter ICB sowohl im Tiermodell als auch im Rahmen klinischer

Studien zusammen [131].

Ostrogene wirken kardiovaskular protektiv [62]. Eine Hormonersatztherapie bei
postmenopausalen Patientinnen mit Koronarer Herzerkrankung findet aber aufgrund des
erhohten Risikos fur einen thromboembolischen Schlaganfall aktuell keine klinische
Anwendung [13, 120]. In Experimenten an Ratten fanden Friedrich et al. ein besseres Outcome
fur weibliche Versuchstiere nach Subarachnoidalblutung [28]. Eine moégliche Erklarung ist der

protektive Einfluss von Ostrogen beziglich des Vasospasmus nach einer
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Subarachnoidalblutung [68]. Ahnliche Effekte beschrieben Chang et al. in Tierversuchen fir

Progesteron [16].

Jamous et al. stellten 2005 im Rattenmodel eine erhéhte Rate cerebraler Aneurysmen infolge
einer beidseitigen Ovarektomie fest [47]. In einem zweiten Schritt konnte unter der
Supplementierung von Ostrogen eine verminderte de novo- Ausbildung und eine
GroélRenabnahme bereits vorhandener intrakranieller Aneurysmen bei weiblichen Ratten
festgestellt werden [48]. Ahnliche Ergebnisse zeigten Maekawa et al. unter Verwendung des
selektiven Ostrogenrezeptormodulators Bazedoxifen, dessen Applikation zu einer Senkung

der Ruptur- bzw. Blutungsrate cerebraler Aneurysmen bei ovarektomierten Ratten flhrte [73].

Auch Androgene wurden auf ihre maogliche Beteiligung an der Entstehung vaskularer
Erkrankungen hin untersucht. So stellten Hak et al. ein erhéhtes Risiko fur Arteriosklerose bei
alteren Mannern mit niedrigem Testosteronspiegel fest [39]. Alexandersen et al. wiesen in
einem Tierversuch den positiven Effekt einer Supplementierung von Testosteron im Hinblick

auf die Entwicklung einer Arteriosklerose bei kastrierten Tieren nach [4].

Die geschlechtsspezifische Erforschung neurologischer, insbesondere neuroimmunologischer
Erkrankungen fordern Golden und Voskuhl und beleuchten dies am Beispiel der Multiplen
Sklerose (MS). Die Autoren beschreiben, dass Frauen zwar haufiger an MS erkranken als
Manner, letztere jedoch schwerere Krankheitsverlaufe zeigen [34]. Klinische Versuche einer
Supplementation mit Testosteron fuhrten zu einer Reduktion des Verlustes an grauer
Substanz der mannlichen Patienten mit schubférmig remittierender MS (RRMS) [60]. Ahnliche
Effekte wurden nach Ostrogeneinnahme bei Frauen im Rahmen einer randomisierten,
Placebo-kontrollierten Phase 2 Studie beobachtet [122].

Die 0.g. Zusammenhange kdnnen jedoch nur eingeschrankt auf AVMs Ubertragen werden. Die
Entstehung von AVMs kann nicht geschlechtsabhangig sein, dagegen spricht das
ausgeglichene Geschlechterverhaltnis im Hinblick auf die Inzidenz in der Literatur [22, 109].
Auch in der vorliegenden Studie sind die Gruppen anndhernd gleich verteilt. Lediglich der
klinische Verlauf scheint sich geschlechtsspezifisch zu unterscheiden, jedoch altersspezifisch
und erst nach stattgehabter Blutung. Denn eine signifikante Korrelation zwischen
Blutungsereignis und Geschlecht konnte auch in unserer Studie nicht festgestellt werden.
Aussagen Uber ein besseres Outcome des vorliegenden weiblichen Patientenkollektivs analog
zu den Ergebnissen bei anderen zerebrovaskularen Erkrankungen [68] sind anhand der
aktuellen Ergebnisse nicht moglich. Fur kunftige Studien ist eine Objektivierung des klinischen

Outcomes anhand des mRS in einem definierten Follow-up-Zeitraum sinnvoll.

Die vorliegenden Ergebnisse fihren zu der Annahme, dass das Vorkommen von CEACAM1

als Inflammationsmarker in AVMs geschlechtsabhangig ist und damit méglicherweise einem
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hormonellen Einfluss unterliegt, wie die Literatur bereits in Bezug auf andere neurovaskulare
Erkrankungen beschreibt [120]. Der Zusammenhang zwischen Sexualhormonen und
Inflammation wurde bereits im Rahmen zahlreicher experimenteller und klinischer Studien
beleuchtet [6, 53], da vaskulare Erkrankungen wie die Arteriosklerose zunehmend als
chronisch-dynamische Entzindungskrankheiten verstanden werden [83]. Der Einfluss von
Ostrogen und Progesteron auf Matrixmetaloproteinasen im Zusammenhang mit
Inflammationsprozessen und vaskuldarem Remodeling wurde von Grandas et al. beschrieben
[36]. Zuloaga et al. konnten in einem Zellversuch einen direkten antiinflammatorischen Effekt
von Androgenmetaboliten auf das P-Glykoprotein (auch MDR1 genannt), eine
Schlusselkomponente der Bluthirnschranke, nachweisen [132]. Analog zu diesen Ergebnissen
konnten Atallah et al. die Notwendigkeit physiologischer Testosteronwerte flir eine intakte
Funktion der Bluthirnschranke im Mausversuch zeigen [7]. Im Rahmen einer klinischen
Doppelblindstudie konnte unter Testosteron-Supplementierung bei Mannern mit einem
Hypogonadismus und Metabolischen Syndrom eine Reduzierung der Inflammationsmarker IL-
1B, TNF-a and CRP festgestellt werden [51].

In unserer Studie zeigten Frauen Uberwiegend eine geringere parenchymale Immuninfiltration
in der Gruppe gebluteter als auch nicht gebluteter AVMs. Das mediane Alter unseres
weiblichen Patientenkollektivs lag bei 36 Jahren und somit deutlich unter dem in der Literatur
angegebenen medianen Alter fur den Eintritt der Menopause, welches bei 52 Jahren liegt [32].
Karim et al. beschreiben in ihrer Arbeit zwar einen antiinflammatorischen Effekt von Ostrogen,
jedoch nur fiir postmenopausale Frauen unter Ostrogensubstitution. In diesem Fall bestehe
ein inverser Zusammenhang zwischen Ostrogen und den gemessenen Inflammationsmarkern
(ICAM1- sowie Homocysteinspiegel) im Serum [53]. Anhand der hier vorliegenden Ergebnisse

sind jedoch keine Ruiickschlisse auf einen solchen oder ahnlichen Zusammenhang maglich.

4.4 Ausblick: AVMs und Lifestyle-Faktoren
Rauchen und Adipositas gelten allgemein als Risikofaktoren vaskularer Erkrankungen und

werden auch in Verbindung mit immunologischen Prozessen ausgiebig in der Literatur
beschrieben. Fettgewebe, insbesondere das viszerale Fettgewebe, wirkt wie ein endokrines
Organ und sezerniert neben stoffwechselwirksamen Hormonen auch proinflammatorische
Molekile wie beispielsweise IL-6 und TNF-alpha, die in diesem Fall Adipokine genannt
werden, und u.a. die kapillare Mikrozirkulation stéren [23]. Konrad et al. stellten fest, dass
Rauchen und Taillenumfang bei Frauen vor der Menopause den gréften Einfluss auf die

Endothelfunktion und damit auf das kardiovaskuldre Risiko austben [58]. In unserer
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retrospektiven Studie konnten Faktoren wie Rauchen, Ubergewicht und Hormontherapie
aufgrund teilweise unvollstandiger Daten nicht beriicksichtigt werden. Zukuinftige, prospektive
Studien sollten jedoch auch diese Aspekte unseres heutigen Lebenswandels beleuchten.
Browning et al. konnten 2008 beispielsweise erhohte Werte bestimmter inflammatorischer
Marker, darunter auch das bereits erwahnte [I-6, bei adipdésen Patienten feststellen.
Schlussfolgernd wurden IL-6 und das bekannte C-reaktive Protein (CRP) als Marker fur eine
gewichtsabhangige Inflammation identifiziert [14]. Andere Autoren bestatigen zwar einen
Zusammenhang erhéhter CRP-Werte mit proinflammatorischen, klinischen Symptomen eines
metabolischen Syndroms sowie Rauchen, eine Korrelation mit IL-6 zeigte sich jedoch nicht
[50].

In wie weit eine Infiltration mit CEACAM1-positiven Immunzellen im AVM-Gewebe mit
gemessenen Werten inflammatorischer Serummarker korreliert, ist nicht bekannt. Im
klinischen Alltag gilt CRP zwar als Standardentziindungsmarker, seine Spezifitat fur bestimmte
Erkrankungen ist jedoch gering, da erhéhte CRP-Werte sogar mit einer erhdhten Suizidabilitat

in Zusammenhang gebracht werden kénnen [21].

4.5 Limitationen der Studie
Eine der wesentlichen Limitationen der vorliegenden Studie ist die geringe GroRRe der

Patientenkohorte. Dies kann zum Teil auf die geringe Inzidenz der Erkrankung in der
Bevolkerung zurtckgefuhrt werden. Zusatzlich werden AVMs immer haufiger endovaskular
behandelt oder im Falle zufélliger Diagnosen verlaufskontrolliert [17, 69]. Ebenso ist das
retrospektive Studiendesign limitierend. Die klinischen Parameter des Patientenkollektivs
(Geschlecht, Alter, Lokalisation und klinische Symptomatik) entsprachen weitgehend den
Daten in der Literatur [22, 66, 98], jedoch war der Anteil gebluteter AVMs in der vorliegenden
Studie mit 71 % deutlich héher [70, 98]. Darlber hinaus ist die vorliegende Stichprobe klar
chirurgisch dominiert mit einem geringen Anteil praembolisierter Patienten von nur 14 %. Zum
Vergleich lag der Anteil der préoperativen Embolisationen in der Arbeit von Luksik et al. bei 36
% [70]. Die Aussagekraft der Ergebnisse fiir praembolisierte AVMs ist daher angesichts der
geringen GrofRRe der Subgruppe stark eingeschrankt. Erwahnenswert ist jedoch, dass Chen et
al. sowohl prdembolisierte als auch geblutete AVMs aus ihrer Studie tGber den Nachweis von
Neutrophilen Granulozyten und Makrophagen in AVMs ausschlossen, um ein mdgliches
Epiphdnomen der so getriggerten Inflammation zu vermeiden [18]. Das mediane Alter unserer
Studienkohorte entspricht dem der Vergleichsliteratur, es dominiert sowohl in der

Gesamtkohorte als auch in den Geschlechtssubgruppen und in der Subgruppe mit positiver
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Blutungsanmnese die Altersklasse der 31- bis 45-Jahrigen. Dies muss als mdgliches Bias,
insbesondere im Hinblick auf die altersabhangige endotheliale CEACAM1-Expression bei

Frauen, in Betracht gezogen werden.

In der vorliegenden Studie wurde erstmals das Vorkommen von CEACAM1-positiven
Immunzellen in AVM-Gewebe nachgewiesen. Auch in der Gruppe nicht gebluteter AVMs
konnte in einigen Proben, wenn auch nur zu einem geringen Anteil, eine starke parenchymale
Immuninfiltration  festgestellt werden. Daher stellen eine Kontroligruppe (z.B.
epilepsiechirurgisch behandelte Patienten) sowie der Nachweis von CEACAM1 auch an
anderer Stelle innerhalb einer AVM (z.B. in Oligodendrozyten) interessante Ansatze fur

kinftige Studien dar.

Die Rolle von CEACAM1 in AVMs lasst sich anhand der vorliegenden Studienergebnisse nicht
abschlieRend klaren. Ein Auftreten im Rahmen eines entziindlichen Epiphdnomens mit
madglicherweise geschlechtsabhangigem Regulationsmechanismus ist anhand der Ergebnisse
denkbar und gut mit vorangegangenen Studien zu vereinbaren [120]. Weitere Parameter mit
klinischer Relevanz waren beispielsweise das gleichzeitige Auftreten chronisch-
inflammatorischer Erkrankungen, der Hormonstatus sowie Risikofaktoren wie Nikotinabusus
oder Adipositas. Der Einfluss dieser Faktoren im hier untersuchten Kollektiv war aufgrund der

retrospektiv erhobenen und teilweise unvollstandigen Daten nicht moglich.

Zuletzt sei erwahnt, dass CEACAM1 durch alternatives Spleilen in zwei verschiedenen
Isoformen vorkommen und so vollig entgegengesetzt regulierend wirken kann. Beide Formen
unterscheiden sich durch die Lange ihrer zytoplastmatischen Domane und werden als
CEACAM1-L (long) und CEACAM1-S (short) bezeichnet. Dabei stellt sich je nach Uberwiegen
einer Isoform eine inhibierende oder aktivierende Wirkung ein. Singer et al. wiesen eine solche
ambivalente Wirkung von CEACAM1 in Zusammenhang mit Zellproliferation nach [103]. In
welcher der beiden Isoformen CEACAM1 in der hiesigen Studie vorlag und ob eine Isoform-
spezifische Markierung zu vergleichbaren Ergebnissen gefuhrt hatte, lasst sich retrospektiv
nicht klaren. Zudem scheint CEACAM1 auf unterschiedlichen Zelltypen unterschiedliche
Funktionen zu vermitteln. Die Funktion von CEACAM1 auf Endothelzellen in AVMs ware ein
weiterer interessanter Ansatz, der bisher wenig erforscht erscheint. Dies kénnte im Rahmen
eines Tiermodels naher beleuchtet werden, ahnlich, wie es durch die Arbeitsgruppen um
Ghavampour et al. und Nouvion et al. fir das Endothel in anderen Geweben beschrieben
wurde [30, 89]. Es gilt zu Gberprifen ob eine mdgliche CEACAM1-Defizienz am Endothel eine
Rupturneigung in AVMs erklaren kann. Weiterhin stellt sich die Frage, ob Patienten mit
gebluteter AVM lediglich am AVM-Endothel wenig CEACAM1 exprimieren, oder an allen
Endothelien weniger Expression aufweisen, insbesondere da eine altersabhangige

Endothelexpression von CEACAM1 in der Literatur beschrieben wird [30]. So kdnnte ein
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mdgliches Epiphdnomen nach stattgehabter Blutung besser ausgeschlossen werden. Zudem

ware eine Bestimmung des systemischen CEACAM1-Spiegels interessant.
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5 Zusammenfassung

Arteriovendse Malformationen kdénnen im Rahmen einer Ruptur und der damit verbundenen
Blutung zu schweren neurologischen Defiziten bis hin zum Tod fluhren. Der zugrundeliegende
Pathomechanismus ist bis heute nicht abschlieliend geklart. Entziindungsprozesse und ihre
Modulatoren sowie angiogenetische Vorgange wurden in diesem Bezug analysiert. Die
vorliegende Arbeit untersucht die Rolle von CEACAM1 in diesem Zusammenhang. CEACAM1
ist ein multifunktionales Glycoprotein bzw. Immunglobulin, das u.a. von Neutrophilen
Granulozyten und auf Endothelzellen gebildet und exprimiert wird. Im Rahmen von
Entziindungsprozessen ist CEACAM1 u.a. an der Immunadhasion beteiligt, spielt aber auch
eine Rolle bei der Angiogenese sowie Zellproliferation. Aus 58 AVM-Operationspraparaten
konnten sogenannte TMAs angefertigt werden. Insgesamt 41 der 58 Patienten hatten ein
Blutungsereignis. CEACAM1 konnte dabei als immunhistochemischer Marker auf
infiltrierenden Neutrophilen Granulozyten sowie dem GefalRendothel selbst und ihm
adharenten Neutrophilen Granulozyten nachgewiesen werden. Bei Mannern zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem Ausmal} der parenchymalen Immuninfiltration und einer
AVM-Blutung (p = 0,029; rho = 0,392), bei Frauen nicht. Bezogen auf den Blutungszeitpunkt
gab es ebenfalls Geschlechtsunterschiede: Manner zeigten haufiger eine starke
Immuninfiltration unabhangig vom Operationszeitpunkt als Frauen. Denkbar ware, dass in der
weiblichen Subgruppe ein rascheres Abklingen der Entziindungszeichen, z.B. durch den
Einfluss von Sexualhormonen oder geschlechtsspezifischen Faktoren zu diesen Ergebnissen
fuhrte. Ahnliches wurde bereits in Bezug auf andere vaskulare Erkrankungen diskutiert. In der
Gesamtkohorte und in den geschlechtsspezifischen Subgruppenanalysen ohne
Angiomblutung lag eine Uberwiegend starke CEACAM1-Expression am Endothel vor. Diese
Beobachtung suggeriert, dass CEACAM1 auch in AVMs die Funktion eines Endothel-
Stabilisators erfullen konnte, wie sie schon fur andere Gewebe im Tiermodel festgestellt
wurde. Die vorliegenden Ergebnisse zeigten zudem bei Frauen eine altersabhangige
Endothelexpression (p = 0,02; rho = 0,436). In der Literatur wurde eine altersspezifische
Funktion von CEACAM1 am Endothel bereits beschrieben. Letztlich fligen sich die hier
demonstrierten Ergebnisse in die bisherigen Arbeitshypothesen ein und unterstitzen das
Model eines inflammatorischen Prozesses innerhalb der AVM. Jedoch wére auch ein
Epiphdnomen denkbar. Es kann anhand der vorliegenden Studie daher keine Aussage Uber
eine daraus resultierende gestdrte Mikroarchitektur mit méglicher Rupturneigung getroffen
werden. Geschlechtsabhangige Faktoren kdnnen dabei eine Rolle spielen und helfen die
komplexen Vorgange innerhalb arterioventéser Malformationen besser zu verstehen, der
genaue Mechanismus bleibt aber ungeklart. Ziel bleibt weiterhin eine Hilfestellung bei der
bestmdglichen Wahl einer individuellen Behandlungsstrategie fur Patienten mit AVMs zu

bieten.
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