-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you byj(: CORE

provided by Philipps-Universitat Marburg

Aus dem Med. Zentrum
fiir Hals-, Nasen-, und Ohrenheilkunde
der Philipps-Universitidt Marburg
Geschiftsfiihrender Direktor: Prof. Dr. J. A. Werner

DIE HEREDITARE HAMORRHAGISCHE TELANGIEKTASIE:
UNTERSUCHUNGEN ZUR MULTIORGANBETEILIGUNG

BEI PATIENTEN MIT EPISTAXIS ALS LEITSYMPTOM

Inaugural-Dissertation zur
Erlangung des Doktorgrades der gesamten Medizin
aus dem Fachbereich Humanmedizin

der Philipps-Universitdt Marburg

vorgelegt von
ANA CERRA WOLLSTEIN
aus Madrid/ Spanien

Marburg 2004


https://core.ac.uk/display/147497726?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

Angenommen vom Fachbereich Humanmedizin der Philipps-Universitdt Marburg am

22.04.2004

Gedruckt mit Genehmigung des Fachbereichs
Dekan: Prof. Dr. B. Maisch
Referent: Prof. Dr. J. A. Werner
1. Correferent: Prof. Dr. Meier

2. Correferent: Prof. Dr. Grimm



En agradecimiento a mis padres
y a mis abuelos, con carifio

Meinen Eltern und GroBeltern

in Dankbarkeit und Liebe



Inhaltsverzeichnis

INhaltSVEIZEICHNIS ...ttt 1
Verzeichnis der verwendeten ADKUIZUNZEN...........c.oecvieriieeiiienieeieeieeieeee e 2
L EINICTIUNG. ...ttt et ettt et e s e e et eenbe e 3
2. Patienten und MethOden ...........ccuiiiiiiiiiiice e 5
R IR 2 o<1 o) 11 T USSR 8
4. DISKUSSION ...ttt ettt ettt et et et esaee et e sateeneeas 28
4.1. Geschichte und Diagnosestellung............ccceeevieeciiieriiieeriiie e 28
4.2. Angiogenese inder HHT .......c.coooiiiiiiiiiiiiie e 31
4.3. Histologie und PathophySiologie.........ccecuveriieriieiiieiieeieeieeeie e 34
4.4. Gerinnungsstorungen als zusitzliche Blutungsrisikofaktoren......................... 36
4.5. Symptomenkomplex der HHT .....cccooooiiiiiiiiiiiiiiceceee, 41
4.5.1. EPISTAXIS ©eeuveeeeiieiieiiieeitiesteeiteesteeteesteeeseesseeesseesseessseeseeesseenssessseenseesssaens 41
4.5.2 Manifestationen an Haut und Schleimhéuten.............c..ccoooiiiiniininin, 44
4.5.3 Pulmonale arteriovendse Manifestationen.............ccccveeevveeeiieeecneeenneeenne. 45
4.5.4 Arteriovendse Malformationen des Herzens ...........cocceeeevevienienicnicnnene. 55
4.5.5 Arteriovendse Malformationen des ZNS..........cccoviriinieninienieeeiee 57
4.5.6 Arteriovendse Malformationen der Bauchorgane .............ccceeveveeennennne. 65
4.5.7 Arteriovendse Malformationen des Gastrointestinaltraktes...................... 70
4.5.8 Arteriovendse Malformationen des Urogenitaltraktes .............c.ccceeueenenn. 74
4.5.9 Arteriovendse Malformationen der Augen..........ccoecveeeieeciienieecieenieennneans 75

5. SChIUSSTOIZEIUNG .....veeiiiiiieiieeieeee ettt ettt e b et essbeeseeeaaeens 78
6. ZUSAMMENTASSUNG ....eoviiiiieiieeiieie ettt ettt ettt e e teesaeeesbeeseesnbeesseessseeseesnseans 80
ANNANG. ...ttt ettt et et e e bt e nbe e baeeaaeenaeennne 82
LEETALUL ..ttt ettt sttt et s b et et b et et sae e 87
CUTITICUIUM VITAC ....viiiiiieeeiie ettt ettt e st e e staeeeaseeessaeeensaeesssaeennseeas 108



Verzeichnis der verwendeten Abktrzungen

ALK-1
AVM
BGA
CAVM
CT

DAS

FA
GI-Trakt
HHT
MRT
ORW
PAVM
SSW
TGF
UG-Trakt
ZNS
VWF
TGF-B
Eng

Activin receptor-like kinase 1
Arteriovendse Malformationen
Blutgasanalyse

cerebrale arteriovendse Malformationen
Computertomographie

Digitale Substraktionsangiographie
Familienanamnese

Gastrointestinaltrakt

hereditére hamorrhagische Telangiektasie
Magnetresonanztomographie
Osler-Rendu-Weber

pulmonale arteriovendse Malformationen
Schwangerschaftswoche

Tissue growth factor

Urogenitaltrakt

Zentrales Nervensystem

von Willebrand Faktor

Tissue Growth Factor-

Endoglin



1. Einleitung

Die hereditire hdmorrhagische Telangiektasie (HHT), auch Morbus Osler-Rendu-
Weber genannt, ist ein Fehlbildungssyndrom, welches zur Gruppe der vaskuldren
Malformationen zdhlt. Es handelt sich um eine Erbkrankheit mit autosomal-
dominantem Erbgang. Hierbei werden multiple arteriovendse Malformationen im
Bereich der Schleimhaut der oberen Luft- und Speisewege sowie der Haut beobachtet.
Dariiber hinaus kdnnen andere Organe befallen sein wie z.B. Lunge, Leber und ZNS. Es

ist jedoch unklar, wie hdufig viszerale GefaB3fehlbildungen bei der HHT auftreten.

Sutton (Sutton, 1864) und Babington (Babington, 1865) berichteten schon im 19.
Jahrhundert iiber hereditidre Epistaxis. W. Osler (1849-1919) beschrieb neben Rendu
und Weber als einer der ersten dieses Krankheitsbild, indem er im Jahre 1901 {iber die
rezidivierende Epistaxis in gehdufter Form innerhalb einer Familie berichtete, deren
Mitglieder Telangiektasien der Haut und Schleimhaut aufwiesen. Weiterhin berichtete
er iiber gastrale Verdnderungen. Nahezu zeitgleich beschrieben H. Rendu (1844-1902)
im Jahre 1896 und F.P. Weber (1862-1962) im Jahre 1907 diese Erkrankung, woraus
sich der heute verbreitete Terminus ,,Morbus Osler-Rendu-Weber* ableitet. Im Jahre
1909 fiihrte Hanes den Ausdruck ,,Hereditire Hamorrhagische Telangiektasie ein, um

zusammenfassend die Merkmale dieses Krankheitsbildes zu beschreiben.

Nahezu alle an einer HHT leidenden Patienten sind von rezidivierenden
Epistaxisepisoden betroffen. Hierdurch bedingt kann die Erstdiagnose der Erkrankung
hdufig durch den Hals-, Nasen-, Ohrenarzt gestellt werden, dem somit eine
entscheidende Rolle in der Einleitung weiterer diagnostischer Maflnahmen zur
Feststellung arteriovendser Malformationen zukommt, die letzlich darauf zielen,

potentielle Komplikationen zu verhiiten.

Die Diagnose einer HHT wird nach den Empfehlungen des Scientific Advisory Board
der HHT Foundation International Inc. auf der Basis verschiedener klinischer Befunde

sowie der Familienanamnese (sogenannten Curagao-Kriterien) gestellt.



In der vorliegenden Arbeit wird untersucht, ob und in welchem Ausmal3 durch nicht-
invasive Bildgebungsverfahren okkulte arteriovendse Malformationen bei HHT-
Patienten mit Epistaxis als Leitsymptom diagnostiziert und gegebenenfalls einer

interventionellen Therapie zugefiihrt werden konnen.



2. Patienten und Methoden

In der vorliegenden Untersuchung wurden 51 Patienten, die sich wegen rezidivierender
und teilweise unstillbarer Epistaxis vorstellten und bei denen die Diagnose HHT
aufgrund des Beschwerdenbildes oder aufgrund von auswirtigen Vorbefunden vermutet

wurde, auf das Vorliegen von AV-Malformationen untersucht.

In der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde der Philipps-Universitdt Marburg
wird seit 1998 Patienten mit der Verdachtsdiagnose Morbus Osler die Moglichkeit
angeboten, sich Untersuchungen zu unterziehen, um die Diagnose erhirten und okkulte
arteriovendse Malformationen feststellen und ggf. eine praventive Therapie einleiten zu
konnen. Die vorgenannten Untersuchungen erfolgten im Rahmen des perioperativen
stationdren Aufenthalts, der zur Behandlung der chronisch-rezidivierenden, teilweise

unstillbaren Epistaxis indiziert war.

Die Screening-Untersuchungen bestanden aus einer vollstaindigen endoskopischen
Inspektion der Schleimhéute der oberen Luft- und Speisewege, einem kompletten
Blutlabor (kleines Blutbild, Gerinnung, Elektrolyte, GOT, GPT, y-GT, Kreatinin,
Harnstoff, Harnsdure, CRP), einem Urin-Status zum Ausschluss einer Himaturie, einer
Magnetresonanztomographie des Schidels mit dem Ziel, AVM des zentralen
Nervensystems ausschlieflen bzw. nachweisen zu konnen, einer
Farbdopplersonographie des Abdomens (als ScreeningsmafBinahme bei AVM der Leber,
Milz, Nieren und paraaortalen Region) und einer Computertomographie des Thorax

zum Ausschluss pulmonaler AVM.

Bei Auftilligkeiten im MRT des Schédels oder im CT des Thorax wurde ergénzend
eine Angiographie dieser Korperregionen vorgenommen, wenn dies durch die
befundenden Radiologen empfohlen und von den Patienten gewiinscht wurde. Wurden
Telangiektasien in den Bauchorganen im Rahmen der Abdomensonographie festgestellt,
schloss sich zundchst eine Computertomographie des Abdomens an, gegebenenfalls

ergidnzt um eine Angiographie (Abb. 16-20 im Anhang).



SchlieBlich wurde den Patientinnen und Patienten seit Beginn des Jahres 2000 eine
augendrztliche Untersuchung zur Abklirung mdoglicher GefaBBverdnderungen am

Augenhintergrund angeboten.

Weiterhin wurde den untersuchten Patienten empfohlen, auch weitere Blutsverwandte

tiber die Moglichkeit der praventiven Diagnostik zu informieren.

Der Empfehlung des Scientific Advisory Board der HHT Foundation International
folgend wurden die Curagao-Kriterien zur Diagnosestellung einer HHT herangezogen.
Die Kriterien lauten wie folgt: 1.- Epistaxis, 2.- Telangiektasien, 3.- Familienanamnese
und 4.- Beteiligung von inneren Organen durch arteriovendse Malformationen

(Tabelle 1).

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien nach der Empfehlung der HHT- Foundation Int.
(sog. Curacao- Kriterien)

Symptom Charakteristik

Epistaxis Rezidivierend
Spontan

Telangiektasien Haut: Wange, Ohrmuschel, Finger und
Zehen

Schleimhaut: Nase (Septum und Muschel),
Lippen, Gaumen

Familienanamnese Blutsverwandte ersten Grades

weitere blutsverwandte Familien-
angehorige

Viszerale Manifestationen ZNS

Lunge

Oberbauchorgane (Leber, Milz)
Urogenitaltrakt
Gastrointestinaltrakt

Augen

Herz




Die Diagnose der HHT gilt als gesichert, wenn drei der obigen Kriterien erfiillt sind.
Insbesondere beriicksichtigten wir bei der Epistaxis die Frequenz, das Eintrittsalter und
die Zahl der aus diesem Grunde durchgefiihrten Behandlungen. Bei den Telangiektasien
achteten wir auf die Lokalisation in der Haut sowie der Schleimhaut. Im Rahmen der
Erhebung der Familienanamnese konnten fiir drei Familien Stammbéiume erstellt
werden; in den anderen Familien waren die Informationen zu liickenhaft, um ein

reprasentatives Bild zu ergeben.



3. Ergebnisse

Patientenkollektiv

Im Zeitraum 1998 bis 2002 wurden an der Klinik fiir Hals-, Nasen- und Ohrenheilkunde
der Philipps-Universitit Marburg 49 Patienten mit Epistaxis als Leitsymptomatik
behandelt, bei denen die Diagnose Hereditdre Himorrhagische Telangiektasie bekannt
oder vermutet wurde. Zusétzlich wurden zwei weitere Patientinnen mit bekannter HHT
und rezidivierenden Blutungen im Oropharynxbereich in diese Untersuchung
eingeschlossen. Es handelte sich um ein Kollektiv von 29 Frauen und 22 Ménnern im
Alter von 13 bis 89 Jahren (Median: 57,1 Jahre; Mittelwert: 54,3 Jahre;
Standardabweichung: 17,9 Jahre).

Im Rahmen der Epistaxisbehandlung wurde den Patienten angeboten, sich auf weitere
arteriovendse Malformationen hin untersuchen zu lassen. Nach abschlieBender
Begutachtung der Untersuchungsergebnisse bestétigte sich bei fiinf von 51 Patienten die
Verdachtsdiagnose der HHT nicht mit ausreichender Sicherheit, da lediglich zwei der
geforderten Curagao-Merkmale vorhanden waren (Epistaxis und Haut- bzw.
Schleimhauttelangiektasien oder Epistaxis und positive Familienanamnese). Eine
weitere Patientin (weiblich, 57 Jahre), bei der der dringende Verdacht auf das Vorliegen
einer HHT bestand, lehnte die Untersuchungen auf AVM der inneren Organe ab. Eine
Patientin (76 Jahre), die uns aufgrund rezidivierender Zungengrundblutungen
zugewiesen wurde, wies vier Merkmale der Krankheit auf, womit die Diagnose der
HHT gesichert war. Bei dieser Patientin konnte ein Aneurysma der Arteria lingualis
durch die im Zuge einer akuten Blutung notfallmiBig eingeleitete Angiographie
diagnostiziert und behandelt werden. Thre Nichte (55 Jahre) hatte in ihrer Anamnese
ebenfalls therapiebediirftige Blutungen im Mund- Rachenbereich und stellte sich ebenso
zur Durchfithrung der Screening-Untersuchungen vor. Obwohl bei beiden Patientinnen
das typische Symptom Epistaxis nicht im Vordergrund stand, wurden beide in das
Screening-Programm aufgenommen. Unser jlingster Patient (13 Jahre) wurde aufgrund
seiner positiven Familienanamnese untersucht, er hatte lediglich einige Jahre zuvor

sporadische Epistaxisepisoden erlebt.



Bei 41 Patientinnen und Patienten wurden die Screening-Untersuchungen zum Teil
oder in vollem Umfang durchgefiihrt. Bei 32/51 Patienten war die Diagnose einer HHT
bereits vor der Vorstellung in unserer Klinik anderenorts vermutet worden. Von den
restlichen 18/51 Patienten, die sich den Screening-Untersuchungen unterzogen haben
und einer weiteren Patientin (1/51), die die Untersuchungen abgelehnt hat, konnte
lediglich in fiinf Fillen die Diagnose einer HHT nicht in vollem Umfang bestitigt
werden (5/51). Es fanden sich bei vier dieser Fille lediglich die Symptome Nasenbluten
und Haut- bzw. Schleimhauttelangiektasien und in einem Fall Epistaxis mit positiver
Familienanamnese. Trotzdem bestand in zwei der Fille weiterhin der dringende
Verdacht der HHT. In den restlichen vierzehn Fallen (14/51) stellten wir erstmalig die

Diagnose einer HHT.

Familienanamnese

Bei allen 51 Patientinnen und Patienten erfolgte bei initialer Vorstellung eine
ausfiihrliche Familienanamnese, die die Erstellung von Stammbédumen ermoglichen
sollte (Abb. 1). Die Betroffenen wurden zur geographischen Herkunft ihrer Familie
befragt. Patientinnen wurden dariiber hinaus gebeten, ihren Geburtsnamen zu nennen.
Durch die ausfiihrliche Familienanamnese gelang die Identifikation einer im Marburger
Raum ansidfligen Familie, bei der die Diagnose einer HHT an drei Individuen
unabhingig von einander gestellt worden war. Erst durch die ausfiihrliche Anamnese
konnten die Zusammenhénge hergestellt werden. In der Region Marburg-Biedenkopf ist
eine weitere Familie ansiBig, die jedoch aus dem Duisburger Raum stammt. Es ist somit
unwahrscheinlich, dass im Raum Marburg-Biedenkopf ein sog. Cluster vorliegt. Die
insgesamt relativ hohe Anzahl an M. Osler-Patienten, die an der Marburger HNO-
Klinik behandelt werden, sind somit nicht auf eine hohe Penetranz des Erbleidens in der
Region zuriickzufiihren, sondern eher Ausdruck einer verstirkten Mobilitdt der
Patienten, die die Behandlung an einem spezialisierten Zentrum suchen. Bei der
Analyse der geographischen Herkunft unserer Patienten zeigte sich, dass Betroffene aus

dem gesamten Bundesgebiet an der Marburger HNO-Klinik vorstellig werden.



Insgesamt zeigte sich, dass die Betroffenen aus siebenunddreiflig unterschiedlichen
Familien stammten. Sechs Familien waren mit zwei Angehorigen représentiert. Eine
Familie war mit drei Familienmitgliedern aus drei Generationen vertreten, eine Familie
war mit sechs Betroffenen aus zwei Generationen vertreten. In der letzgenannten
Familie war bereits ein weiterer Angehoriger im jungen Lebensalter bei einem Unfall an

einer intracraniellen Blutung aus einer cerebralen AV-Fistel verstorben.

Familie A .TO

L e

P : F

Familie C

kranker Mann
gesunder Mann

gesunde Frau

| NONNN |

kranke Frau

Abb. 1: Stammbaum von drei Familien mit HHT in vier Generationen. Die HHT ist eine
Erbkrankheit mit autosomal dominantem Erbgang und einer hohen Penetranz.

Art und Umfang der Screeninguntersuchungen

Neun von einundfiinfzig Patienten (1 Mann und 8 Frauen) wiinschten keine
Untersuchungen; bei 34/51 Patienten (18/22 Ménner und 16/29 Frauen) konnten die
oben aufgefiihrten Screening-Untersuchungen vollstindig, bei 7/51 Patienten nur ein

Teil der Screening-Untersuchungen durchgefiihrt werden. In einigen Fillen hatten sich
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die Patienten schon auswirts verschiedenen Formen bildgebender Untersuchungen
unterzogen, in diesen Féllen wurden die bereits vorliegenden Befunde iiber die
betreuenden Hausdrzte angefordert. Ein weiterer Patient (1/51) hat sich dazu
entschlossen, die Untersuchungen im Rahmen des nichsten stationdren Aufenthaltes

durchfiihren zu lassen.

Abhidngig von Art und Befund der AVM wurden den Patienten préaventive
BehandlungsmaBBnahmen empfohlen. Patienten, die keinen Therapiewunsch hatten,
wurden mit einem Notfallausweis ausgestattet, in dem alle detektierten AVM epikritisch
zusammengefasst wurden (Abb. 2). Die Patienten wurden angehalten, diesen
Notfallausweis fiir den Fall bei sich zu tragen, dass plotzlich und unerwartet
Komplikationen auftreten. Durch den Notfallausweis wire es den erstversorgenden
Arztinnen und Arzte mdglich, eine zielgerichtete Diagnose zu stellen und schnell eine

kausale Therapie in die Wege zu leiten.

Klinikum der
Philipps-Universitiit
Marburg

Klinik fiir Hals-Nasen-
Ohrenheilkunde

Notfall-Ausweis

bei allen medizinischen
Behandlungen vorlegen

Ich leide an Hereditiirer-
Hiimorrhagischer-
Telangiektasie (HTT;

M. Rendu- Osler- Weber)

Patientenaufkleber

Blutgruppe:

Durchschnittlicher Hb-Wert:

g/

Im Rahmen von Screening-
Untersuchungen wurden bei
mir arterio-vendse
Malformationen in
folgenden Organen
festgestellt:

Gehirn:

Leber:

Milz:

Rechte Lunge:

Linke Lunge:
Gastrointestinal-Trakt:
Urogenital-Trakt:
Sonstige:

Bei unklaren
Symptomen oder
schwerer Epistaxis
kontaktieren Sie bitte
die HNO-Klinik in
Marburg.

Deutschhausstr. 3
35037 Marburg
Tel: 06421/2862850

Bei operativen Eingriffen wird empfohlen eine perioperative Antibiotikaprophylaxe

durchzufiihren.

Abb. 2: Um die Weiterbehandlung der Patienten und Patientinnen durch anderen
Kollegen zu erleichtern, entwickelten wir einen Ausweis, in dem die verschiedene
Screening-Befunde zusammengefasst werden sollen. Blutgruppe, Ubliche Hamoglobin-
Werte sowie Kontaktadresse wurden mitaufgefihrt.

Die Zahlenangaben beziehen sich nachfolgend auf jene 46 Patienten, bei denen die

Diagnose einer HHT als gesichert gilt.
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Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Lunge

Von 31/46 HHT-Patienten, die sich einem CT des Thorax unterzogen hatten, wurden
bei 19 Patienten (10/18 Ménner und 9/13 Frauen) vaskulidre Malformationen der Lunge
festgestellt. In acht Féllen wiesen die Patienten mehr als eine pulmonale arteriovenose
Malformation (PAVM) auf. In 11 Féllen wurde eine Therapie indiziert oder schon
durchgefiihrt. Insgesamt wurden 26 PAVM beobachtet, davon lagen 17/26 in der
rechten Lunge und 9/26 in der linken Lunge. Neunzehn PAVM (19/26) wurden im
Unterlappen beobachtet, darunter fiinfzehn in den basalen Segmenten. Lediglich 4
PAVM wurden in den Oberlappensegmenten beobachtet, wobei drei PAVM rechtsseitig
und eine AVM linksseitig nachgewiesen wurden (Abb. 3). Die drei grofiten PAVM
waren im rechten Unterlappen lokalisiert. Die GroBe und Form der PAVM variierte
stark, ihr Durchmesser reichte von 0,3 cm bis zu 6,5 cm (Abb. 4). Ahnliche
Schwankungen im Durchmesser fanden sich bei den zu- und abfiihrenden Gefaf3en,
wobei Kaliber von unter 0,2 cm bis 1,0 cm festgestellt wurden. Die PAVM stellten sich

sowohl als singuldre Aussackungen als auch als polzyklische Geféd3konvolute dar.

Bei acht Patienten mit PAVM wurde seitens der interventionellen Radiologen eine
regelméfige Kontrolle des Befundes alle sechs bzw. zwolf Monate vorgeschlagen. Da
es sich um unkomplizierte kleine periphere AVM handelte, war keine weitere
Diagnostik oder Therapie indiziert worden. Die jdhrliche bzw. halbjdhrliche Kontrolle
sollte mittels konventionellem Rontgen des Thorax erfolgen, bei GroBenprogress der
Lisionen oder neu aufgetretenen Symptomen ist eine Computertomographie des Thorax
vorgesehen. In einem weiteren Fall wurde ein verdichtiger Befund im CT beschrieben,
wobei differentialdiagnostisch eine pleurale Vernarbung in Frage kam. Da der Patient
wenige Jahre zuvor eine Rippenfraktur in der korrespondierenden Thoraxhdhe erlitten
hatte, konnte man davon ausgehen, dass dieses Trauma mit weit liberwiegender

Wahrscheinlichkeit die Ursache fiir die Vernarbung war.
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Abb. 3: Topographische Verteilung der AVM in der Lunge. Die gehaufte Lokalisation
der AVM in den unteren Segmenten der rechten Lunge lasst sich hierbei besonders gut
erkennen. * - multiple AVM bei einem einzigen Patienten im abgebildeten Segment.

In zwei Fillen (ménnlich 57 Jahre und 59 Jahre) waren groflere arteriovendse
Malformationen bis 6,5 cm im Durchmesser diagnostiziert worden. Beide Patienten
lehnten trotz des Hinweises auf potentielle gesundheitliche Gefahren durch nicht
behandelte AVM dieser GroBe jegliche diagnostische und praventiv therapeutischen

Mallnahmen ab.

Eine weitere Manifestation einer PAVM fanden wir bei einem Patienten (ménnlich, 73
Jahre), welcher vor wenigen Jahren einen spontanen Hamatothorax links erlitten hatte.
Er war seinerzeit durch eine Thoraxdrainage behandelt worden. Im CT wies er erneut
eine AVM im linken Unterlappen auf. Die empfohlenen Embolotherapie lehnte dieser

Patient ab.

Unser jlingster Patient (13 Jahre) wies im CT eine 3 cm durchmessende arteriovendse
Malformation der Lunge auf. Eine rdontgenologische Verschattung der Lunge war
bereits in der fritheren Kindheit in einer konventionellen Rontgenaufnahme des Thorax

beobachtet worden. Der Patient litt weiterhin unter starken Cephalgien mit
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Einschrankung der Leistung in der Schule. Nach Durchfiihrung einer Angiographie
konnte die AVM in zwei Sitzungen in der hiesigen Klinik fiir Radiologie erfolgreich
embolisiert werden. Die dariiber hinaus diagnostizierte parietale cerebrale AVM kann

als ursdchlich fiir die Cephalgien angesehen wird.

Eine Patientin (55 Jahre) mit ausgepragter Multiorganbeteiligung préasentierte auch im
Bereich der rechten Lunge einen pathologischen Befund. Der Durchmesser der
pulmonalen AVM betrug 4 x 2,7 cm. Die zu- und abfiihrende Gefile zeigten ein
Kaliber von jeweils 1 cm im Durchmesser. Die Patientin befindet sich zur Zeit in
Behandlung in der interventionellen Radiologie, wo die AVM in mehreren Sitzungen

embolisert werden.

In einem weiteren Fall (weiblich, 56 Jahre) wurde nach der Computertomographie und
nach einer Angiographie der Lunge die Embolisation einer arteriovendsen
Malformation vorgenommen. Achtzehn Monate spiter zeigte sich in der
Verlaufskontrolle mittels CT des Thorax erneut eine kleine Raumforderung der Lunge,
welche mit dem Befund einer PAVM vereinbar war. Zur Zeit besteht keine
Therapieindikation. Eine erneute Bildgebung zur Volumenprogredienzkontrolle soll in

einem Jahr erfolgen.

Bei zwei weiteren Patienten (weiblich, 36 Jahre und méinnlich, 42 Jahre) wurde
erfolgreich eine Embolotherapie der PAVM in zwei Schritten in der hiesigen Abteilung
fiir Radiologie durchgefiihrt.

Eine Patientin (weiblich, 48 Jahre) wies multiple AVM der beiden Lungen auf, die

empfohlene Embolotherapie lehnte sie jedoch ab.

Anamnestisch gab ein weiterer Patient (ménnlich, 68 Jahre) einen auswirts
festgestellten Lungen-Shunt an, nihere Angaben zur Charakteristiken und Lokalisation

waren nicht moglich, da der Patient eine erneute Bildgebung ablehnte.
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Ein weiterer Patient (ménnlich, 56 Jahre) hatte sich vor ca. dreiBBig Jahren aufgrund
eines AV-Aneurysmas der Lunge einer Hemipneumektomie unterzogen.
SOMATOM PLUS 4

VE40E
H-SP-CR

> %
15/-35

2 e _HNO 2 KM IV

Abb. 4: AV-Malformation (=) der rechten Lunge im Segment 10. Der Durchmesser der
PAVM betragt etwa 6 cm. Darstellung im CT des Thorax.

Des weiteren besteht bei einer Patientin (weiblich, 67 Jahre) der dringende Verdacht auf
eine pulmonale AV-Malformation bei Zustand nach einem Hirnabszess mit
Bewusstseinstorungen und Hemiplegie im Jahre 1995. Ursache hierfiir kann die
Herabsetzung der Filterfunktion der Lunge im Bereich eines pulmonalen AV-Shunts

sein. Die Patientin lehnte diagnostische MaBBnahmen ab.

Bei einem weiteren Patienten (méinnlich, 75 Jahre) wurden keine arteriovendsen
Malformationen im Bereich der Lunge festgestellt, es zeigte sich jedoch ein
punktionswiirdiger Pleuraerguss. Zudem fanden sich Zeichen der pulmonalen
Hypertonie und der kardialen Stauung bei einer Linksherzinsuffizienz. Der Patient
zeigte einen ausgeprigten Icterus hepaticus, welcher als Zeichen der hepatischen

Beteiligung bei HHT angesehen werden kann.

Zusammenfassend konnten bei 19/31 Patienten AVM der Lunge durch das Screening
diagnostiziert werden (Abb. 5). Hinweise auf PAVM bei Patienten, die sich nicht

screenen liessen (n = 15), fanden sich in zwei weiteren Féllen.
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Abb. 5: Lungenbeteiligung durch arterioventse Malformationen im Rahmen der HHT
im untersuchten Patientengut.

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Abdomen

Im Bereich des Abdomens zeigten sich bei 34 untersuchten Patienten 12 pathologische
Befunde in der Leber und 2 in der Milz im Sinne von arteriovendsen Malformationen.
Bei 3/12 Patienten war eine Behandlung der Leber aufgrund der Beteiligung durch
arteriovendse Malformationen indiziert. In den restlichen 9 Fillen wurde lediglich eine

jéhrliche sonographische Kontrolle empfohlen (Abb. 6).

O Nicht untersucht
3 B Unauffallig
OAVM therapiebedurftig

OAVM nicht

22 therapiebedurftig

Abb. 6: Leberbeteiligung durch arteriovendse Malformationen im Rahmen der HHT im
untersuchten Patientengut.
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Bei einer Patientin (weiblich, 56 Jahre) konnten iiber hundert hepatische
Gefaflmalformationen identifiziert werden. Nach der Angiographie wurde die
priaventive Embolisation empfohlen. Ein Patient (ménnlich, 68 Jahre), welcher
seinerzeit die Screeninguntersuchungen abgelehnt hatte, musste im weiteren Verlauf
aufgrund des klinischen Bildes eines hepatischen Komas mit hepatischer
Enzephalopathie stationdr aufgenommen werden. Die Ursache fiir das hepatische Koma
fand sich in der dann eingeleiteten Diagnostik: es wurden arteriovendse und
arterioportale GefdaBshunts beobachtet. Inzwischen sind mehrere Embolisationen
vorgenommen worden, deren Erfolg jedoch limitiert war. Daher ist eine

Lebertransplantation bei diesem Patienten geplant.

Eine schwangere Patientin (weiblich, 28 Jahre), bei der arteriovendse Malformationen
der Leber bekannt waren, lehnte die praventive Embolisation zundchst ab. Im Rahmen
der Schwangerschaft entstand eine zunehmende Rechtsherzbelastung, welche trotz
medikamentdser Therapie zu starken Odemen und zur Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der Mutter und des Kindes fiihrte. Als Folge dessen musste die

Geburt {iber eine Sectio caesarea eingeleitet werden.

Die letzten zwei Félle verdeutlichen den Wert einer frithzeitigen Diagnose und

praventiven Therapie hepatischer AV-Malformationen bei HHT-Patienten.

Bei den restlichen 9/12 Fillen, in denen keine Therapie notwendig erschien, konnten
telangiektatische Gefde und varikose Erweiterungen der Arteria hepatica ohne
intrahepatische Parenchymverdnderungen beobachtet und als typische Zeichen von
HHT-Befall beurteilt werden (Abb. 7 und 8). Des weiteren wurden kleine arteriovendse
Lebershunts und korkenzieherartige GefdBverdnderungen ohne klinische Bedeutung
diagnostiziert und als diskreter Befall der Leber interpretiert. In mehreren Fillen wurden
vereinzelte lokal umschriebene Leberverfettungen (bis 2 cm im Durchmesser) durch die

Sonographie beobachtet und als Zeichen einer stattgehabten Blutung interpretiert.
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Abb. 8: Darstellung AVM der Leber in der DS-Angiographie.

Der Milzbefall (2/34) duBerte sich in Form varikoser GefaBkonvolute oder einer
Dilatation der Milzarterie. Eine weitere Abkldarung oder Therapie dieser Befunden

schien in keinem Fall notwendig zu sein.

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen-Endokranium

Durch die Kernspintomographie des Schddels von 30 Patienten und eine
Computertomographie zweier weiterer Patientinnen wurden 12 pathologische

endokranielle Befunde vaskuldrer Genese bei insgesamt 8/32 Patienten beobachtet.
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Ein therapeutischer Eingriff war in zwei Féllen (2/8) indiziert. Bei den restlichen Féllen
handelte es sich um Zeichen von stattgehabten Blutungen wie zum Beispiel

Substanzdefekte himorrhagischer Genese (Abb. 9).

O Nicht untersucht
H Unauffallig

OCAVM therapiebedurftig

OCAVM nicht
therapiebedrftig

Abb. 9: ZNS-Beteiligung  durch  arteriovenése  Malformationen in  unseren
HHT-Patienten.

In einem Fall (ménnlich, 60 Jahre) konnte ein kaliberkréftiger Gefdfast in unmittelbarer
anatomischer Ndhe zu einer stattgehabten subarachnoidalen Blutung beobachtet werden.
In einem anderen Fall (ménnlich, 47 Jahre) wurde ein Substanzdefekt himorrhagischer
Genese diagnostiziert. In dem dritten Fall (weiblich, 54 Jahre) konnten neben einem
Substanzdefekt 1im Seitenventrikel signalreiche Herde im Trigonum und
Signalanhebungen im Thalamus beidseits als Zeichen eines Befalls des zentral nervosen
Systems im Rahmen der HHT-Erkrankung nachgewiesen werden. Vendse Dysplasien
wurden bei zwei weiteren Patienten (ménnlich, 68 und 73 Jahre) diagnostiziert, eine
dieser GefaBBverdnderungen wurde als Begleiterscheinung eines Kavernoms angesehen.
Bei einer Patientin (weiblich, 42 Jahre) wurde im Angio-MRT ein fiir ein Aneurysma
verddchtiger Befund der A. communicans anterior im Basilariskreislauf beobachtet. Im
nachfolgend durchgefiihrten Angiogramm konnte diese Verdachtsdiagnose nicht

bestétigt werden.

Bei unserem jlingsten Patienten (13 Jahre) wurde eine arteriovendse Fistel mit
hochparietaler Lokalisation festgestellt. Die Lasion wurde als Fistel der A. gyriangularis

identifiziert. Zur weiteren Abklarung des Befundes erfolgte eine Angiographie (Abb.

19



10). AnschlieBend fand die Embolisation der Fistel in Vollnarkose statt. Nach 24h
Intensiviiberwachung zeigte der Patient keine neurologischen Ausfille. Eine drei
Monate spiter durchgefiihrte Kontrollangiographie ergab eine teilweise Rekanalisierung
der Fistel, die eine erneute Embolisationsbehandlung erforderte. Eine zweite
Embolisation war jedoch nicht moglich, da das zufiihrende Gefd3 nicht katheterisiert
werden konnte. Aufgrund der Grof3e der Fistel ist eine Radiotherapie nicht moglich, so

dass eine neurochirurgische Exstirpation der Fistel geplant ist.

Neurorad. Uni MR

Abb. 10: Darstellung einer ca. 3,5 cm durchmessenden hochparietalen AV-Fistel in der
digitalen Substraktions-Angiographie.

Bei einer Patientin (weiblich, 56 Jahre) wurde vor zehn Jahren ein Kleinhirnangiom mit
Kompressionsymptomatik im Bereich des VIII. Hirnnervs diagnostiziert. Daher wurden
in der hiesigen Abteilung fiir Neuroradiologie regelmédfBige Embolisationen (bisher
insgesamt acht) vorgenommen. Die chirurgische Entfernung dieses volumindsen
Befundes ist aufgrund der raumfordernden Wirkung auf den rechten Hirnstamm nicht
moglich. Thre Tante, die nicht zu unserem Patientengut gehort, erlitt im Alter von 78

Jahren eine Blutung aus einer Kleinhirn-AVM.

In einem Fall (weiblich, 67 Jahre) wurde ein Hirnabszess mit Bewusstseinstorung und
Hemiplegie diagnostiziert. Eine AVM als Ursache des Geschehens konnte durch

Bildgebung ausgeschlossen werden, womit als naheliegendste Ursache der
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Komplikation eine paradoxe Embolisation durch einen septischen Thrombus aus einer
pulmonalen AVM in Frage kommt. Die weiterfilhrende Diagnostik der Lunge wurde

von der Patientin jedoch bislang abgelehnt.

Im Rahmen der allgemeinen korperlichen Untersuchung der Patienten wurde auch ein
neurologischer ~ Status  erhoben.  Insbesondere = wurde auf  L&hmungen,
Sensibilitdtsstorungen und trophische Stérungen am Korperstamm und den
Extremitdten geachtet. Diese Untersuchungen erfolgten mit Hinblick auf die eventuellen
spinalen Prozesse. Vaskuldre Malformationen im Bereich des Spinalkanals sind sehr
selten, weshalb keine routinemissige bildgebende Diagnostik des Riickenmarks
durchgefiihrt wurde. Die im Rahmen der {iibrigen bildgebenden Untersuchungen
miterfassten Anteile des Spinalkanales wurden diesbeziiglich befundet, Auffilligkeiten
zeigte jedoch keiner der Patienten und keiner der Angehdrigen mit Hinblick auf

raumfordernde Prozesse vaskuldrer Genese.

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Auge

Seit dem Jahr 2000 leiteten wir zusitzlich augenédrztliche Untersuchungen ein. Bisher
konnten bei elf von einundzwanzig untersuchten Patienten weitere Manifestationen der
hereditdren hdmorrhagischen Telangiektasie auch im Bereich der Augen neben den

iiblichen Haut- und Schleimhauterscheinungen identifiziert werden (Abb. 11).

Bei einem Patienten (méinnlich, 57 Jahre) zeigten sich diese Verdnderungen klinisch in
Form von Konjunktivablutungen. Eine Patientin (weiblich, 89 Jahre) hatte eine
Netzhautblutung mit Sehminderung erlitten. In einem Fall (42 Jahre) wies die Patientin
fragliche Mikroaneurysmen der Konjunktiva auf, welche regelmifBig augenirztlich
kontrolliert werden sollten. Bei den restlichen Patienten handelte es sich um nicht
therapiebediirftige, bisher klinisch unauffillige Telangiektasien der Konjunktiva, des

Fornix oder der subtarsalen Schleimhéute.
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W Nicht untersucht
W Unauffallig
@ Therapiebeddrftig

O Nicht therapiebedurftig

Abb. 11: Augenbeteiligung durch arteriovendse Malformationen in unseren HHT-
Patienten

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Haut und Schleimhaut

Alle 46 Patientinnen und Patienten wurden auf das Vorhandensein von Telangiektasien
der Haut und Schleimhaut untersucht. Lediglich bei einem Patienten (ménnlich, 13
Jahre) konnten keine Telangiektasien der Haut- und Schleimhaut beobachtet werden.
Schleimhauttelangiektasien fanden wir in der Nase, im Bereich des weichen und harten
Gaumens (21/45), der Lippen (16/45), der Zunge (15/46) und der Wange (10/46).
Sporadische Schleimhautverdnderungen fanden sich des Weiteren am Zungengrund
(2/45), am Zahnfleisch (1/45), an der Rachenhinterwand (2/45) und an der Epiglottis

(1/45). Blutende Lisionen aus dem Mundboden traten nur vereinzelt auf.

Zwei Patientinnen beklagten rezidivierende Blutungen aus dem Zungengrund, die in
beiden Féllen therapiebediirftig waren. In einem der beiden Félle (weiblich, 76 Jahre)
wurde in der, wegen einer starken Blutung initiierten Angiographie, ein Aneurysma der
Arteria lingualis diagnostiziert, welches mittels Katheterembolisation in der hiesigen

Abteilung fiir Neuroradiologie erfolgreich behandelt werden konnte.
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In zwei weiteren Féllen berichteten Patienten iiber Blutungen aus Telangiektasien des
Gaumens (méinnlich, 62 Jahre) und der Wange (weiblich, 54 Jahre), therapeutische

Malnahmen mussten hier nicht vorgenommen werden.

Telangiektasien der Haut, ein weiteres stigmatisierendes Merkmal der HHT (Abb. 12),
wiesen 40 der 46 Patienten auf. Auffillig war, dass die Auspragung der Telangiektasien
sowohl in der GréBe als auch in der Zahl mit dem Alter zunahm. Uber die Hilfte der
Patienten und Patientinnen wiesen Telangiektasien der Wangenhaut (26/40) auf, gefolgt
in der Héaufigkeit von Verdnderungen des Nasenriickens (17/40), der Ohrmuscheln
(15/46), der Finger (9/40), der Handflachen (7/40), des Stamms (4/40) und der Zehen
(2/40).

Abb. 12: Typische Telangiektasienverteilung in der Gesichtshaut bei einer 87-jahrigen
HHT-Patientin.

In zwei Fillen (weiblich, 61 und 68 Jahre) kam es zu rezidivierenden Blutungen aus den
Fingerkuppen sowie den Zehen, weshalb eine wiederholte laserchirurgische
Koagulation der pathologischen Gefifle notwendig war, um eine Reepithelisierung

dieser Korperteile zu ermoglichen.
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Bei einer 26 jahrigen Patientin traten trotz mehrfacher Koagulationen regelmifige
unstillbare Blutungen aus einer Hauttelangiektasie rechts supraclavikuldr auf. Da sich
die Patientin hierdurch stark beeintrichtigt fiihlte wurde, in Ubereinstimmung mit
hinzugezogenen Kollegen der Hautklinik, eine chirurgische Resektion des Areales

empfohlen.

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Urogenital- und Gastrointestinaltrakt

Im Rahmen der allgemeinen Anamneseerhebung wurden unsere Patienten zu
Erkrankungen des Urogenitaltraktes insbesondere mit Hinblick auf Blutungen befragt.
In der gesamten Patientengruppe fand sich lediglich eine Patientin (weiblich, 53 Jahre),
die {iber eine auswirts diagnostizierte GefaBverdnderung in diesem Bereich berichtete.
Die Patientin hatte eine Episode von Makrohdmaturie und Urinretention aufgrund von
Koageln, welche die Urethra verlegten, erlebt, woraufhin sie sich fachiztlich hatte
untersuchen lassen. Ndhere Angaben zur genauen Lokalisation der Gefalverdnderungen

konnten nicht mehr eruiert werden.

Eine routinemifige flexibele Endoskopie zur Feststellung von gastrointestinalen
Telangiektasien wurde nicht durchgefiihrt, da diese Verfahren invasiv und nicht fiir
Reihenuntersuchungen geeignet sind. Im Rahmen von vorangegangenen
Untersuchungen hatten sich jedoch elf Patienten bereits auswirts einer Magen- u./o.

Darmspiegelung unterzogen.

Durch diese Untersuchungen wurden bei fiinf Patienten (5/11) Telangiektasien im
oberen Abschnitt des Verdauungstraktes (Osophagus, Magen und Duodenum). In einem
der Fille (ménnlich, 75 Jahre) wurden zusitzlich GefdaBfehlbildungen im Kolon
diagnostiziert. In drei weiteren Fillen (3/11) wurde ein Ulcus duodeni beobachtet.
Fraglich ist, ob es sich um erosive Schleimhautldsionen handelte, welche aufgrund

blutender Telangiektasien entstanden sein konnten oder ob es sich um genuine Ulcera
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duodeni handelte. Insgesamt 3 Patienten zeigten keine pathologischen Befunde in der
Endoskopie. Bei einer Patientin (weiblich, 61 Jahre) konnte bei der korperlichen
Untersuchung eine anale Telangiektasie diagnostiziert werden, aus der es wiederholt

geblutet hatte.

Der Vater einer unserer Patientinnen (weiblich, 27 Jahre), bei welchem eine
gastrointestinaler Beteiligung durch HHT bekannt gewesen war, starb im Alter von 40

Jahren an einer Osophagusblutung mit Aspiration.

Ergebnisse der Screeninguntersuchungen - Blutgerinnung

Bezogen auf unser Patientengut lag in 6/46 Fillen ein pathologischer
gerinnungsphysiologischer Befund vor. In einem Fall zeigte sich ein ,,von-Willebrand*-
Syndrom Typ I (1/46), in drei Félle ein Faktor-XII-Mangel (3/46), in einem Fall lag
eine Thrombozytenaggregationsstorung (1/46) und in einem Fall eine essentielle

Thrombozythdmie (1/46) vor.

Bei dem ersten Patienten wurde die Gabe von Desmopressin im Falle einer
therapieresistenten Blutung empfohlen. Hiermit konnte, bei Episoden von unstillbarer

Epistaxis, eine deutliche Besserung erzielt werden.

Der Mangel an Faktor XII duflerte sich in Form einer verlangerten PTT und wurde als
Kontaktaktivierung im Rahmen der Grunderkrankung angesehen. Eine relevante
Auswirkung auf die Blutungsneigung wurde ausgeschlossen. Da der Faktor-XII-Mangel
mit einem erhohten Thromboserisiko einhergehen kann, wurde nach Empfehlung des
Instituts fiir Transfusionsmedizin und Hémostaseologie der Philipps-Universitét

Marburg eine Antikoagulation zur Thromboseprophylaxe eingeleitet.

Die Thrombozytenaggregationsstorung konnte nicht weiter untersucht werden, da der

Patient keine weitere Abklarung wiinschte.
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Die essentielle Thrombozythdmie wurde als myeloproliferative Erkrankung gewertet.
Es wurde eine zytoreduktive Therapie eingeleitet nach Empfehlung der Kollegen der

Klinik fiir Himatoonkologie der Philipps-Universitit Marburg.

Zusammenfassende Ergebnisdarstellung

Die Ergebnisse unserer Untersuchung auf AVM der inneren Organe ist nachfolgend als

Abbildung dargestellt (Abb. 13) und im Anhang als Tabelle 2 zusammengefasst.

ZNS 8/32

Auge 11/21

Lunge 19/31

Leber 12/34

Milz 2/34

GI-Trakt 5/11

UG-Trakt 1/34

Abb. 13: Zusammenfassende Darstellung der Inzidenz von AVM’s in den verschiedenen
Organen und Systemen in unserer Patientengruppe.
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Das diagnostische Procedere in Bezug auf die priventive Detektion okkulter
Gefallfehlbildungen wird im Folgenden organbezogen in Form von Flussdiagrammen

zusammengefasst (Abb. 16-20 im Anhang).
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4. Diskussion

Die hereditire hemorrhagische Telangiektasie ist eine Erbkrankheit mit autosomal
dominantem Erbgang, welche im Alter von 50 Jahren eine Penetranz von 97% aufweist.
Homozygote Merkmalstrager sind nicht lebensfihig (Pau et al., 2001). Bisher sind im
Rahmen der HHT Mutationen in zwei kodierenden Genen fiir Proteine in den
endothelialen Zellen identifiziert worden. Beide Proteine spielen eine wichtige Rolle in
der Angiogenese (Azuma, 2000). Die Priavalenz von 1-2 Fillen pro 100.000 Einwohner
steigt auffilligerweise in bestimmten Regionen und erreicht Werte von bis zu 1: 2351
Einwohner in Ain (Frankreich). Hierbei handelte es sich um sehr abgeschiedene
Gegenden mit geringer genetischer Durchmischung der Bevdlkerung. Besonders
betroffen sind abgelegene Bergregionen oder Inseln wie zum Beispiel die Insel Fiinen in

Dénemark (Azuma, 2000; Ramirez et al. 2000; Maher et al. 2001).

4.1. Geschichte und Diagnhosestellung

Die hereditdre himorrhagische Telangiektasie wurde schon im neunzehnten Jahrhundert
erstmals beschrieben. Trotzdem vergingen mehr als hundert Jahre, bis ein einheitliches
Konzept entwickelt wurde, das erlaubte, die Diagnose in einer weltweit vergleichbaren

Weise zu stellen.

Die HHT ist ein Syndrom, welches durch drei Merkmale definiert wird: 1.- die
dilatative Gefdlverdnderungen der Haut, Schleimhaut und Viszeralorgane, 2.- die
Blutungen, welche konsekutiv aus ihnen entstehen konnen (hier insbesondere die
Epistaxis) sowie 3.- die gehdufte Inzidenz der vaskuldaren Missbildungen bei Individuen
aus einer Familie. Sutton (1864) und Babbington (1865) berichteten iiber hereditédre
Epistaxis, ohne Bezug auf Hautmanifestationen zu nehmen. Legg beschrieb im Jahre
1876 als Erster einen Fall von Blutungsneigung, welche er als Himophilie interpretierte,
der von multiplen Hautverdnderungen begleitet war. Zu der Symptomkombination des
hereditiren Auftretens und der gehduften Epistaxis addierte Rendu 1896 die

telangiektatischen Verdnderungen in der Haut und Schleimhaut als weitere Zeichen

28



dieser Erkrankung. Osler beschrieb zusétzlich und zum ersten Mal den Zusammenhang
mit Magengefalverdnderungen (1901). Anfang des zwanzigsten Jahrhunderts
erschienen die Arbeiten von Weber (1907) und von Hanes (1909). Hanes etablierte den
Begriff ,,Hereditdre Hiamorrhagische Telangiektasie® (HHT) zur Bezeichnung dieses
Krankheitsbildes.

Im Allgemeinen galten schon im zwanzigsten Jahrhundert die Triade aus Epistaxis,
Haut- bzw. Schleimhauttelangiektasien und einer positiven Familienanamnese als
diagnostische Kriterien zur Diagnosestellung der HHT. Mit fortschreitendem
Erkenntnisstand wurden zunehmend héufiger auch arteriovendse Malformationen in
anderen Organen wie der Leber, der Milz, dem Gehirn, der Lunge, den Augen, den

Nieren und dem Gastrointestinaltrakt nachgewiesen.

Bis zur Implementierung der diagnostischen Kriterien des Scientific Advisory Board
der Selbsthilfeorganisation HHT Foundation Int. gab es keine einheitlichen Parameter,
nach denen die Diagnose einer HHT verldsslich zu stellen gewesen wére. Giilzow zum
Beispiel berichtete 1969 in einer Arbeit iiber die gastrointestinale Beteiligung bei der
HHT {ber den so genannten ,monosymptomatischen Morbus Osler”, eine
pathologische Entitit, die von rezidivierenden Blutungen aus Telangiektasien der
Schleimhaut des Magen-, Darmtraktes gekennzeichnet sein sollte, allerdings ohne
familidre Haufung und ohne Telangiektasien der Haut oder der Schleimhaut der oberen
Luftwege. Aus heutiger Sicht wire in einem dhnlichen Fall weitergehende

Untersuchungen indiziert, um die Diagnose zu erhérten oder auszuschlieen.

Kjeldsen und Kjeldsen berichteten iiber ein Patientenkollektiv, bei dem die Diagnose
HHT anhand von zwei von drei Parametern gestellt wurde: Telangiektasienanzahl von
mindestens 15 auf Haut oder Schleimhaut und/oder positive Familienanamnese

und/oder rezidivierendes Nasenbluten (Kjeldsen und Kjeldsen, 2000).

Das Scientific Advisory Board der Selbsthilfeorganisation HHT Foundation Int. fasste
aus vorgenannten Griinden im Jahre 1997 in Curagao den Entschluss, die klinische

Kriterien zur Diagnosestellung der HHT umfassender zu prézisieren. Im Jahr 2000
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wurden die sogenannte Curacao-Kriterien verdffentlicht. Hierbei sollen die vier
Kriterien Epistaxis, positive Familienanamnese, viszerale Verdnderungen und
Telangiektasien der Haut und Schleimhdute bei der Diagnosestellung beriicksichtigt
werden. Die Diagnose HHT gilt als gesichert, wenn 3 der oben genannten Merkmale
bestehen — sie gilt als moglich oder wahrscheinlich, wenn 2 Merkmale beobachtet
werden konnen und als unwahrscheinlich, wenn nur 1 Merkmal festgestellt werden

kann (Shovlin et al., 2000).

Obwohl vor kurzem ein molekulargenetisches Diagnoseverfahren entwickelt werden
konnte (Pasche et al., 2003), welches die Diagnostik einer HHT insbesondere bei
asymptomatischen Angehodrigen ermoglicht, fult derzeit die Diagnosestellung einer
HHT noch auf den Richtlinien des Scientific Advisory Board der
Selbsthilfeorganisation HHT Foundation Int. Bei der vorliegenden Untersuchung haben
wir uns an die o.g. Richtlinien gehalten. Hiermit wollten wir die Diagnose auf

einheitlicher und vergleichbarer Grundlage erstellen.

Andere Krankheitsbilder konnen &hnliche Merkmale wie die HHT aufweisen.
Differentialdiagnostisch muss immer an das sog. CREST-Syndrom gedacht werden.
Dieses ist eine Variante der Sklerodermie mit Calcinosis cutis, Raynaud-Phdnomen,
Osophagus-Hypomobilitit, Sklerodaktylie und Telangiektasien. Gelegentlich wird beim
CREST-Syndrom ein hereditirer Charakter der Erkrankung mit begleitenden
gastrointestinalen Blutungen beobachtet. Die Ataxia telangiectatika geht ebenfalls mit
multiplen kutanen GefdBmissbildungen einher, wobei die neurologischen und

psychischen Symptome der Krankheit im Vordergrund stehen.

Des weiteren ist die Abkldarung weiterer Faktoren, welche zur Blutung fithren konnen,
wie zum Beispiel Gerinnungsstdrungen, notwendig. Die Kombination von Morbus
Osler mit einer Alteration der Gerinnungskaskade wird wiederholt in der Literatur

beschrieben (Hanna et al., 1984; Shovlin, 1997; Marchuk et al., 1998).
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4.2. Angiogenese in der HHT

Die Blutungen in der HHT werden durch eine multisystemische Angiodysplasie erklart
(Azuma, 2000; Sabba et al. 2001). Thre Pathogenese ldsst sich durch einen Defekt im
TGF (Tissue growth factor)-B-Signalsystem erkldren (Arthur et al., 2000; Azuma, 2000;
Paquet et al., 2001). Dieses Signalsystem besteht aus einer Zytokingruppe, welche die
Synthese der extrazelluldren Matrix sowie die Migration der Endothelialzellen steuert
und deren Wachstum und Differenzierung fordert. Diese Zytokine spielen eine wichtige
Rolle in der Hdmatopoese, in der Immunregulation und in der Angiogenese (Pepper,
1997; Risau, 1997). Zu dieser Gruppe gehoren verschiedene Proteine wie TGF- oder
Activin, welche die Endothelialzellenproliferation hemmen und die Produktion der
extrazellulirem Matrix beschleunigen. Des weiteren gehoren zu dieser Gruppe
morphogenetische Proteine (BMP), welche die Proliferation von glatten
Muskulaturzellen hemmen. Daraus resultiert eine Steuerung der Interaktionen zwischen
Endothelialzellen und Zellen der glatten Muskulatur durch das TGF-B-System wihrend
der Angiogenese (Barbara et al., 1999).

Die Angiogenese beinhaltet nicht nur die primire GefaB3bildung wéhrend der Gestation,
sondern stellt auch einen dynamischen Prozess dar, welcher sich bis ins postnatale
Leben hinzieht (Sabba et al., 2001). Nach der initialen Formation eines primitiven
Kapillarplexus findet das Wachstum und die Aussprossung der Gefif3e statt. Auf dieser
Basis entsteht ein komplexes, interkommunizierendes Netz. Die Neubildung von
Gefaflen ist physiologisch im Sinne der Wundheilung und Fortpflanzung, kann aber
auch in Zusammenhang mit pathologischen Prozessen stehen wie z. B. rheumatischen
Erkrankungen oder der Ausbildung von Tumoren sowie deren Metastasierung (Risau,

1997).

Die HHT ist eine autosomal dominant vererbte, genetisch heterogene Erkrankung, deren
Entstehung durch Mutationen in wenigstens zwei verschiedenen Genen in Chromosom
9 und 12 erkldrt wird. Verschiedene Formen von Mutationen korrespondieren mit den
klinischen Phenotypen der HHT. Sie betreffen die Kodierung von zwei endothelialen

Transmembranproteinen: Endoglin auf Chromosom 9 (9q33-34, oder Locus ORW1) bei
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der sogenannten HHT 1 (McAllister et al.,1994) und ALK-1 (Activin receptor-like-
kinase 1) auf Chromosom 12 im Locus 12q13 (ORW2) bei der HHT 2 (Johnson et al.,
1996). Diese Proteine gehoren der Familie der TGF-B-Rezeptoren an und binden die
Zytokine der TGF-B-Gruppe. Thnen wird eine wichtige Rolle bei der Erhaltung der
GefaBwandintegritdt zugeschrieben. TGF-B1 fordert die Differenzierung der
mesenchymalen Zellen in Perizyten und glatte Muskelzellen, welche die Endothelien
stabilisieren. Besonders bedeutend scheint TGF-B1 fiir die Entwicklung der
GefiaBwandmuskulatur der Lunge zu sein, so dass es einsichtig erscheint, dass eine
Alteration die Ausbildung von PAVM begiinstigen konnte. ALK-1 und Endoglin sind
im Rahmen einer Kettenreaktion verbunden, deren Endeffekt die Steuerung der

Angiogenese ist (Azuma, 2000).

Endoglin ist ein Glykoprotein mit transmembrandser Lokalisation, welches als
endothelialer Zellmarker erkannt wird. Es handelt sich um einen TGF-B-Rezeptor Typ
III, welcher die TGF-B-Signaltransduktion moduliert (Barbara et al., 1999). Die Rolle
von Endoglin scheint wichtig zu sein fiir Wachstum und Modellierung der primitiven
Gefilnetze sowie fiir die normale Herzentwicklung, wobei die genaue Funktion nicht
bekannt ist. Demgegeniiber konnen die frithen Phasen der Angiogenese in Abwesenheit
dieses Proteins stattfinden (Bourdeauetal., 1999). Es sind mittlerweile iiber 30

verschiedene Mutationen dieses Proteins beschrieben worden (Marchuk et al., 1998).

Li und Mitarbeiter (1999) konnten am Mausmodell feststellen, dass beim Fehlen von
Endoglin die Méuse im frilhen embryonalen Stadium sterben. Die histologischen
Untersuchungen zeigten eine mangelhafte Entwicklung der glatten Muskulatur der
Gefidlle und fehlende Hinweise einer Gefdllremodellierung. Bei homozygotem Mangel
an Endoglin (Eng -/-) trat der Tod am 10.-10,5. embryonalen Lebenstag auf. Diese Tiere
wiesen eine defekte Entwicklung des Herzkreislaufssystems auf. Méduse mit
heterozygoten Merkmalen (Eng -/+) weisen in manchen Féllen HHT-Symptome wie

Telangiektasien und Epistaxis auf, in anderen Fillen entwickeln sie sich normal.

ALK-1 ist ein Rezeptor fiir die TGF-8-1-Zytokine. Es sind 7 verschiedene Rezeptoren

fiir TGF-B1 bekannt. Diese Rezeptoren befinden sich vermehrt in der Lunge und in der
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Plazenta sowie am 8. Tag der Embryogenese in den Regionen mit vermehrter
GefaBbildung, in embryonalen wie auch in extraembryonalen Geweben sowie in
decidualen GefdBendothelien (Dickson etal., 1995; Sabbaetal., 2001). In HHT-
Patienten Typ II wurden bisher iiber 30 Mutationen dieses Proteins identifiziert

(Sabba et al., 2001).

Ein Mausmodell zeigt, dass heterozygote Mause (ALK-1 -/+) eine normale Entwicklung
aufweisen. Homozygote Maiuse hingegen sind nicht lebensfihig aufgrund der
Degeneration des Kapillarenplexus in Kavernome und dilatierte Gefdle. Erhohte
Konzentrationen von Proteasen und angiogenetischen Faktoren begleiten diese
Gefalimalformationen, welche eine eingeschriankte Dehnbarkeit der glatten Muskulatur

aufweisen (Oh et al., 2000).

HHT |
Endogli

in
TGF-B #
Rezeptor

Typ II

//// \7%\I4HTII

ALK-5 ALK-1
VEGF } VEGF |

Aktivierungphaseﬁ Resolutionsphase@

Abb. 14: Modell der TGF-B-Signale in der Angiogenese. Endoglin aktiviert das
TGF-RB-System und seine Aktivitdat Uber ALK-1 (Resolutionsphase) und ALK-5
(Aktivierungsphase). Bei der HHT | werden beide Reaktionsketten unterbrochen, bei
der HHT Il die Kette Uber das ALK-1. Daraus entsteht eine Dysregulation der
Angiogenese (modifiziert nach einem Schema von Azuma, 2000)

Die Signale des TGF-B-Systems werden in den endothelialen Zellen durch ALK-1 und
ALK-5 vermittelt (Abb.14). Die Aktivierung des ALK-1 fiihrt zu einer Repression der
Aktivitdt von Proteasen und angiogenetischen Faktoren wie Plasminogenaktivator und
VEGF (vascular endothelial growth factor). Die Aktivierung der ALK-5-Kettenreaktion
bewirkt die Suppression der oben genannten Faktoren. In HHT Typ I sind durch die
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Endoglinmutationen beide ALK-Routen beteiligt. Die ALK-1-Mutationen in der HHT
Typ II hemmen lediglich die durch ALK-1 vermittelte Reaktion. Diese Dysregulationen
fiihren zur Stimulierung der Aktivationsphase der Angiogenese und hierdurch entstehen

arteriovendse Verbindungen zwischen ektatischen Venolen und Arterien (Sabba et al.,

2001).

4.3. Histologie und Pathophysiologie

Der hereditidren himorrhagischen Telangiektasie liegt eine Fehlbildung der Kapillaren,
Venolen und Arteriolen zugrunde. Schon vor {iber dreiflig Jahren wurde postuliert, dass
Telangiektasien der HHT keine angioblastische Neubildungen sind, sondern Zeichen
einer Erkrankung, welche durch dynamische Faktoren, Stoffwechselstérungen,
Belastung und Reize manifest werden konnen (Giilzow et al., 1969). Bei der HHT
lassen sich Defekte der fibroelastischen Fasern der Gefdsswédnde, Dysplasien der
Lamina elastica und der stark proliferierenden Muskelzellen beobachten (Caselitz et al.,
2001). Ein Defekt der Basalmembran ldsst sich allerdings nicht erkennen (Jahnke,
1970). Aufgrund der Defekte in der Lamina elastica konnen schon in den fetalen Phasen
der Angiogenese kleine Shunts entstehen, so dass an diesen Schwachstellen sich spiter

durch Aussackungen Aneurysmen ausbilden konnen (Caselitz et al., 2001).

Uber die histologischen und proliferativen Merkmale der Telangiektasien und anderer
Gefdlmalformationen der HHT ist bis zum heutigen Tag noch wenig bekannt. Die
histologische Untersuchung mit der Verhoeff-Féarbung ldsst folgendes erkennen: Die
Lamina elastica erscheint blau bis schwarz, die Arterien zeigen eine doppelte Schicht
aus elastischen Fasern sowie eine Verdickung der Media der glatten Muskulatur. Die
Venen weisen eine irreguldre und diinnere Lamina elastica auf (Noval Menendez et al.,

1998).

Auf der Basis von anatomisch-pathologischen Untersuchungen konnte ein

Wachstumsmodel dieser Gefdl3e nachempfunden werden (Jacobson, 2000). Die priméire
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Liasion ist eine vergroflerte oder dilatierte postkapillire Venole. Diese kann wachsen
und tiberproportional Muskelzellen produzieren. Die Verbindung zu Arteriolen besteht
tiber Kapillaren, so lange deren Durchmesser weniger als 2 mm betrdgt. Durch
Elongation und Konvolutbildung erweitert sich die Verbindung Kapillare-Arteriole und
es entsteht am Ende ein direkter Ubergang Venole-Arteriole, der sogennante AV-Shunt
(Abb. 15), mit einem gestorten Sauerstoffaustausch im Gewebe. Hierdurch erklért sich

die rote Farbe der Lasionen (Braverman et al., 1990; Jacobson, 2000).

Abb. 15: Im gesunden vaskularen System ist zwischen das arterielle und das vendse
System das Kapillarbett geschaltet, in dem der Sauerstoffsaustausch stattfindet. Bei der
HHT bilden sich pathologische Kurzschliisse zwischen Arteriolen und Venolen aus.

Die typischen Lasionen bei der HHT sind grof3e Gefallkandle mit einer einzigen Schicht
aus Endothelialzellen (Jahnke, 1970). Sowohl Endothelialzellen als auch die glatten
Muskelzellen sind normal entwickelt (Jacobson, 2000), allerdings beschreibt Jahnke
eine auffillige Verdickung des Muskelgewebes im Vergleich mit normalen Gefédlen.
Die Muskelzellen bilden keine durchgédngige Schicht, was ein Grund fiir eine
insuffiziente Kontraktilitit sein konnte und somit ein Hindernis fiir die Himostase bei
kleine Traumen darstellen wiirde (Jahnke, 1970). Die am Endothelium oder lumennah

liegenden Perizyten zeigen vermehrte Stressfasern. In den ersten Stadien der
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Venolendilatation und in den pathologischen ateriovendsen Ubergiingen lisst sich ein
lymphozytéres Infiltrat erkennen (Jacobson, 2000). Die dilatierten GefaBle sind von
vermehrter Fibrose mit mononukledren Infiltraten umgeben. Besonders ausgeprégt ist
bei der hepatischen Beteiligung durch HHT die perivasale Fibrose in der Leber, welche
in Form von Fibrosebdndern auftritt (Jaspersen et al., 1994). Die mononukledren Zellen
der Infiltrate entsprechen zum grofiten Teil Lymphozyten mit wenigen Monozyten und
Makrophagen. Bisher ist die Rolle dieser Lymphozyten in der Telangiektasiebildung
unklar, da sie sowohl im Bereich hdmorrhagischer Telangiektasien als auch in den
Infiltraten  um  nicht-hdmorrhagische  Telangiektasien  gefunden  werden

(Braverman et al., 1990).

Die Tatsache, dass der Endoglinmangel sowohl in kranken als auch in gesunden
Gefillen nachweisbar ist, 1dsst vermuten, dass ein auslosender Faktor zusétzlich fiir die
Entstehung von Telangiektasien notwendig ist (Bourdeau et al., 2000). Hier kdme eine
sekundire regulierende Aktivitdt der Lymphozyten und der glatten Muskelzellen in

Frage (Sabba et al., 2001).

Im Rahmen des Morbus Osler treten dariiber hinaus nicht nur Verédnderungen des
Endotheliums und des GefaBsystems, sondern zudem auch im gesamten Bindegewebe
auf, hieraus resultieren kutane Hyperelastizitit, Kyphoskoliose oder eine Neigung zur

Ausbildung von Lungenemphysemen oder Aortenaneurysmen (Caselitz et al., 2001).

4.4. Gerinnungsstoérungen als zusatzliche Blutungsrisikofaktoren

Rezidivierende Blutungsepisoden aus Schleimhduten und Haut sind typische Merkmale
der HHT. Eine Behandlung der Blutungen kann sich derart schwierig gestalten, dass die
Frage gerechtfertigt ist, in wie fern Gerinnungsstorungen als zusétzliche Risikofaktoren

in Betracht gezogen werden kdnnen.
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Eine sorgfiltige Anamnese kann helfen, zusétzliche Risikofaktoren aufzudecken. Hierzu
zahlen Gerinnungsstérungen, welche durch therapeutisch eingesetzte Inhibitoren des
Gerinnungssystems wie z. B. die Vitamin-K-Antagonisten (z.B. Marcumar®)
verursacht werden konnen. Eine durch die Inhibition der Cyclooxygenase erzielte
Thrombozytenaggregationshemmung nach Gabe von Azetylsalizylsdure kann ebenso
Blutungen begiinstigen. Andere nichtsteroidale Antiphlogistika konnen ebenfalls in

erhohter Dosis zu einer Thrombozytenaggregationsstérung fiihren.

Auch eine Thrombozytopenie kann Blutungen aggravieren. Thrombozytopenien werden
auf Bildungsstorungen im Knochenmark und/oder auf einen gesteigerten peripheren
Umsatz zuriickgefiihrt. Bick und Fekete (Bick und Fekete, 1978) gehen davon aus, dass
bis zu 50% der HHT-Patienten unter einer geringgradigen disseminierten intravasalen
Gerinnung leiden Hierbei wird ein dhnlicher Mechanismus wie bei dem ,,Kasabach-
Merrit“-Syndrom in den sog. Riesenhdmangiomen angenommen. Eine Stérung der
laminaren Blutstromung in den GefdBmissbildungen fiihrt im pathologisch
strukturierten Endothelium zur Aktivierung der Gerinnungskaskade und zur
Thrombozytenaggregation. Hiermit wird eine disseminierte intravasale Gerinnung
ausgelost. Dieses Phdnomen findet sich in dhnlicher Weise in den AVM im Rahmen der
hereditidren hdmorrhagischen Telangiektasie und wird hier als ,,Mini-Kasabach-Merrit-

Syndrom* bezeichnet (Bick und Fekete, 1978).

Eine weitere Ursache fiir eine Thrombozytopenie im Rahmen der HHT kann der
Hypersplenismus sein. Wenn sich in der Milz von HHT-Patienten GefaBmissbildungen
finden, so kann dies zu einer vermehrten Sequestration von Blutzellen in diesem Organ
filhren. Dieses Phdnomen ist z. B. in Verbindung mit einer disseminierten intravasalen
Gerinnung (DIC) beschrieben (Bick, 1981; Notoya et al., 2000). In solchen Fillen kann
eine Splenektomie zur Besserung der Symptomatik fiihren. Postoperativ wird eine
Normalisierung der Thrombozytenzahl, Minderung der Thromboseneigung und der

sekundéren Blutungsneigung beobachtet (Notoya et al., 2000).

Weitere Gerinnungsstorungen stellen die sog. Defektkoagulopathien dar. In der

Literatur finden sich Berichte iiber eine Assoziation einer HHT mit einer Hidmophilie
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(Quick, 1968; Esham et al., 1974; Maggi et al., 1983) oder einem ,,von-Willebrand*-
Syndrom (Ahr et al., 1977; Conlon et al., 1978; Hanna et al., 1984). Die Hiamophilie
und das ,,von-Willebrand“-Syndrom machen 95% aller angeborenen Koagulopathien

aus.

Die Hamophilie wird rezessiv iiber das X-Chromosom vererbt. Es werden drei Formen
dieser Krankheit unterschieden. Bei der Himophilie Typ A kann der Faktor VIII fehlen
oder in seiner Aktivitit begrenzt sein. Demgegeniiber beobachtet man bei der
Hamophilie B das Fehlen oder die Inaktivitit des Faktors IX (Hoyer, 1987; White und
Shoemaker, 1989). Die Angaben in der Literatur beziiglich der Assoziation einer
Héamophilie mit einer HHT beziehen sich in beiden Féllen auf eine Faktor-VIII-Mangel
(Esham et al., 1974; Maggi et al., 1983).

Im neunzehnten Jahrhundert wurde zunichst die HHT als eine Form von Hamophilie
mit begleitenden Hauterscheinungen interpretiert (Legg, 1876). Die Kombination einer
Héamophilie (bei der die Patienten nach leichten Traumen und sogar spontan unter
Blutungen leiden) und der HHT mit der multisystemischen Angiodysplasie kann zu
Blutungsereignissen mit dramatischen Ausprigungen fiihren. Dies kann zu
lebensbedrohlichen Situationen fiihren, die die Gabe von enormen Mengen an ,,fresh
frozen plasma* und Erythrozytenkonzentraten notwendig machen kann (Esham et al.,

1974).

Bei dem ,von-Willebrand“-Syndrom (auch ,,von-Willebrand-Jiirgens“-Syndrom
genannt) ist das Auftreten von spontanen Blutungen im Vergleich zur Hamophilie
deutlich geringer. Hierbei finden sich sowohl angeborene als auch erworbene Formen.
Unter den angeborenen Formen finden sich drei Typen I bis III, wobei es sich bei dem
Subtypus I um einen Mangel, bei dem Subtypus III um das Fehlen des ,,von-
Willebrand“-Faktors (VWF) und bei dem Subtypus II um das Fehlen von aktiven
Polymeren des ,,vWF* handelt. Auch der Erbgang ist unterschiedlich, der Typ I wird
autosomal-dominant, der Typ III autosomal-rezessiv vererbt. Zu den wichtigen
Funktionen des ,,von-Willebrand“-Faktors zdhlen der Schutz des Faktors-VIII vor

proteolytischem Abbau, die Aktivitét als Carrier-Protein des Faktors-VIII, das Fordern
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der Thrombozytenadhesion an freiliegendes subendotheliales Kollagen in der priméiren

Blutstillung und die Stimulation der Thrombozytenaggregation.

Der vWF wird in den Megakaryozyten und in den Endothelien synthetisiert (Foster et
al., 1987). Das Gen fiir den vWF befindet sich auf Chromosom 12 (Ruggeri und
Zimmerman, 1987; Zimmerman und Ruggeri 1987). Aus diesen letzten zwei Faktoren
kann eine Verbindung zur HHT entnommen werden, liegt doch der HHT eine
Pathologie des Endotheliums zugrunde (McAllister et al.,1994; Johnson et al., 1996;
Azuma, 2000; Sabba et al. 2001) und sowohl die angeborene Form des von-Willebrand-
Syndroms als auch die HHT-2 entstehen aufgrund eines Defektes der genetischen
Information des Chromosoms 12 (Johnson et al., 1996). Die HHT ist eine genetisch
heterogene Erkrankung, welche durch verschiedene Formen von Mutationen
hervorgerufen wird, darunter Missense-, Nonsene-, Deletions- und Insertionsmutationen
(Pasche et al., 2003). Es stellt sich die Frage, ob sekundidre Mutationen im Bereich des
vWF-Gens durch die Verschiebung der DNA-Sequenzen im ALK-1-Gen verursacht

werden konnen.

Bezogen auf unser Patientengut lag in 6/46 Fillen ein pathologischer
gerinnungsphysiologischer Befund vor. In einem Fall zeigte sich ein ,,von-Willebrand*-
Syndrom Typ I (1/46), in drei Fillen ein Faktor-XII-Mangel (3/46), in einem Fall lag
eine Thrombozytenaggregationsstorung (1/46) und in einem Fall eine essentielle

Thrombozythdmie (1/46) vor.

Der Mangel an Faktor XII duferte sich in Form einer verlangerten PTT und wurde als
Kontaktaktivierung im Rahmen der Grunderkrankung angesehen. Eine relevante
Auswirkung auf die Blutungsneigung wurde ausgeschlossen. Da der Faktor-XII-Mangel
mit einem erhohten Thromboserisiko einhergehen kann, wurde nach Empfehlung des
Instituts fiir Transfusionsmedizin und Hémostaseologie der Philipps-Universitit
Marburg eine Antikoagulation zur Thromboseprophylaxe eingeleitet. Die
Thrombozytenaggregationsstorung konnte nicht weiter untersucht werden, da der
Patient (75 Jahre) keine weitere Abkldrung wiinschte. Die essentielle Thrombozythdmie

(67 jéhrige Patientin) wurde als myeloproliferative Erkrankung gewertet. Es wurde eine
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zytoreduktive Therapie eingeleitet nach Empfehlung der Kollegen der Klinik fiir
Héamatoonkologie der Philipps-Universitit Marburg. Bei der Patientin mit dem ,,von-
Willebrand-Syndrom* (69 Jahre) wurde die Gabe von Desmopressin im Falle einer

therapieresistenten Blutung empfohlen.

Bei den Féllen des ,,von-Willebrand*-Syndroms, der Thrombozytenaggregationsstorung
und der Thrombozythémie reichte die konventionelle Behandlung der Epistaxis mit dem
Nd:YAG Laser nicht aus, um die nasalen Blutungen dauerhaft zu stillen. Im ersten Fall
(69 jahrige Patientin) wurde nach erfolgloser Lasertherapie und Elektrokoagulation eine
Embolisation in mehreren Schritten vorgenommen, erst dann konnte die Blutung unter
Gabe von Desmopressin beherrscht werden. Im Allgemeinem konnte somit, bei
Episoden von unstillbarer Epistaxis, eine deutliche Besserung erzielt werden. Im
zweiten Fall (75 Jahre alter Patient) war die Gabe von T{ber 40
Erythrozytenkonzentraten innerhalb von wenigen Wochen in einem anderen
Krankenhaus unserer Therapie vorausgegangen. Im dritten Fall (67 jéhrige Patientin)
musste nach wiederholten Embolisationen der A. facialis und der A. maxillaris eine

modifizierte Saunders-Plastik vorgenommen werden.

Zusammenfassend scheinen Gerinnungsstorungen bei HHT-Patienten die Intensitdt und
Dauer der Blutungsereignisse zu verstirken. Wirklich relevante Gerinnungsstorungen
konnten in Verbindung mit einer hdufig blutendern Vaskulopathie unweigerlich dazu
fiihren, dass die Patienten trotz spezifischer und intensiver Behandlung
lebensgefdhrliche Blutverluste erleiden. Die Ausfiihrungen verdeutlichen in Anbetracht
der Komplexitit des Krankheitsbildes, dass eine sorgfiltige gerinnungsphysiologische

Diagnostik bei HHT-Betroffenen vorgenommen werden sollte.
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4.5. Symptomenkomplex der HHT

4.5.1. Epistaxis

Die Mehrheit der an einer HHT erkrankten Patienten sind von rezidivierenden
Epistaxisepisoden betroffen. Sie treten in 78 bis 96% aller Patienten auf (Plauchu et al.,
1989; Bergler und Gotte, 1999). Bis zu 80% der Patienten weisen signifikante
Blutungen vor dem 30. Lebensjahr auf (Lund und Howard, 1999) und bei 90% der
Patienten handelt es sich um die erste Manifestation der Erkrankung (Werner et al.,

1997).

Noch gibt es kein einheitliches Behandlungskonzept fiir das rezidivierende
Nasenbluten. Zu den konventionell-chirurgisch therapeutischen Maflnahmen zéhlen die
Elektrokoagulation, die Ligatur der Arteria maxillaris, ethmoidalis oder facialis sowie
der Verschluss der Nasenoffnungen nach Young und insbesondere die Dermoplastik
nach Saunders als Standardverfahren (Saunders, 1960; Young, 1967). Auch die
Embolisation der Arteria maxillaris hat sich in therapieresistenten Fillen als hilfreich

erwiesen.

Die Therapie der Epistaxis mit dem Laser hat den Vorteil, dass diese Behandlung in
wiederholten Sitzungen in einer relativ schmerzarmen Weise vorgenommen werden
kann. Vornehmlich werden Argon-, KTP- und Nd:YAG-Laser eingesetzt, wobei die
grofften Erfahrungen mit dem Nd:YAG-Laser vorliegen (Shapshay und Oliver, 1984;
Kluger et al., 1987; Werner et al., 1997).

Die endovasale Embolisation stellt bei einer massiven Epistaxis eine wichtige
Therapiealternative dar, ebenso als ergdnzende Malnahme der therapieresistenten
Epistaxis (Fischer et al; 1997; Woerner et al, 1998; Werner, 1999; Esparcia Navarro et
al., 1999). Die groBte Mehrheit der HHT-Patienten werden é&rztliche Hilfe aufgrund
rezidivierender Epistaxis bendtigen; hier setzt die Aufgabe des Hals-, Nasen- und

Ohrenarztes ein. Der HNO-Arzt wird hédufig als Erster die Verdachtsdiagnose stellen
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und weitere diagnostische Maflnahmen einleiten konnen (Byahatti et al., 1997).

Die Behandlung beim akuten Nasenbluten muss sorgfiltig abgewogen werden. Die
bipolare Koagulation eines blutenden, ektatischen HHT-Gefd8konvolutes kann leicht
zur Erdffnung angrenzender Geféflkonvolute fithren. Aus diesem Grunde kann sich die
Koagulation sehr schwierig gestalten. In einer solchen Situation sollte eine vordere
Nasentamponade, wenn moglich, trotzdem vermieden werden und lediglich wirklich
schweren Blutungsereignissen vorbehalten bleiben. Bei der Entfernung einer
Nasentamponade kann aufgrund von Schleimhautverletzungen eine erneute
Epistaxisepisode auftreten, deren Auspragung stirker sein kann als zum Zeitpunkt der
ersten akuten Blutung. Auch die Haufigkeit der Blutungen in der darauffolgenden Zeit
steigert sich, was die stationidre Behandlung nach Entfernung der Tamponade und vor

Durchfiihrung der laserchirurgischen Behandlung verlingern kann.

Fiir die initiale Behandlung einer akuten Epistaxis beim Vorliegen einer HHT hat sich
bei zahlreichen Patienten die Applikation einer Salbenplombe als geeignete MaBBnahme
erwiesen. Wir verwenden hierfiir eine weiche Nasensalbe, bei der der Bestandteil
Menthol durch Zitronendl ersetzt wurde. Dem Zitronendl kommt hierbei kein
pharmakologischer Effekt zu. Der eigentiimliche Geruch der Vaseline-Lanolin-
Zusammensetzung kann hierdurch fiir die Patienten ertraglicher gemacht werden.
Menthol als Bestandteil von Nasensalbe wird von HHT-Patientern mit Epistaxis als
unangenehm empfunden, da es Blutungsereignisse zu begiinstigen scheint. Die Salbe
wird mit einer 5 ml Spritze (Braun, Melsungen) iiber eine aufgesteckte
Venenverweilkaniile der Stirke 20 G (Braun, Melsungen) von posterior nach anterior
eingebracht. Sollte die Salbenplombe keine ausreichende Blutstillung erzielen und auch
eine vorsichtige bipolare Koagulation nicht zum Erfolg fiihren, wird nach Einsprithen
der Nasenhohle mit abschwellenden Nasentropfen eine mit weicher Nasensalbe
durchtrinkte Watte in die betroffenen Nasenhohle eingebracht. Diese Form der
Nasentamponade fiihrt in der Regel zum Sistieren der Blutung und kann nach wenigen
Stunden entfernt werden, ohne dass eine erneute Epistaxis auftritt. Sollte trotzdem eine
konventionelle Nasentamponade (mit Vaseline durchtrinkte 2 cm breite Gazestreifen)

notig sein, ist diese in den folgenden Tagen regelméfBig mit einer Nasenemulsion zu
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befeuchten, um die Traumatisierung der Schleimhaut bei der Entfernung zu minimieren.
Eine intensive Nachbehandlung mit Nasensalbe hat sich zur Reduktion weiterer
Blutungsereignisse und auch als Vorbereitung fiir lokale Behandlungsmafnahmen

bewahrt (Werner, 1999).

Die Behandlung der rezidivierenden Epistaxis bei HHT mit dem Nd:Y AG-Laser erweist
sich als besonders erfolgreich. Bei 94% der Patienten konnte nach Behandlungen mit
dem Nd:YAG-Laser eine Abnahme der Blutungsfrequenz und —intensitét erzielt werden
(Werner et al., 1997). Bei der Erkrankung besteht ein sehr ausgepréigtes Geflecht von
subepithelialen arteriovendsen Fehlbindungen, welches mit anderen Laserformen
insbesondere im Bereich der unteren Nasenmuscheln nicht erreicht werden kann
(Shapsay und Oliver, 1984). Mit dem Nd:YAG-Laser wird eine groflere Fibrosefliache
im bestrahlten Gebiet induziert, worin der eigentliche und sich langerfristig

auswirkende Vorteil dieses Lasers begriindet ist (Werner et al., 1997)

In unserer Klinik wird vornehmlich der Nd: YAG-Laser zur Therapie der
rezidivierenden Epistaxis eingesetzt. Vor der Operation wird eine intensive Nasenpflege
mit weicher Nasensalbe vorgenommen. Unter diesen Malnahmen kann die
Nasenschleimhaut von Krusten befreit werden, so dass die Angiodysplasien gezielter
erkannt werden konnen. Die Leistung des Lasers betrdgt iiblicherweise 15-25 Watt im
cw-Modus mit einer Einwirkungszeit von 0,3-0,5 sec. Der Abstand zwischen der
Laserfaser und der Schleimhaut betrdgt 2-5 mm. Das Laserlicht wird in zentripetaler
Technik (d.h. von der Peripherie zum Zentrum der Angiodysplasie hin) appliziert. Der
Eingriff wird in Allgemeinandsthesie und unter operationsmikroskopischer Kontrolle
vorgenommen. Das erlaubt eine genaue Beurteilung der mit Telangiektasien versetzten
Schleimhaut und ein sicheres Vorgehen im Falle einer akuten Blutung mit einer
Minimierung des Aspirationsrisikos. Die Behandlung erfolgt jeweils bis zur Abblassung
der GefaBBektasie. Nach Moglichkeit werden alle erkennbaren GefaB3dysplasien
behandelt, wobei das Septum nur einseitig behandelt wird mit dem Ziel,
Septumperforationen zu vermeiden. Im Falle einer stirkeren intraoperativen Blutung
wird sekunddr eine Dbipolare Elektrokoagulation vorgenommen. Auf eine

Nasentamponade kann nach Abschluss der Operation meist verzichtet werden. Der
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Eingriff endet mit der Applikation einer Salbenplombe in die Nasenhaupthdhlen. Die
Nasenpflege wird postoperativ fortgesetzt. Die regelméBige Anwendung von Salbe zur
Befeuchtung und Pflege der Schleimhdute ist postoperativ notwendig, um die
Regeneration der Schleimhaut zu fordern. Die Fibrinbeldge im Bereich der
Nasenmuscheln bzw. des Nasenseptums werden als Prophylaxe gegen Synechien
entfernt. In der Regel werden Intervalle von mindestens 6-12 Wochen zwischen zwei
aufeinander folgenden Behandlungen eingehalten. Hieraus resultiert eine

Symptomreduktion bzw. —freiheit von bis zu 12 Monaten (Werner et al., 1997).

4.5.2 Manifestationen an Haut und Schleimh&uten

Disseminierte Telangiektasien der Haut und der Schleimhiute sind iiber Jahrzehnte die
einzigen duflerlich erkennbaren Lisionen bei Patienten mit hereditirer himorrhagischer
Telangiektasie gewesen. In der Haut treten diese Verdnderungen typischerweise erst in
spiteren Lebensabschnitten auf als die Telangiektasien der Nasenschleimhaut
(Guttmacher et al., 1995). Am Anfang handelt es sich um kleine punktférmige rote und
scharfbegrenzte Lisionen, 1-3 mm im Durchmesser, so genannte ,,Osler-Spots*, welche
sich mit der Zeit in spinnenformige GefdBerweiterungen verwandeln. Unter
Kompression mit einem Glassspatel zeigt sich eine Abblassung der Lésion, jedoch ist
diese manchmal aufgrund einer Drosselung der peripheren Abschnitten der

Telangiektasie inkomplett (Peery, 1987).

Telangiektasien treten insbesondere héufig im Bereich der Wange, Lippe, Zunge
Ohrmuschel und Finger auf. Die Hauttelangiektasien bluten in den seltensten Fallen, es
wird diskutiert, dass es moglicherweise an dem Schutzeffekt der Hornhaut liegt im

Vergleich zur empfindlicheren Konstitution der Schleimhaut (Saunders, 1960).

Bei unseren Patienten fanden wir in 40/46 der Félle Telangiektasien oder sog. ,,Osler-
Spots® im Bereich der Haut der Wange und der Ohrmuschel. An den Schleimhéuten
beobachteten wir Telangiektasien in 45/46 Féllen, vor allem an der Zunge und der

Unterlippe als zweithdufigste Lokalisation nach der Nasenschleimhaut.
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Lediglich bei 4/40 der Patienten war die Behandlung der Hauttelangiektasien aufgrund
rezidivierender Blutungen notwendig. Diese blutenden Telangiektasien der Haut
befanden sich an den Hénden, und insbesondere an den Fingerkuppen. Drei Patienten
mussten enoral aufgrund von rezidivierenden Zungen- und Rachenblutungen mit dem
Laser behandelt werden. In einem der Félle wurde ein Aneurysma der Arteria lingualis
diagnostiziert, welches in der hiesigen Abteilung fiir Neuroradiologie erfolgreich

embolisiert werden konnte.

4.5.3 Pulmonale arteriovendse Manifestationen

Pulmonale arteriovendse Malformationen (PAVM) (syn.: pulmonale AV-Fisteln,
pulmonale Angiome, pulmonale arterio-vendse Aneurysmen) sind in der
Gesamtbevolkerung eine klinische Raritit. Von der gesamten Anzahl der arteriovendsen
Malformationen der Lunge werden 55-90% bei HHT-Patienten diagnostiziert
(Dines et al., 1974; Puskas et al., 1993; Wingen und Giinther, 2001). Schon im Jahre
1938 berichtete Rodes tiber PAVM im Rahmen der HHT (Rodes, 1938). Es wird
angenommen, dass ca. 15 % aller HHT-Patienten PAVM aufweisen. Allerdings sind
60% der Patienten mit einer PAVM zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
asymptomatisch (Hodgson et al., 1959; Dines et al., 1974; Olah et al., 1991). In unserer
Patientengruppe konnte bei nahezu zwei Dritteln der Betroffenen mindestens eine AVM
der Lunge diagnostiziert werden, hiervon waren etwa die Hailfte der Patienten
asymptomatisch. Die klinischen Manifestationen treten iiblicherweise zwischen dem
vierten und sechsten Lebensjahrzehnt auf (Ference et al., 1994). Mit einer Manifestation
im Kindesalter ist lediglich in 15% der Fille zu rechnen (Olguntiirk, 2001). Nach
Angaben in der Literatur (Shovlin et al., 1995) scheinen PAVM haufiger bei Frauen als
bei Ménnern aufzutreten. Am vorliegenden untersuchten Patientengut beobachteten wir
eine gleichmifige Lungenbeteiligung in beiden Geschlechtern. Des weiteren treten
pulmonale arteriovendse Malformationen gehduft in Verbindung mit einem

Endoglinmangel bei der HHT-1 auf (Kjeldsen et al., 2001).
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Die Verbindungen zwischen pulmonalen Arterien und Venen sind zum grofiten Teil
angeboren, konnen aber auch eine Folge von Traumen, chirurgischen Eingriffen am
Thorax oder Infektionen wie Tuberkulose, Aktinomykose oder Schitosomiasis sein.
PAVM verursachen einen Rechts-Links-Shunt, welcher zu folgenden Symptomen
fiihren kann: Dyspnoe, Zyanose, paradoxe Embolien, Himoptysen, Hématothorax,
Migriane, Hirnabszess, Krampf- und Schlaganfall sowie zu einer Herzinsuffizienz
(Igbal etal., 2000). Das am hiufigsten beschriebene Symptom ist die
belastungsabhédngige Dyspnoe (Wingen und Giinther, 2001). Dariiber hinaus fiihren
PAVM zu einer Herabsetzung der Filterfunktion der Lunge und hierdurch zur
Entstehung von Thrombosen, Thrombembolismen, paradoxen Embolien sowie in
seltenen Fillen zur Sepsis. Haufig sind pulmonale Malformationen ursdchlich fiir
klinisch manifeste Symptome in anderen Organen, da aufgrund paradoxer Embolien
ischdmische Episoden oder Abszesse entstehen konnen. Eine Stauungsleber kann durch
Rechtsherzbelastung sekunddr zu PAVM entstehen (Igbal et al., 2000). Paradoxe
Embolien sind die hdufigste Ursache fiir neurologische Symptome wie zum Beispiel
eines aseptischen cerebrovaskuldren Geschehens. Derartige klinische Manifestationen
werden héufig in der Literatur beschrieben (EI-Houcheimi et al., 1998; Brydon et al.,
1999; Fuentes Pradera et al., 1999; Igbal et al., 2000; Dong et al., 2001). Weiterhin
berichten bis zu 25% der Patienten mit einer PAVM iiber migraneartige Cephalgien
(Delgado Reyes et al., 2000; Maher et al., 2001). Die Privalenz der verschiedenen
neurologischen Symptome bei PAVM wurde durch Igbal und Mitarbeiter wie folgt
eingeschitzt: Schlaganfall ca. 18%, TIA ca. 37%, Hirnabszess ca. 9%, Migréne ca. 43%
und Krampfanfille ca. 8% (Igbal et al, 2000). Neurologische Manifestationen fanden
wir in fiinf der sieben symptomatischen PAVM (5/7). Klinisch machten sich die PAVM
durch Schlaganfille (2/7) und Migrineanfille (3/7) bemerkbar. In einem Fall fanden
sich in der Anamnese einer Patientin auBler Hinweisen auf einen stattgehabten

Schlaganfall auch ein Hirnabszess in der Vorgeschichte.

Der chronische Sauerstoffmangel durch arterielle Entsittigung fiihrt zur Polyzythdmie
und Zyanose, deren Intensitit in Abhingigkeit von der Ausdehnung der PAVM steht
(Igbal et al., 2000). Dariiber hinaus konnen infolge des Rechts-Links-Shunts pulmonale

Hypertonie und Herzversagen resultieren (Oxhoj et al., 2000). Seltenere, aber nicht
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weniger gefdahrliche Komplikationen stellen der Hamatothorax und Hadmoptysen dar
(Ference et al., 1994; Faughnan et al., 2000). Eine Lungenblutung im Rahmen dieser

Gefidlverdnderungen kann hingegen lebensbedrohlich sein (Ference et al., 1994).

Eine Polyglobulie fanden wir bei einem von sechsundvierzig HHT-Patienten. Es
handelte sich um einen 13 jihrigen jungen Patienten, der unter einer PAVM und einer
CAVM litt. Da der Blutverlust durch Epistaxis bei ihm nicht im Vordergrund stand,
zeigte sich im Blutbild eine Polyglobulie mit 178 g/l (bei einer héheren Grenze der
Referenz-Normwert vom 148 g/l). Siebzehn der restlichen 45 Patienten zeigten die
typische Laborkonstellation einer chronischen Andmie. Auffillig war, dass die
Patienten, die unter einer PAVM und rezidivierender, zum Teil Hb-wirksamern
Epistaxisepisoden litten, hohere Hiamoglobinwerte zeigten als diejenigen, die unter

Epistaxis litten und keine pulmonale Malformationen aufwiesen.

Zur diagnostischen Abklédrung von pulmonalen Gefdfmalformationen werden neben der
Computertomographie und der Angiographie die Kontrastechokardiographie, die
Pulsoxymetrie und die arterielle Blutgasanalyse angewendet (Kjeldsen etal., 1999;

Faughnan et al., 2000).

Die 100%ige Sauerstoffmethode wird wegen ihrer niedrigen Kosten und
unkomplizierten Durchfiihrung von manchen Autoren bevorzugt (Kjeldsen et al., 1999;
Igbal et al., 2000). Hierbei atmet der Patient 100% Sauerstoff im Liegen und im
Aufrechtsitzen ein. Ein Unterschied der gemessenen Séttigungswerte von mehr als 2%
wird als pathologisch bezeichnet. Die Shuntfraktion kann ausgerechnet werden anhand
des Sauerstoffgehalts im arteriellen, kapillairen und vendsen Blut. Eine Shuntfraktion
iiber 5% erfordert weitere AbkldrungsmaBBnahmen (Chiang, 1968). Dieser diagnostische
Test bietet jedoch keine 100%ige Sicherheit, da die Zusammensetzung der eingeatmeten
Mischung und die Dauer der Einatmungsphase eine Verfilschung der Ergebnisse
verursachen kann (Faughnan et al., 2000). Komplikationen wie Atelektasen oder kleine
Shuntfraktionen werden als Folge dieser Untersuchung beobachtet (Wagner et al., 1974;
Kjeldsen et al., 1999)
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Als eine von vielen Autoren favorisierte Untersuchungstechnik wird die
Kontrastechokardiographie (sogenanntes ,,Echo-Bubble) angewendet. Diese soll eine
der empfindlichsten Screening-Methode zur Feststellung einer PAVM sein
(Kjeldsen et al., 1999; Nanthakumar et al., 2001). Eine bldschenhaltige Kochsalzlosung
wird peripher intravends gespritzt und anschlieend ein Herzultraschall durchgefiihrt.
Unter normalen Bedingungen werden die Bléschen in der Lunge abgefangen. Bei
Vorhandensein einer arteriovendsen Malformation der Lunge (also eines Shunts) treten
diese Bldschen nach  kiirzester Zeit 1im linken Herzen auf. Die
Kontrastechokardiographie hilft nicht zur Quantifizierung der Shuntfraktion, ist zudem
hochsensibel und kann sehr gut verwendet werden zur Feststellung von AVM in der

Lunge und zur Verlaufskontrolle nach Embolisation einer solchen Malformation

(Barzilai et al., 1991).

Die Computertomographie hat sich als hilfreicher als z.B. die konventionelle
Angiographie erwiesen, denn sie erlaubt die genaue Erkennung der Lokalisation der
Pathologie und Teile ihrer Charakteristiken (Igbal et al., 2000). Uber die Aussagekraft
der Magnetresonanztomographie in der Diagnostik der PAVM gibt es bisher noch nicht
genligend Erfahrung. Das wichtigste diagnostische Verfahren bleibt weiterhin die
digitale Substraktionsangiographie (Faughnan et al., 2000). Durch  die
Substraktionsangiographie konnen die mit Kontrastmittel gefiillten Gefdle ohne die
umgebenden kndchernen Strukturen dargestellt werden. Hierdurch kann der Fluss der
PAVM beobachtet und anschliend die fiir den Patienten giinstigste Therapieoption
eingeleitet werden. Die Substraktionsangiographie hat die konventionelle Angiographie
in der Diagnostik der pulmonalen AVM weitestgehend ersetzt (Igbal et al., 2000). Diese
Technik gewinnt noch mehr an Bedeutung, wenn eine Embolisation als therapeutische
MaBnahme vorgesehen ist. Da es sich um ein invasives Untersuchungsverfahren
handelt, ist die DSA jedoch erst indiziert, wenn eine PAVM durch andere, nicht
invasive Techniken (zum Beispiel durch CT oder durch Kontrastechokardiographie)

diagnostiziert worden ist.

Die Transkatheterembolisation (TCE) bedeutete einen groBen Fortschritt in der

Therapie der PAVM, denn hiermit ergab sich eine im Vergleich zur chirurgischen
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Resektion wenig invasive Therapieoption (White et al., 1998). Der Katheter wird durch
eine Schleuse in der Vena femoralis communis liegend -eingefithrt und zur
Malformation vorgeschoben, eine Pulmonalisangiographie erfolgt zur selektiven
Darstellung der Fistelzufliisse. Bei der Embolisation werden Metallspiralen (aus
Edelstahl oder Platin), sogenannten ,,Coils“ und/oder ein Ballonkatheter eingesetzt. Die
Coils werden mit einem Fiihrungsdraht vorgeschoben und freigesetzt. Die Lange betrigt
1 bis 4,2 cm und der aufgerollte Durchmesser 3-15 mm. Mehrere Spiralen sind in der
Regel notwendig, um den Erfolg zu gewihrleisten. Ein Ballonkatheter kann ebenfalls
vorgeschoben, aufgeblasen und dann freigesetzt werden. Dies bietet zwei Vorteile:
erstens kann der Ballon, wenn die Embolisation unzureichend sein sollte, wieder
entleert und  umpositioniert =~ werden. Zweitens kann durch die
Ballonkatheterembolisation eine weiter distal lokalisierte Okklussion erreicht werden,
ohne eine Beeintrachtigung der Funktion von nicht beteiligten Arteriendsten. Wichtig ist
bei der Embolisation die Auswahl des richtigen Katheterdurchmessers. Eine weitere
Moglichkeit zur Embolisation von grofleren PAVM ist die Kombination von Coils und
Ballonkathetern. So kann der Ballon z. B. in eine Matrix von Coils eingesetzt werden.
Wihrend des Eingriffes wird eine intravendse Heparinisierung vorgenommen. Um
Luftembolien zu verhindern, wird vor jeder Injektion in den Katheter durch Aspiration
von Blut ein luftfreies Katheterlumen erzeugt. Zum Abschluss des Eingriffes wird eine
letzte Angiographie zur Erfolgskontrolle durchgefiihrt (White et al., 1988; Wingen
und Giinther, 2001).

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, bei welcher Art und Beschaffenheit sowie ab
welcher Grofle einer AVM die Indikation zur Embolisation zu stellen ist (Tabelle 3).
Zur Therapie von high-flow Malformationen gilt die superselektive Embolisation als
Methode der Wahl (Terry et al., 1980; White et al., 1996). Manche Authoren wie Igbal
und Mitarbeiter (2000) stellen die Indikation fiir eine Embolotherapie schon bei einem
Durchmesser der PAVM von mehr als 8 mm, Gossage und Kanj (1998) zum Beispiel
erst bei 2 cm Durchmesser. Symptomatische AVM, unabhingig von ihrer Gré3e und
Struktur und solche mit einem zufithrenden Gefdl vom Kaliber groBer als 3 mm sind
generell als behandlungsbediirftig anzusehen (White at al., 1988; Gossage und Kanj,

1998; Igbal et al., 2000). Arteriovendse Malformationen der Lunge zeigen meist eine
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Tendenz zum Wachstum, eine spontane Riickbildung ist eher selten (Teragaki et al.,
1998; Whiteetal.,, 1988; Shovlinetal., 1999). So werden regelmiBige
Nachuntersuchungen, auch nach Embolisation, nach einem bis 5 Jahren empfohlen

(Olah et al., 1991; Wingen und Giinther, 2001).

Eine zweite Sitzung auf Grund einer Pathologiepersistenz oder Rekanalisation ist
lediglich in 16% der Félle notwendig (Lee et al., 1997). Die Rekanalisation scheint
Folge eines erneuten Wachstums oder einer ungeniigenden Anzahl an verwendeten
Spiralen zu sein (Sagaraetal., 1998). Trotz selten beschriebener neurologischer
Komplikationen, pleuritischer =~ Beschwerden oder Infarktpneumonien nach
Embolisationen, bleiben die Risiken dieser Therapie deutlich unter den moglichen
Folgen einer vorhandenen, nicht therapierten arteriovendsen Malformation der Lunge.
Dazu tritt in der Regel eine postinterventionelle Besserung der Beschwerden ein, welche
auf die AV-Fistel zuriickzufiihren wéren (White et al., 1988; Chilvers et al., 1990;
Kjeldsen et al., 1999).

Bis 1977 beschréinkte sich die Behandlung pulmonaler arteriovendser Malformationen
auf die Exstirpation oder Ligatur der PAVM f{iber eine Thorakotomie. Die Erfahrungen
von Porstmann (1977) und von Taylor und Mitarbeiter (1978) im Gebiet der
Transkatheterembolisation von arteriovendsen Lungenfisteln eroffneten neue
Moglichkeiten in der Behandlung solcher Pathologien auf eine weniger invasive Art.
Um 1990 wurde an vielen Zentren noch die Resektion fisteltragender Lungenanteile als
Methode der Wahl angesehen, vor allem, wenn es sich um isolierte Lungenbefunde
handelte (Olahetal.,, 1991). Inzwischen hat sich die Embolisation aufgrund der
geringeren Invasivitit und der niedrigeren Komplikationsrate als sicheres Verfahren
bewihrt (Wingen und Giinther, 2001). Eine Narkose und eine Thorakotomie sind fiir die
Durchfithrung einer Embolisation nicht notwendig (Olah et al., 1991). Des weiteren
treten PAVM im Rahmen der HHT hidufig als multiple Befunde auf, was eine
eindeutige Indikation fiir die Embolisation darstellt. Zu weiteren Therapiealternativen
wie der Hormonbehandlung oder der Lungentransplantation gibt es bislang kaum

Mitteilungen in der Literatur.
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Besondere Aufmerksamkeit verdienen HHT-Patientinnen in der Schwangerschaft. Eine
Lungen-AVM wird héufig erst im Rahmen der Graviditit symptomatisch. Die
Verdnderungen des Kreislaufs und die hormonelle Umstellung konnen sich auf
bestehende pulmonale AVM dergestalt auswirken, dass klinische Symptome im Sinne
von Dyspnoe, kardialen Beschwerden, etc. erstmals auftreten konnen (McClausland et
al., 1961). Wéhrend der Schwangerschaft steigen sowohl das Blutvolumen als auch das
Herzzeitvolumen bis 40% iiber den Normbereich, als Folge dieser Verdnderungen steigt
die pulmonale Perfusion und der Gefdfltonus, was die Ruptur eventueller, ektatischen
GefaBmalformationen begiinstigen kann (Chanatry, 1992; Jakobi et al., 2001). Erhdhte
Progesteronwerte  begiinstigen die  Venendilatation durch  Erhéhung  der
Venenwandausdehnbarkeit, was eine Erklirung zum Wachstum der AVM in der
Graviditdt liefern konnte (Mc Clausland etal.,, 1961). Ebenso kann die hohe
Ostrogenkonzentration die Sekretion von TGF-B stimulieren und sekundir das
pathologische Wachstum arteriovendser Malformationen Gefdlle beeinflussen und die

Entstehung neuer AVM fordern (Shovlin et al., 1995).

Die schwersten Komplikationen treten in bis zu 85% der Félle wihrend des zweiten und
dritten Trimenons der Schwangerschaft auf. Hierzu gehdren die Ausbildung von
Héamatothoraces, Schlaganféillen, Hirnabszessen und Zunahme der AV-Shunts
(Chanatry, 1992; Bradshaw et al., 1994). Die genannten Komplikationen kd&nnen
sowohl fiir die Mutter als auch fir den Foetus letal enden (Shovlinetal., 1995;
Bevelaqua et al., 1992; Laroche et al., 1992; Gershon et al., 2001). Die in der Folge
dieser Pathologien entstandenen Symptome wie Polyzythimie oder chronische
Sauerstoffentsittigung konnen sich auf das Kind auswirken und zu einer Fehlgeburt
filhren. Die Behandlung einer PAVM durch Transkatheterembolisation scheint ab der
sechszehnten Schwangerschaftswoche ein sicheres Verfahren zu sein (Gershon et al.,
2001). Die benotigte Strahlenbelastung kann deutlich unter der fiir Schwangere
geforderten Sicherheitsgrenze gehalten werden (bis 500 mrad). Sie betrdgt weniger als
220 mrad und somit weniger als die Hélfte der zuvor genannten Dosis. Dariiber hinaus
sind die Phasen der Entwicklung, in denen mit einer Strahlenschidigung zu rechnen ist,
nach der 16. SSW iiberschritten: Ab der 12. SSW ist die Organogenese abgeschlossen

und der Zeitraum, in dem die grofite Entwicklung des Gehirns stattfindet, dehnt sich

51



lediglich bis zur 15. SSW aus. Eine erhdhte Inzidenz fiir maligne Erkrankungen im
Kindesalter ist bei dieser Strahlungsdosierung ebenfalls nicht zu erwarten
(Gershon et al., 2001). Nach einer erfolgreichen Behandlung der arteriovendsen
Malformation nimmt die Schwangerschaft ihren normalen Verlauf wieder auf und eine
komplikationslose Geburt ist aus dieser Sicht ebenfalls wahrscheinlich (Jakobi et al.,

2001).

Bei bekannter HHT wird die Untersuchung der Lunge vor der Schwangerschaft
dringend empfohlen. Sollte eine PAVM ab dem vierten Monat der Schwangerschaft
diagnostiziert werden, wird eine sofortige Therapieeinleitung empfohlen. Wenn eine
Lungenverdnderung in den ersten drei Gravidititsmonaten festgestellt wird, ist eine
engmaschige Kontrolle indiziert, um Risiken fiir das Kind zu minimieren. In den ersten
drei Monaten der Schwangerschaft ist in der Regel nicht mit schweren Komplikationen
durch die PAVM zu rechnen, die Verdnderungen der PAVM sind, so die
Literaturangaben, eher im zweiten Trimenon zu erwarten (Moore, 1969; Van Ginneken,
1973; Gammon et al., 1990; Waring et al., 1990; Shovlin et al., 1995; Jakobi et al.,
2001). Eine Embolotherapie soll im Rahmen der Graviditét nach den gleichen Kriterien
indiziert werden wie bei jeder anderen PAVM anhand der Grd8e, des Durchmessers des
zufilhrenden Gefdles und der Klinik. Eine erfolgreiche Embolotherapie kann ohne
nennenswerte Morbiditdt fiir Mutter durchgefiihrt werden. Ein positiver Effekt der
Behandlung wird auch bei dem Foetus beobachtet. Hierbei zeigte sich zum Beispiel eine
Normalisierung des zuvor pathologischen Flusses der Arteria umbilicalis oder eine

anndhernd komplette Normalisierung des Gewichts (Jakobi et al., 2001).
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Tabelle 3: Therapieindikationen bei PAVM

Indikationsstellung der Therapie einer PAVM

Vorhandensein klinischer Symptomen
Durchmesser der PAVM > 0,8 cm
Kaliber der zufiihrenden Arterie > 3 mm

Prophylaktisch (auch bei kleineren PAVM) vor einer
geplanten Schwangerschaft

Aufgrund der arteriovendsen Malformationen konnen Shunts entstehen, welche iiber
den Lungenkreislauf einen offenen Weg fiir Bakterien in Richtung anderer innerer
Organe (insbesondere des Gehirns) darstellen. Da die orale Schleimhaut den hiufigsten
Bakterieneintrittsfokus darstellt, wird eine antibiotische Prophylaxe vor jeder
zahnérztlichen Behandlung und im Allgemeinen vor jedem chirurgischen Eingriff
dringend empfohlen (Russi et al., 1996; HHT Foundation Int., 1999; Faughnan et al.,
2000; Igbal et al., 2000).

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung wurde bei unseren Patienten zunéchst ein
CT des Thorax empfohlen. Wir folgen hiermit der Empfehlung anderer Autoren, die
berichteten, dass die Comptutertomographie die genaueste nicht invasive Methode zur
Feststellung von PAVM ab einem Durchmesser von unter 3mm darstellt (Igbal et al.,
2000). Zeigten sich in der CT-Diagnostik AVM groBer als 1em im Durchmesser, wurde
die Angiographie angestrebt. War die Indikation zur Durchfiihrung einer Embolisation

der PAVM gegeben, so konnte diese in der selben Sitzung vorgenommen werden.

53



In der vorliegenden Untersuchung wurden 26 Gefafmalformationen in der Lunge bei
18/31 Patienten festgestellt. In acht Fillen wurde ein multipler Lungenbefall durch
PAVM diagnostiziert. Die Hiufigkeit der PAVM mit 18/31 (ca. 58%) war hoher als die
in der Literatur angenommenen Inzidenz von 15-24% (Olah et al., 1991; Kjeldsen et al.,
2000). Es sollte hierbei beriicksichtigt werden, dass wir eine CT der Lunge mit der
genauen Fragestellung nach PAVM eingeleitet haben, wéhrend andere Autoren die
Diagnose lediglich anhand von Ergebnissen der Kontrastechocardiographie gestellt
haben (Kjeldsen et al., 2000). Die hohe Anzahl an diagnostizierten PAVM kann in
Korrelation stehen mit der Sensibilitit der Computertomographie bei der Diagnostik
dieser Lasionen. Die Inzidenz bei den Ménnern war mit 10/18 nur geringgradig
niedriger als die Inzidenz bei Frauen 8/13. Etwas mehr als die Hilfte der PAVM waren
asymptomatisch. Dem gegeniiber zeigten sieben Patienten klinische Symptome einer
pulmonalen arteriovendsen Fistel. Eine der Fisteln war anderen Ortes bereits chirurgisch
mittels Teilpneumektomie entfernt worden. Bei einem der genannten Patienten hatte
sich im Alter von 70 Jahren ein spontaner Himatothorax ausgebildet, welcher in einem
anderen Krankenhaus mittels Thoraxdrainagen behandelt wurde. In der
Computertomographie zeigte sich ca. drei Jahre spéter eine neue 2cm durchmessende
PAVM. Eine Embolisation wurde empfohlen. Zwei Patienten klagten {iber Dyspnoe und
Abgeschlagenheit. Unser jiingster Patient klagte iiber rezidivierende Cephalgien, bei
ithm wurde jedoch auch eine CAVM diagnostiziert. Zwei weitere Patienten klagten
ebenfalls {liber migrineartige Cephalgien, eine Erkldrung hierfiir konnten
Durchblutungsstorungen aufgrund paradoxer Emboli oder Hypoxaemie sein
(Steele et al., 1993). In 11/18 Féllen wurde eine asymptomatische PAVM diagnostiziert.
Eine prophylaktische Embolisation wurde bei 11/18 der Patienten (symptomatisch und
asymptomatisch) empfohlen. Eine jéhrliche Kontrolle durch konventionelles Rontgen
wurde in den restlichen Fillen empfohlen. In fiinf Fillen wurde eine Embolotherapie
durchgefiihrt. Als Verlaufskontrolle wurde ein konventionelles Rontgen in jdhrlichen
Abstinden und eine Computertomographie des Thorax alle fiinf Jahre oder bei erneuten

klinischen Manifestationen indiziert.

Des weiteren besteht der dringende Verdacht auf eine pulmonale Malformation der

Lunge bei einer Patientin, welche aufgrund eines Hirnabszesses neurochirurgisch
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behandelt worden war. Sie hatte eine ihr empfohlene weitergehende Diagnostik

abgelehnt.

Die friihzeitige Diagnose und Therapieeinleitung bei pulmonalen Malformationen kann
potentiell gefdhrliche Komplikationen wie die Ausbildung eines Hamatothorax oder von
Hirnabszessen verhindern. Héufig bessern sich auch nach der Embolotherapie
Symptome wie Migréine, Leistungseinschrinkung oder Dyspnoe. Wir haben in einem
Fall die Wachstumsprogredienz und in einem anderen Fall die Neubildung von AVM
im Verlauf beobachtet. Diese Tatsache bekréftigt die Theorie, dass die Entwicklung von
AVM ceinen dynamischen Prozess darstellt (White et al., 1988; Shovlin und Letarte,
1999). Aus diesem Grunde schlieBen wir uns der Empfehlung der regelmiBigen

Kontrolluntersuchungen an.

4.5.4 Arteriovendse Malformationen des Herzens

Die primdre Herzbeteilung bei der hereditdren hdmorrhagischen Telangiektasie ist eine
extreme Raritit. Fisteln der Coronararterien werden lediglich bei 0,1% der Patienten der
Gesamtbevolkerung diagnostiziert, welche sich einer Herzkatheteruntersuchung
unterziehen (Yamanaka und Hobbs, 1990). Jacob berichtete 2001 zum ersten Mal in
einer Kasuistik {iber eine Patientin mit Oslermerkmalen (Epistaxis, Telangiektasien der
Haut und Schleimhaut sowie pulmonale AVM), bei welcher aufgrund einer instabilen
Angina pectoris eine Herzkatheteruntersuchung durchgefiihrt wurde. In diesem Fall
waren alle drei Hauptkranzgefi3e iiber eine arterielle Fistel verbunden und miindeten in
die linke Herzkammer. Diese Art von Malformationen kdénnen sowohl
Myokardischdmien, kongestive Herzinsuffizienzen als auch Endokarditiden
verursachen. Eine Thrombose oder Ruptur der Fistel ist ebenfalls moglich (Jacob et al.,

2001).
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Im Rahmen der HHT sind auch multiple Abszesse des membrandsen Herzskeletts
beschrieben worden, welche aufgrund von Aneurysmen entstehen und abhédngig von
threr Lokalisation zur Verdnderung des kardialen Reizleitungssystems und zu einem
aurikuloventrikuldren Block flihren konnen. Im Ablauf eines degenerativen
Verkalkungsprozesses der Mitral- und Aortenklappen entstehen purulente Herde,
welche sich im Rahmen des Morbus Osler ausbreiten konnen. Es wird iiber einen Fall
berichtet, in dem von dem membrandsen Herzskelett im Bereich der rechts-anterioren
Sigmoidklappe ausgehend mehrere Abszesse zundchst den aurikuloventrikularen
Knoten komprimierten. Die Hiss-Fasern zeigten eine entziindliche Begleitreaktion und
verschwanden im distalen Abschnitt in einer fibrosen Reaktion des intraventrikuldren
Septums. Hierdurch wurden nicht nur die anatomischen Verhéltnisse zerstort, sondern
auch die Elektrophysiologie des Herzen war bis hin zum AV-Block alteriert (Bosc et al.,

1983).

Zur  Linderung der  sekunddren  Herzsymptomatik, insbesondere  der
Herzrhythmusstorungen, sollte eine konservative medikamentdse Behandlung

durchgefiihrt werden (Jacob et al., 2001).

Es wird berichtet, dass im Rahmen der Untersuchung eines groBBen Patientenkollektivs
(500 HHT-Patienten) festgestellt werden konnte, dass die Inzidenz der Atherosklerose
und KHK bei den HHT-Patienten signifikant niedriger ist als in der
Normalbevdlkerung. Jacobson vermutet, dass die eigentliche Inzidenz prinzipiell gleich
ist, die klinischen Manifestationen aber deutlich seltener auf Grund der Neigung zu
GefaBproliferationen sind, welche zu Kollateralgefa3bildungen fiihren. In diesem Fall

wirkt sich dieser Umstand kardioprotektiv aus (Jacobson, 2000).

Sekundédre Herzpathologien aufgrund von AVM in anderen Organen sind bisher
wiederholt beschrieben worden (Guttmacher, 1995; Oxhoj et al., 2000). Die aus einer
pulmonalen oder hepatischen Malformation entstandenen Shunts kénnen sogar bis zum
Herzversagen fiihren. Somit sind sekundire Herzerkrankungen bei Morbus Osler viel

héiufiger als priméire Herzerkrankungen.
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchungen konnten wir aufgrund der Anamnese und
der Routine-EKG’s keinen Anhalt flir arteriovendse Pathologien im Bereich des
Herzens bei unseren Patienten feststellen. Da es sich um extreme Raritdten handelt und
da bisher kein Standardverfahren in der Literatur empfohlen wurde, waren kardiale
Untersuchungen, die iiber eine Perkussion, Auskultation und eine Ruhe-EKG

hinausgingen, nicht Teil des Screening-Programmes.

4.5.5 Arterioventse Malformationen des ZNS

Manifestationen der HHT lassen sich auch im zentralen Nervensystem finden
(Willemse et al., 2000). Finf bis dreizehn Prozent der an Morbus Osler erkrankten
Patienten weisen arteriovendse Malformationen des ZNS auf (Roman et al., 1978;
Matsubara et al., 2000). Sie betragen ca. 2% aller diagnostizierten cerebralen
arteriovendsen Malformationen (Willinsky et al., 1990; Matsubara et al., 2000;
Willemse et al., 2000). Im Gegensatz zu nicht HHT-Patienten, bei welchen zumeist
singuldre AVM nachgewiesen werden, finden sich bei HHT-Patienten typischerweise
multiple AVM-Befunde (Maher et al., 2001). Bei HHT-Patienten fanden Matsubara und
Mitarbeiter 100% der AVM im Cortex, wihrend die Gruppe von Willemse ca. 11% den
Befunden anderen Lokalisationen zuordneten (z.B. im Hirnstamm) (Matsubara et al.,
2000; Willemse et al., 2000). Arteriovendse Malformationen des Riickenmarks scheinen
selten zu sein, lediglich 8% der HHT-Manifestationen im ZNS treten im spinalen

Bereich auf (Djindjian et al., 1971; Djindjian et al., 1974; Roman et al., 1978 ).

Es werden verschiedene Formen der cerebralen vaskuldren Malformationen im Rahmen
der HHT beschrieben. So werden arteriovendse Malformationen (Telangiektasien,
Mikro-AVM, kleine AVM und AV-Fisteln), vendse Angiome, Kavernome und
Aneurysmen bei HHT-Patienten beschrieben. Reine arteriovendse Malformationen
treten allerdings viel hdufiger auf als Kavernome oder Aneurysmen (Helmchen et al.,
1995; Willemse et al., 2000; Fulbright et al., 1998). Bei diesen Fehlbildungen handelt es
sich um eine direkte Verbindung zwischen einer oder mehreren zufiihrenden Arterien

mit einer oder mehreren abfiihrenden vendsen Gefdlen ohne ein dazwischenliegendes

57



Kapillarbett.

Telangiektasien stellen ca. 20% der GefdBmissbildungen im ZNS bei HHT-Patienten.
Diese kleinen Lésionen entstehen aus dilatierten Kapillaren des Hirnparenchyms mit
einem kleinem low-flow Shunt. Sie zeigen eine geringe Neigung zur Blutung und lassen
sich selten radiologisch darstellen (Willemse et al., 2000). Sarwar und McCormick
beschrieben in einer Veroffentlichung aus dem Jahre 1978, dass Telangiektasien des
ZNS in ca. einem Prozent der Normalbevdlkerung bei Autopsien diagnostiziert werden
(Sarwar und McCormick, 1978). Telangiektasien haben einen Anteil von ca. 17% an
allen cerebrovaskuldren Malformationen der Gesamtbevolkerung (Roman et al., 1978;
Willemse et al., 2000). Des weiteren werden vendse Angiome und Kavernome,
arteriovendse Fisteln und Aneurysmen durch die bildgebenden Verfahren nachgewiesen

(Grollmus und Hoff, 1973; Aesch et al., 1991; Coubes et al., 1996; Maher et al., 2001).

Anhand ihrer Gro3e konnen vaskulidre Malformationen des ZNS in Mikro-AVM, kleine
AVM und arteriovendse Fisteln unterschieden werden (Matsubara etal., 2000)
(Tabelle 4). Wird ein GefdBBkern kleiner als 1 cm beobachtet, so spricht man von einer
Mikro-AVM. Dieser Begriff wurde durch Yasargil 1987 in die Literatur eingefiihrt.
Diese Malformationen besitzen ein einziges zufithrendes Gefal und zeigen eine sehr
variable Blutungstendenz: Manche Autoren berichten {iiber eine hdhere
Blutungsinzidenz bei den Mikro-AVM als bei den groferen Lésionen (Willinsky et al.,
1990), wihrend in einer groferen Patientenserie einer anderen Studie mit langer
Nachsorgezeit keine gehdufte Blutungen beobachtet wurden (Matsubara et al., 2000).
Mikro-AVM werden sowohl bei Kinder als auch bei Erwachsenen diagnostiziert und

bleiben in der Mehrheit der Féllen asymptomatisch (Yasargil, 1987).

Kleine AVM haben einen Durchmesser zwischen 1 und 3 cm. Diese werden annidhernd
ausschlieflich bei Erwachsenen festgestellt, bluten héufig und manifestieren sich
klinisch in Form von intracraniellen Blutungen, Cephalgien und Krampfanfillen

(Matsubara et al., 2000).

Arteriovendse Fisteln wurden bislang ausschlieflich bei Kindern diagnostiziert und
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konnen das erste Zeichen einer HHT im Kindesalter sein (Matsubara et al., 2000). Die
klinischen Manifestationen solcher Gefafehlbildungen kénnen sehr unterschiedlich
sein. Wir beobachteten eine solche AVM, die per definitionem einen Durchmesser von

iiber 3 cm zeigen, bei unserem jiingsten Patienten.

Tabelle 4: Verschiedene Formen der im Rahmen der HHT beschriebenen
GefaRmalformationen des Gehirns

Cerebrovaskulare Malformationen

Ursprung Nomenklatur Eigenschaften
Arteriovends Telangiektasien Dilatierte Kapillaren
Low-flow Shunt
Mikro-AVM <l cm

| Blutungsrisiko
bei Kindern u. Erwachsenen

Kleine AVM 1-3 cm
nur bei Erwachsenen
AV-Fisteln >3cm
nur bei Kindern (erstes
Zeichen der HHT)
Venos Kavernome
Angiome
Arteriell Aneurysmen Dilatation der zufiihrenden
Arterie

Cephalgien, Krampfanfille und Hemiparesen, Hemianopsien und milde fokale
neurologische Defizite als Zeichen einer aufgetretenen intrakraniellen Blutung werden
als die wichtigsten klinischen Manifestationen einer cerebralen vaskuldren
Malformation beschrieben (Matsubara et al., 2000). Des weiteren werden vereinzelte
Félle von Epilepsie, Pyramidalsyndromen sowie paramediane Bulbédrsyndrome
beschrieben, welche auf vaskuldre Malformationen zuriickzufiihren sind (Fredj et al.,

2000; Fressinaud et al., 2000).

Neurologische Symptome sind bei Vorliegen einer HHT in der Regel nicht nur

cerebralen Malformationen zuzuschreiben. Sie werden viel hdufiger durch pulmonale
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Malformationen verursacht. Aufgrund der herabgesetzten Filterfunktion der Lunge im
Bereich der Malformation kénnen Emboli entstehen, welche bis ins Gehirn transportiert
und dort klinisch manifest werden. Es konnen sowohl septische Emboli (Bakterien) als
auch aseptische Emboli (Mikrothromben aus den tiefen Beinvenen) sein. Klinisch
duBern sie sich in Form vom Hirnabszessen oder Hirnembolien (Willemse et al., 2000;

Maher et al., 2001).

Eine cerebrale Blutung wurde bislang nur selten beschrieben (0-2% der Féllen)
(Fulbright et al., 1998). Wenn cerebrale Blutungen auftreten, dann ist dies meist im
jungen Lebensalter. So wird in der Literatur iiber Fille von intrakraniellen Blutungen
als Erstmanifestation der HHT bei Kindern, zum Teil auch bei Neugeborenen berichtet,
welche infaust verlaufen konnen (Morganetal., 2002; Royetal., 1990). Die
Arbeitsgruppe von Willemse und Mitarbeiter beschreibt anhand ihrer klinischen
Beobachtungen, dass das Blutungsrisiko einer cerebralen AVM im Rahmen der HHT
deutlich geringer ist im Vergleich zu dem Blutungsrisiko bei nicht-HHT-Patienten mit
einer sporadischen cerebralen Gefaflverdnderung (Willemse et al., 2000). Migréineartige
Kopfschmerzen treten hédufiger bei HHT-Patienten als bei nicht HHT-Patienten auf
(Steele et al., 1993). Die Epilepsiepravalenz ist hingegen in beiden Gruppen gleich hoch
(Willemse et al., 2000).

Es ist anzunehmen, dass die spinalen arteriovendsen Malformationen bereits seit der
Kindheit bestehen, jedoch werden nur 14% dieser Fehlbildungen bis zum fiinfzehnten
Lebensjahr diagnostiziert. Diese Zahl steigt auf bis zu 30% im Erwachsenalter
(Berenstein und Lasjunias, 1992). Zwei Drittel der Riickenmark-AVM sind im
thorakolumbalen Bereich lokalisiert. Werden diese AVM symptomatisch, konnen
neurologische Defizite, wie Lihmungen der Extremititen, Urininkontinenz oder ein
fehlender Tonus des Gastrointestinaltraktes auftreten. Dartliber hinaus kdnnen starke
Riickenschmerzen hiufig als erstes Zeichen einer Riickenmarksbeteiligung auftreten.
Die Schmerzen werden hierbei meist durch Blutungen innerhalb des Riickenmarks

(Héamatomyelie) ausgelost (Mandzia et al., 1999).

Zur Diagnostik von moglichen arteriovendsen Malformationen werden verschiedene
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Methoden empfohlen. Matsubara unterzog jeder seiner HHT-Patienten einer kompletten
cerebralen Angiographie und in manchen Fillen sogar einer superselektiven
Angiographie. Er empfiehlt jedoch bei vermuteter HHT die Durchfiihrung eines HR-
MRT"s mit Kontrastmittel als ScreeningmaBnahme (Matsubara, 2000).

In der Arbeit von Maher et al. (2001) wird iiber ein groBes Patientengut (liber 320
Patienten) berichtet. Hierbei hatten sich ein Teil der Erkrankten einem CT oder einem
MRT unterzogen, wobei bei Feststellung einer GefdaBmalformation eine Angiographie
durchgefiihrt wurde. Bei der Mehrheit der Patienten wurde jedoch ausschlieBlich eine
neurologische Untersuchung durchgefiihrt. Lediglich 6/321 Patienten zeigten in der
neurologischen Untersuchung Auffilligkeiten, welche auf CAVM zuriickzufiihren
waren. Die Mehrheit der neurologischen Symptome war Folge von pulmonalen AVM.
Willemse und Mitarbeiter benutzten eine DS (Digitalsubstraktions) — Angiographie und
boten dem Patienten bei auffilligem Befund eine konventionelle cerebrale

Angiographie an.

Es wird immer wieder iiber die Bedeutung der Diagnostik in der Suche nach cerebralen
arteriovendsen Malformationen beim Morbus Osler diskutiert. Maher hilt eine
Routinediagnostik zur Feststellung von cerebralen GefaBlverdnderungen in diesem
Kollektiv nicht fiir notwendig, da in der Literatur noch keine ausreichende Information
tiber die neurochirurgischen Behandlungsmoglichkeiten bei HHT-Patienten mit ZNS-
Beteiligung vorhanden ist. Des weiteren hélt er eine ausfiihrliche neurologische
Untersuchung fiir ausreichend zur Diagnosestellung (Maher et al., 2001). Mandzia
befiirwortet die Kernspintomographie aufgrund der geringen Belastung fiir den
Patienten, der Nicht-Invasivitit dieser Technik sowie ihrer hohen Sensibilitdt in der
Feststellung von Léasionen, die potentiell lebensbedrohlich sein konnen

(Matsubara et al., 2000; Mandzia et al., 2001).

In Rahmen der vorliegenden Studie konnten anhand von CT- oder MRT-
Untersuchungen 12 Gefdfanomalien im ZNS von 8/32 Patienten festgestellt werden.
Folgende Befunde wurden erhoben: ein Kavernom (1/12), signalreiche Herde im Sinne

einer vaskulidren Veridnderung (6/12), eine arteriovendse Malformation (1/12), vendse
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Dysplasien (2/12) und ein fistuloses Hdmangiom (1/12). Es wurde eine einzige
arteriovendse Fistel (1/12) beobachtet. Diese wurde bei unserem jiingsten Patienten
diagnostiziert. Zwei der Befunde wurden im Hirnstamm (ein Angiom und ein
Kavernom) beobachtet und beide zeigten fistulose Charakteristika. Bei fiinf der sieben
Patienten, welche eine vaskulidre Malformation aufwiesen, zeigten sich zusétzlich
Substanzdefekte als Zeichen einer stattgefundenen Blutung. In zwei der Félle war die
Blutung klinisch manifest gewesen und hatte leichte neurologische (motorische)
Defizite hinterlassen. Die Inzidenz der AV-Veridnderungen war in dieser
Patientengruppe mit 8/32 (ca. 25%) deutlich hoher als in der Literatur (5-13% nach
Angaben der Arbeitsgruppen von Roman und von Matsubara) (Roman et al., 1978;
Matsubara et al., 2000). Wir fiihren diese Ergebnisse auf die gezielte Suche nach AVM
in den eingeleiteten Untersuchungen und auf unser systematisches Screeningschema

zurick.

In unserer Patientengruppe zeigten nur vier Betroffene neurologische Symptome
aufgrund von CAVM: In einem Fall trat eine Migréine auf, in einem anderen Fall zeigte
sich Schwindel und in zwei weiteren Fillen waren leichte motorische Defizite nach
stattgehabter Blutung evident. Es ist durchaus mdglich, dass die Zahl der spinalen AVM
grofer ist als in der Literatur mitgeteilt, jedoch bleiben wahrscheinlich viele dieser
Malformationen asymptomatisch und werden deshalb nicht diagnostiziert. Im eigenen

Patientengut fanden wir keinen Hinweis auf spinale AVM.

Da neurologische Defizite hiufig Zeichen einer PAVM darstellen sollen, hielten wir
eine neurologische Untersuchung fiir nicht spezifisch genug. Wir haben uns im Rahmen
dieser Untersuchung der Empfehlung von Matsubara, von Mandzia und von der Gruppe
von Willemse angeschlossen. Es wurde zunéchst eine MRT-Untersuchung des Schédels
eingeleitet. Bei pathologischem Befund wurde eine Angiographie durchgefiihrt. In
einem Viertel der Félle fanden wir eine CAVM, die in zwei Féllen als therapiebediirftig
eingestuft wurden. Die hohere Inzidenz an CAVM in unserer Gruppe erklirt sich
unserer Meinung nach dadurch, dass wir die Magnetresonanztomographie des Kopfes

als Screeningverfahren einsetzen.
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Therapeutische Richtlinien zur Behandlung der CAVM fehlen bislang. Zudem ist der
Spontanverlauf der Angiodysplasien nicht bekannt. Allgemein wird eine spontane
Regression von arteriovendsen Malformationen in 20% der Fille angenommen
(Schwitter et al., 1991). Ebenfalls konnen sich Aneurysmen spontan zuriickbilden
(Helmchen et al., 1995). Uber das Blutungsrisiko der CAVM wird widerspriichlich
diskutiert: Helmchen beschreibt ein kumulativ steigendes Blutungsrisiko jéhrlich von
6% und Maher von 2-4%. Willemse hingegen beschreibt ein Blutungsrisiko ohne
kumulative Steigerung von weniger als 1% (Helmchen et al., 1995; Willemse et al.,
2000; Mabher et al., 2001). Zu den Faktoren, welche sich auf die Prognose negativ
auswirken, zdhlen einerseits die Anwesenheit von multiplen Aneurysmen sowie
andererseits deren Kombination mit Fisteln. Die Lokalisation in der hinteren

Schidelgrube wird gemeinhin als ungiinstig betrachtet (Helmchen et al., 1995).

Zur Therapie der arteriovendsen Malformationen im Endokranium haben sich
neurochirurgische Eingriffe, Radiochirurgie, Embolisation und die Kombinationen aus
diesen Elementen als erfolgreich erwiesen (Willemse etal., 2000). Lokalisation,
Ausdehnung und vendse Drainage sind die Determinanten, welche angeben, wann eine
Behandlung eingeleitet werden soll (Helmchen et al., 1995). Ein Durchmesser von iiber
3 cm gilt als limitierender Faktor fiir die Radiochirurgie (Matsubara et al., 2000). Die
Drainage der CAVM bestimmt die Mdoglichkeit einer Embolisation. So ist eine
Embolotherapie bei low-flow-Lésionen aufgrund der geringen GefdBBkaliber der

zufiihrenden Arterien von eingeschrinkter Bedeutung (Willemse et al., 2000).

Bei lediglich vier unserer Patienten waren die cerebralen vaskuldren Malformationen
symptomatisch und nur zwei bendtigten eine Therapie, da in zwei Fillen zum Zeitpunkt
der Diagnose schon eine Blutung stattgefunden hatte, welche die Dynamik der AVM

somit limitiert hatte.

Eine Patientin (weiblich, 56 Jahre), welche in unserer Patientengruppe zum weiteren
Screening eingeschlossen wurde, zeigte vor Jahren Gleichgewichtsstorungen und wurde
aus diesem Grunde zum Neurologen iiberwiesen. Im Rahmen der bildgebenden

Diagnostik wurde ein Angiom festgestellt, welches raumfordernd in das Kleinhirn
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wuchs. Nach der Angiographie wurde eine Embolisation indiziert. Es handelte sich bei
ihr um das erste Zeichen der HHT. Es werden hier regelméfBige Kontroll-Angiographien
durchgefiihrt. Das Angiom im Hirnstamm wurde seit der Diagnose insgesamt acht mal
im Zeitraum von 10 Jahren embolisiert. Die Patientin leidet unter leichten
neurologischen Defiziten im Sinne von leichten Gleichgewichtsstérungen und einer
leichten Mobilitdtseinschrankung des linken Arms. Thre Tante, welche allerdings nicht
zu unserem Patientengut gehort, erlitt im Alter von ca. 78 Jahren eine Kleinhirnblutung.
Ein neurochirurgischer Eingriff zur Entlastung war hierbei notwendig. Hier hitte das
der Familie empfohlene Screening die CAVM aufdecken konnen, bevor sie

symptomatisch wurde.

Wie es bereits Ofters beschrieben wurde, kann eine cerebrale Manifestation das erste
Zeichen der HHT bei einem Kind sein (Roy et al., 1990; Garcia-Médnaco et al., 1995;
Morgan et al., 2002). Unser jlingster Patient (ménnlich, 13 Jahre) wurde aufgrund der
positiven Familienanamnese in das Screening- Programm eingeschlossen. Im MRT vom
Schidel konnte eine arteriovendse Fistel festgestellt werden. Gleichzeitig wurde bei thm
eine pulmonale AVM diagnostiziert. Der Patient klagte seit langerer Zeit iiber
rezidivierende Cephalgien und Konzentrationsstorungen. Es wurde zundchst eine
Embolisation mittels superselektiver Angiographie durchgefiihrt. Nach der Therapie
besserten sich die Beschwerden und seine Leistung in der Schule wurde ebenfalls
positiv beeinflusst. Leider kam es wenige Monate spdter zu einer erneuten
Verschlechterung der Symptomatik. In der Kontrollangiographie wurde eine erneute
Zunahme des Volumens der Fistel festgestellt. Eine zweite Embolisation war nicht
moglich, da das zufiihrende Gefd3 mit dem Katheter nicht sondiert werden konnte. Der
Patient befindet sich zur Zeit in Behandlung in der hiesigen Abteilung fiir
Neurochirurgie, wo die chirurgische Exstirpation der sehr peripher gelegenen Fistel

empfohlen worden ist.
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4.5.6 Arteriovendse Malformationen der Bauchorgane

Art, Haufigkeit und Auspriagung einer Leberbeteiligung bei der HHT kann sehr variabel
sein. Verschiedene Formen von Pathologien koénnen gleichzeitig auftreten
(Caselitz et al., 2001). Es wird sogar eine dritte genetische Form des Morbus Osler
vermutet, welche mit einer besonders hohen Beteiligung der Leber einhergehen soll
(Nikolopoulus et al., 1988; Piantanida et al., 1996). Hepatische Manifestationen der
HHT werden in 8 bis 70% der Félle beschrieben (Plauchu et al., 1989; Kirchner et al.,
1996). Im Rahmen der Leberbeteiligung durch eine AVM tritt hiufig eine
Hepatomegalie oder ein Anstieg der Transaminasenkonzentration und der alkalischen
Phosphatase auf (Caselitz et al., 2001). Es konnte allerdings bisher keine konkrete
Korrelation zwischen der Ausdehnung bzw. Shuntform der AVM und den
Verianderungen der GroBe oder der Funktionsparametern der Leber beobachtet werden

(Reilly und Nostrant, 1984).

Klinisch koénnen drei Stadien im Krankheitsverlauf der Leberbeteiligung bei der HHT
unterschieden werden: eine Latenzperiode (Stadium I) bis zur Pubertdt, welche in die
durch Epistaxis gekennzeichnete hidmorrhagische Phase (Stadium II) {ibergeht. Die
ersten zwei Stadien verlaufen ohne klinische Symptome der Leberbeteiligung. Ab dem
dritten Lebensjahrzehnt bilden sich die typischen Telangiektasien im Leberparenchym
als Zeichen der manifesten Angiomatose (Stadium III) mit den typischen sekundiren
Folgen wie Herzinsuffizienz oder portosystemische Enzephalopathie (Kirchner et al.,

1996; Caselitz et al., 2001) aus.

Meist lassen sich Dilatationen der Arteria hepatica und vaskuldre Lésionen in den
untersuchten Lebern darstellen (Weik etal., 2000). Wéhrend der zur weiteren
Abkldrung indizierten Angiographie kann die Verteilung des Kontrastmittels auf einen
Shunt deuten. Caselitz und Mitarbeiter unterscheiden vier Formen der arteriovendsen
Kurzschliisse: zwischen der Arteria hepatica und der Vena hepatica (arteriovendsen
Shunts), zwischen der Arteria hepatica und der Vena porta (arterioportalen Shunts),
innerhalb der Vena porta (portoportalen Shunts) und zwischen der Vena porta und der

Vena hepatica (portalvendsen Shunts). Sie konnten des weiteren Angiome und arterielle
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Aneurysmen der Leber beobachten.

Im Jahre 1949 beschrieb Christian die Leberbeteiligung bei einem Osler-Patienten als
hypertrophe Zirrhose (Christian, 1949). DreiBlig Jahre spéter publizierte Martini eine
Klassifikation der Leberverinderung im Rahmen der HHT in drei histologischen
Gruppen: 1.- Telangiektasien mit Zirrhose oder Fibrose; 2.- Zirrhose ohne
Telangiektasien ; 3.- Telangiektasien ohne Zirrhose oder Fibrose (Martini, 1978). Am
hiufigsten wird eine unregelméfige Fibrose mit eingelagerten Telangiektasien ohne
entziindliche Zeichen im Parenchym beobachtet (Caselitz et al., 2001). Unabhingig von
diesen Befunden sind die sekundidren Leberschdden, welche durch Transfusionen
entstechen konnen, zu sehen. Hierzu zdhlen die Posttransfusionhepatitis und die
Héamochromatose. Die Himochromatose tritt insbesondere als Folge der chronischen
Eisensubstitution auf (Kolarz und Pietschman, 1972; Reilly, 1984). Ein erhéhter Druck
in den Sinusoiden begiinstigt die Fibrose bis hin zur Entwicklung einer kardialen

Zirrhose (Kolarz und Pietschman, 1972).

Oft verlduft die Leberbeteiligung asymptomatisch, sie kann jedoch verschiedenste
Symptome hervorrufen. In der Auskultation kann gelegentlich ein Stromungsgerdausch
im Oberbauch festgestellt werden (Caselitz et al., 2001; Whiting et al., 2000). Die AVM
konnen zu einer Rechtsherzinsuffizienz oder pulmonalen Hypertonie fiihren
(Guttmacher, 1995). Die arterioportalen Kommunikationen fithren zur portalen
Hypertonie und dadurch zu Aszites und Varizenblutungen (Caselitz et al., 2001). Eine
hepatische Enzephalopathie durch portovendse Shunts ist eine weitere der moglichen
Komplikationen (Michaeli et al., 1968; Nuiio Mateo et al., 1999), welche auch einer
unserer Patienten erlitt, der sich nicht hatte untersuchung lassen. Eine verdnderte
Verteilung des Blutvolumens kann zur Ischdmie im Versorgungsgebiet der Arteria
mesenterica superior fiihren, welche sich in Form von postprandialen Bauchschmerzen
(Angina abdominalis) dulern kann (Whiting et al., 2000). Des weiteren tritt hdufig eine
rezidivierende Cholestase mit Erh6hung der Leberenzyme im Serum auf (Whiting et al.,

2000).

Die diagnostische Untersuchungstechnik der Wahl im Rahmen des Screening ist aus

66



unserer Sicht die Farb-Doppler-Sonographie, da diese als nicht invasives
Untersuchungsverfahren ohne jegliche Strahlungsbelastung die Identifizierung von
Gefdlverdnderungen und Alterationen des Leberparenchyms erlaubt (Caselitz et al.,
2001). Arterielle Pulsationen, welche als Ausdruck von AVM gelten, kdnnen mittels
Farbdopplersonographie identifiziert werden. Durch Duplexmessungen lassen sich
Geschwindigkeit und Flussmenge in AV-Fisteln messen (Caselitz et al.,, 1998;
Weik et al., 2000). Sowohl die MRT als auch die CT erlauben ebenfalls die
Identifizierung von vaskuldren Malformationen. Beide Methoden sind allerdings teurer
und sind entweder mit einer Strahlenbelastung behaftet (CT) oder konnen bei Patienten
mit einer Neigung zur Klaustrophobie (MRT) nicht durchgefiihrt werden. MRT und CT
sind daher fiir die Oberbauchorgane nicht als ScreeningmaBnahmen anzusehen
(Caselitz et al., 2001). Wie bei jeder GefdBverdnderung ist die Angiographie die
Methode, die den groften Informationsgewinn erbringt (Chavan et al., 1998). Besonders
wichtig ist sie im Hinblick auf die Frage der moglichen Einleitung einer
Embolotherapie oder eines chirurgischen Eingriffes. Durch die Bestimmung des
Herzzeitvolumens (z.B. durch Echokardiographie) gewinnt man zusitzliche
Informationen iiber die Signifikanz eines Shunts und den Erfolg einer durchgefiihrten

Therapie (Caselitz et al., 1998).

Bei der HHT-Leberbeteiligung steht die medikamentdse symptomatische Therapie der
Begleiterscheinungen  wie  Rechtsherzinsuffizienz, = Cholestase, Aszites und
Durchblutungsstorungen im Oberbauch im Vordergrund (Caselitz, 2001). Sollte dieses
nicht ausreichen, muss die AVM selbst direkt therapiert werden. Hierbei liegen die
groBBten Erfahrungen bei dem Ansatz der interventionellen Radiologie in Form der
Transkatheterembolisation vor. In einem Protokoll zur Behandlung von AVM der Leber
empfehlen Chavan und Mitarbeiter (Chavan et al., 1998) die Anwendung von
Polyvinylalkoholpartikeln zur Embolisation der peripheren Fistelanteile und von Stahl-
oder Platinspiralen bei den zufiihrenden Gefden. Nach ihrem Vorschlag sollte diese
Therapie in 3-5 Sitzungen mit einem Intervall von 1-14 Wochen zwischen den
Sitzungen stattfinden. Die Embolisation hepatischer AVM kann in Lokalanésthesie
durchgefiihrt werden (Chavan et al., 1998). Abhingig von ihrer Physiologie gestaltet

sich das Ansprechen der verschiedenen Formen der Leber-AVM auf die
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Embolotherapie sehr unterschiedlich. Der postinterventionelle Ablauf des
Heilungsprozesses und der Krankheitsverlauf bei Patienten mit Verbindungen zwischen
der Arteria hepatica und Vena hepatica scheinen gilingstiger und besser toleriert zu
werden als diejenigen mit Fisteln zwischen der Vena porta und der Vena hepatica. Die
Embolotherapie ist auf keinen Fall ungefahrlich. Komplikationen wie ischdmische
Cholezystitis, Lebernekrosen, Abszesse, gastrointestinalen Blutungen bis zu
Todesfdllen wurden in der Literatur dokumentiert (Whiting et al., 2000). Durch die
Embolisation konnten allerdings Symptome wie die abdominale Angina, die
Rechtsherzbelastung oder die Leberinsuffizienz gelindert werden. Eine Reduktion der
portalen Hypertension mit Regression der Osophagusvarizen und des Aszites ist

ebenfalls zu erwarten (Chavan et al., 1998).

Eine weitere mogliche therapeutische Option ist die Ligatur der Arteria hepatica.
Hierbei wird versucht, die durch AVM betroffenen Areale der Leber zu umgehen.
Dieses Verfahren wurde bei Versagen der Embolotherapie erfolgreich eingesetzt
(Zentler-Munro et al., 1989). Des weiteren beschreiben anderen Autoren die Steuerung
des Leberkreislaufs mittels einer Prothese mit Portsystem mit dem gleichen oben

genannten Ziel (Zieren et al., 1998).

Da im Bereich der Leber ein ausgedehntes GefdBBnetz vorhanden ist, ist die Resektion
des erkrankten Leberparenchyms durch partielle Hepatektomie kein sicheres Verfahren

und wird deshalb nicht als Standardverfahren eingesetzt (Whiting et al., 2000).

Als ultima Ratio in der Behandlung von Lebershunts und auch bei Komplikationen
durch andere Therapiemdglichkeiten wére bei Patienten im guten allgemeinen Zustand
eine Lebertransplantation zu diskutieren (Whiting et al., 2000). Nach der Transplantion
konnen sich pulmonaler Druck, Herzleistung und Rechts-Herz-Durchmesser

normalisieren (Pfitzmann et al., 2001).

Die Therapie der hepatischen AVM ist extrem komplex. Aus diesem Grunde muss sie
kritisch diskutiert und der Zeitpunkt der Einleitung der Behandlung wohl bedacht

werden.
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Im Rahmen der vorliegenden Arbeit fanden Untersuchungen der Oberbauchorgane,
insbesondere der Leber und der Milz, auf AVM bei 34 Patienten statt. Zundchst wurde
eine Farb-Doppler Sonographie durchgefiihrt. Bei auffdlligem Befund wurde zunéchst
ein CT und anschlieBend eine Angiographie eingeleitet. Es konnten bei 12/34 Patienten
pathologische Befunde in der Leber erkannt werden, was sich mit der bisher in der
Literatur beschriebenen Inzidenzrate deckt (Kirchner et al., 1996). Die Milzbeteiligung
erschien deutlich seltener als die Leberbeteiligung zu sein mit einer Inzidenz von 2/34

Patienten, hierzu gibt es bisher in der Literatur keine Angaben.

Wir fanden sehr unterschiedliche Manifestationen der HHT in den Oberbauchorganen
mit stark differierender Ausprigung und klinischen Erscheinungen. In 9/12 Féllen
wurde ein diskreter Befall der Leber diagnostiziert mit GefaBBverdnderungen in Form
von telangiektatischen oder korkenzieherartigen Gefdflen sowie varikosen Dilatationen
der Arteria hepatica. Zwei Patienten wiesen nicht-therapiebediirftige AV-Shunts auf.
Des weiteren wurden sonographisch zwei Leberverfettungen und eine Lebersteatose
dargestellt, welche als Zeichen einer stattgefundenen Blutung oder als Zeichen der

HHT-Beteiligung anderer Organe wie zum Beispiel Lunge angesehen werden konnen.

Ein Patient (68 Jahre), der die Screening-Untersuchungen abgelehnt hatte, wurde mit
Zeichen des akuten Leberversagens und hepatischer Enzephalopathie in ein auswértiges
Krankenhaus eingeliefert. Die dort durchgefiihrte Angiographie zeigte eine massive
Leberbeteiligung mit arteriovendsen und arterioportalen  Shunts. Mehrere
Embolisationen sind inzwischen vorgenommen worden, welche zu keinem

ausreichenden Erfolg gefiihrt haben, so dass eine Lebertransplantation geplant ist.

In einem weiteren Fall (56 jdhrige Patientin) konnten {iber einhundert hepatische
GefaBmalformationen identifiziert werden, welche zum Teil prdventiv embolisiert
wurden. Nach der Embolisation entwickelte sich bei der Patientin eine partielle
Lebernekrose, die chirurgisch therapiert werden musste. Nach der Therapie besserten
sich bei der Patientin Symptome wie Abgeschlagenheit und geringe Belastbarkeit,

Aszites und postpandriale Bauchschmerzen deutlich.
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Eine bekannte asymptomatische Leberbeteiligung wurde wéhrend der Schwangerschaft
einer Primagravida (28 Jahre) klinisch auffillig und fiihrte trotz medikamentdser
Behandlung zur zunehmenden Rechtsherzbelastung und Verschlechterung des
Allgemeinzustandes der Mutter und des Kindes, so dass eine Sectio caesarea eingeleitet
werden musste. Diese Patientin hatte die Screening-Untersuchungen Monate zuvor

abgelehnt.

Die drei oben beschriebenen Félle lassen ahnen, welches Potential an Komplikationen
und mogliche Gefahren eine Leberbeteiligung im Rahmen der HHT in sich bergen kann
und wie wichtig es ist, frithzeitig eine Diagnose zu stellen, um gegebenenfalls fiir eine

praventive Therapie zu sorgen.

Der Milzbefall duBlerte sich in Form varikoser GefaBkonvolute oder Dilatation der
Milzarterie, eine weitere Abklarung oder Therapie schien in keinem Fall notwendig zu

sein.

4.5.7 Arteriovendse Malformationen des Gastrointestinaltraktes

Der Gastrointestinaltrakt wird als die zweithaufigste Lokalisation einer Blutungsquelle
nach der nasalen Schleimhaut bei HHT-Patienten beschrieben (Vase und Grove, 1986).
Die GI-Beteiligung betrdgt 13-25% der Fille, wobei manche Autoren eine hdhere
Inzidenz (bis 33%) beschreiben (Vase und Grove, 1986; Plauchu et al., 1989; Kjeldsen
und Kjeldsen, 2000). Die Blutungen treten iiblicherweise erstmals im vierten oder
fiinften Lebensjahrzehnt auf und die Hélfte der Patienten ist élter als 55 Jahre bei der
ersten Episode (Kjeldsen und Kjeldsen, 2000). Mit einer Hamorrhagie vor dem 30.
Lebensjahr ist lediglich in 1,5% der Félle zu rechnen (Plauchu et al., 1989). Der Grund
fiir den Unterschied zwischen dem Manifestationsalter der gastrointestinalen Blutungen
und dem der Epistaxis ist darin zu sehen, dass die gastrointestinale Schleimhaut nicht so
stark einer mechanischen Reizung exponiert zu sein scheint. Erst wenn degenerative
Alterungsprozesse in der Schleimhaut einsetzen, wird die Erkrankung in diesem Bereich

symptomatisch (Saunders, 1960).
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Die GI-Blutungen kénnen sich in Form von Melaena oder Himatemesis manifestieren.
Der Befund von frischem Blut im Stuhl ist seltener und spricht fiir einen Befall der
kaudalen Abschnitte des Darms (Plauchu et al., 1989). Da ein GroBteil des Blutes nach
der Epistaxisepisode geschluckt und verdaut wird, ist eine Melaena bei fast allen
Patienten mit Epistaxis zu erwarten, was bedeutet, dass Melaena oder ein positiver
Himoccult®-Test nicht notwendigerweise auf eine gastrointestinale Beteiligung
schlieBen lassen diirfen. Der Hiamoccult®-Test ist daher auch bei Osler-Patienten als
Screening-Maflnahme auf gastrointestinale AVM ungeeignet. Wichtig sind fiir den
betreuenden Arzt die Angaben des Patienten zur zeitlichen Abfolge der Epistaxis und
der Hadmatemesis oder der Melaena. So ist die Anamnese umso wichtiger, weil sie die
orientierte Einleitung von Untersuchungen erlaubt. Rezidivierenden Blutungen aus

diesen Bereichen konnen die Ursache einer chronischen Andmie werden.

Weitere Blutungsrisikofaktoren wie die Einnahme nicht steroidaler Antiphlogistika oder
gerinnungshemmender Mittel, welche eine Blutung beglinstigen kénnen, sollten bei

HHT-Patienten vermieden werden (Kjeldsen und Kjeldsen, 2000).

Als diagnostische Maflnahmen kamen bisher sowohl die Endoskopie als auch die
Angiographie in Frage. Mittels Gastroduodenoskopie und Koloskopie ist die
Entdeckung von asymptomatischen vaskuldren Verdnderungen und Blutungsquellen
moglich (Kjeldsen und Kjeldsen, 2000). Die typischen GefdBBverdnderungen im Magen-
Darmtrakt sind noduldre Angiome, die sich von denen der Haut nicht unterscheiden.
Diese Telangiektasien haben einen Durchmesser von 1 mm bis zu 1 cm und werden von
einem andmischen, klar definiertem Rand umgeben; hdufig handelt es sich um multiple
konfluierende Lésionen. Submukdse Blutungen konnten bisher nicht beobachtet werden
(Vase und Grove, 1986; Sargeant et al., 1993). Vase und Grove beschrieben 1986, dass
bei etwas mehr als der Hélfte ihrer HHT-Patienten gastrointestinale Telangiektasien
vorlagen, die sich an mehreren Stellen des GI-Traktes fanden. Sie stellten im Rahmen
von Endoskopien fest, dass die Mehrheit der Telangiektasien im Magen (bei ca. 90%
der Patienten) oder im Duodenum (in ca. 60% der Fille) lokalisiert sind. In ca. 10% der
Patienten wurde eine gleichzeitige Beteiligung des oberen (Osophagus, Magen und

Duodenum) sowie des unteren Verdauungstraktes (Colon und Rectum) festgestellt
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(Vase und Grove, 1986). Ahnliche Verteilungsmuster wurden auch von anderen

Autoren angegeben (Noval Menendez et al., 1998).

Im Rahmen der Endoskopie konnen akut blutende Lédsionen diagnostiziert und
gleichzeitig behandelt werden. Daher wird eine Endoskopie bei HHT-Patienten mit
plotzlich auftretendem Hiamoglobinkonzentrationsabfall, gastrointestinalen
Beschwerden oder bei einer unklaren Schock-Syptomatik empfohlen. Erosive
Schleimhautentziindungen koénnen differentialdiagnostisch Schwierigkeiten bereiten

(Vase und Grove, 1986).

Des weiteren kann die Angiographie diagnostisch eingesetzt werden, wobei die fast
immer angiographisch nachweisbare Beteiligung des GI-Traktes klinisch oft inapparent
erscheint (Kirchner et al., 1996). Insbesondere werden dicht aneinander liegende
GefaBnetze als Zeichen einer Schleimhautbeteiligung durch Telangiektasien oder auch
kleine AVM im Versorgungsgebiet der Arteria mesenterica superior beobachtet

(Bruusgaard und Juhl, 1974; Quitt et al., 1990; Kirchner et al., 1996).

Die Untersuchung des Diinndarms ist erst seit sehr kurzer Zeit mit der Anwendung von
Minikameras moglich. Die sogenannte Kapselendoskopie erlaubt die Untersuchung des
Magen-Darm-Trakts mit einer Kamera, welche mit Batterien und Sender in einer ca.
2,5cm lange Kapsel eingebettet ist. Alle 2 Sekunden werden Aufnahmen gemacht, die
an eine Empfangstation an der Bauchhaut gesendet werden und in einem tragbaren
Aufnahmegerit am Giirtel gespeichert werden (Iddan et al., 2000). Erste Erfahrungen
mit dieser wenig belastenden Methode zeigen, dass die Kapselendoskopie zur

Diagnostik der okkulten gastrointestinalen Blutung geeignet ist (Chong et al., 2003).

Die Vorteile der endoskopischen Suche nach einer AV-Malformation im Bereich des
Magen-Darmtraktes wird immer wieder in Frage gestellt. Leider ist diese Technik
invasiv, weswegen eine akute Blutung durch Manipulation nicht immer verhindert
kann. Dariiber hinaus sind aus heutiger Sicht keine priventiven Mallnahmen bekannt,
welche die Entwicklung schwerer gastrointestinalen Blutungen vermeiden konnten

(Kjeldsen und Kjeldsen, 2000). Aus diesem Grunde ist die Endoskopie bei
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beschwerdefreien Patienten als Screening-Untersuchung kaum vertretbar. Bei
dringendem Verdacht auf eine Blutungsquelle im Magen-Darmtrakt ist allerdings die
Endoskopie als MaBnahme der ersten Wahl anzusehen, da sie in vielen Féllen den

sofortigen Therapieansatz erlaubt.

Die Behandlung der Lésionen der gastrointestinalen Schleimhaut gestaltet sich aufgrund
der Ubiquitdt der Telangiektasien jedoch als sehr komplex (Kjeldsen und Kjeldsen,
2000). Sowohl die endoskopische Lasertherapie und die Elektrokauterisation als auch
die konservative Hormontherapie (Ostrogene und Progesteron) sind bei GI-Blutungen
erfolgreich eingesetzt worden, wobei der Erfolg bei der Koagulation der
telangiektatischen Lidsionen nicht dauerhaft ist, jedoch wiederholt vorgenommen
werden kann (Weaveretal.,, 1981; van Cutsemetal., 1990; Naveauetal., 1990;
Sargeant et al., 1993). Des weiteren gelten Kryotherapie und systemische
Vasokonstriktoren  (Desmopressin) als  alternative  Behandlungsmoglichkeiten
(Quitt et al., 1990). Andere Autoren berichten iiber einen positiven Einfluss von
niedrigdosierten  Corticosteroiden auf die Stabilisierung der GefaBfragilitit
(Jaspersen et al., 1994). Ein operativer Eingriff zur Resektion des befallenen Magen-
oder Darmabschnittes, ggf. begleitet von einer Vagotomie ist nur in seltenen Fillen

notwendig (Glilzow et al., 1969; Brussgard und Juhl, 1974; Kristoffersson et al., 1987).

Endoskopische Untersuchungen des Gastrointestinaltraktes waren bei einem Teil
unserer Patienten bereits aufgrund stattgehabter gastrointestinaler Blutungen oder auf
eigenen Wunsch bei bekanntem gastrointestinalen Befall in der Familie vorgenommen
worden. Aufgrund der Invasivitit der Untersuchung fanden diese jedoch nicht im
Rahmen der Routine-Screeningsmafinahmen statt. Ein Befall durch Telangiektasien der
gastrointestinalen Schleimhaut konnte bei 5/11 Patienten festgestellt werden, so dass
wir die Angaben in der Literatur bestitigen konnen, wobei es sich allerdings um eine
sehr kleine Patientengruppe handelt. In der Familienanamnese einer unserer
Patientinnen zeigte sich, dass der Vater der Patientin an einer Osophagusblutung mit

Aspiration verstorben war.
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4.5.8 Arteriovendse Malformationen des Urogenitaltraktes

Gefalveranderungen im Rahmen der HHT sind auch im Urogenitaltrakt beschrieben
worden. Die Inzidenz der arteriovendsen Malformationen der Nieren, des Harnleiters
und der Harnblase wird auf 0,6-3 % eingeschétzt (De Cenzo et al., 1975; Ziani et al.,
2000). Wenige Gruppen berichten iiber solche Manifestationen: zwei Mal wurden AV-
Malformationen in der Niere (Ziani et al., 2000; Cooke, 1986), ein Mal im Urether
(Diaz Gallo et al., 1990) und fiinf Mal in der Harnblase (Kitchens und Lottenberg, 1976;
Cosetal., 1982; Pazetal., 1995; Noval Menéndez et al., 1998; Nuilo Mateo et al.,
1999) beschrieben. Telangiektasien der Prostata und der Urethra wurden ebenfalls
festgestellt (De Cenzo et al., 1975). Die Symptome im Bereich des Urogenitaltraktes

konnen vielgestaltig sein.

Tritt eine Makrohdmaturie bei einem HHT-Patienten auf, so darf die
Differentialdiagnose einer AVM des UG-Traktes nicht vergessen werden (De
Cenzo et al., 1975; Kitchens und Lottenberg, 1976). Sie kann rezidivierend und
schmerzlos auftreten. Alle anderen Ursachen der Makrohdmaturie wie z.B. Tumore,
Menses, Pyelonephritis oder Zystitis miissen ebenfalls ausgeschlossen werden. In
seltenen Féllen kann die Makrohdmaturie ein friihes Symptom darstellen. Die Gruppe
von Diaz Gallo zum Beispiel konnte die Erstdiagnose Morbus Rendu-Osler-Weber

anhand der rezidivierenden Makrohdmaturie stellen.

Die Makrohédmaturie kann des weiteren durch Koagelbildung zur Urinretention fithren
(Ziani et al., 2000). Weiterhin kann eine chronische Mikrohédmaturie die Ursache einer

Andmie sein (Kitchens und Lottenberg, 1976).

Die Diagnose der urogenitalen Beteiligung bei der HHT kann mit Hilfe der
bildgebenden Verfahren gestellt werden: Die Sonographie der Nieren, die intravendse
Urographie und die Computertomographie des Abdomens konnen uns Information iiber
die GroBe und Lokalisation der arteriovendosen Malformationen geben. Bei dem
Verdacht auf eine AVM der Harnblase, Uretra oder Harnleiter sind endoskopische
Verfahren indiziert (Diaz Gallo et al., 1990). Die Endoskopie erlaubt die direkte
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Untersuchung der Schleimhaut und gleichzeitige Therapie zum Beispiel in Form einer
Elektrokoagulation. Der Goldstandard ist jedoch nach wie vor die Durchfiihrung einer
Angiographie (Diaz Gallo etal., 1990; Zianietal.,, 2000). Mit Riicksicht auf die
Ausdehnung und Lokalisation der Verdnderungen konnen sowohl die chirurgische
Exstirpation als auch die Embolisation eingesetzt werden (Cooke, 1986). Bei grofleren
AV-Malformationen der Nieren, welche von HauptgefaB3en versorgt werden, wird eher
die chirurgische Exstirpation bevorzugt, da die Embolisation von Hauptgefdf3en zu einer
Nekrose der betroffenen Niere fiihren kann. Uber beide Methoden wird positiv berichtet
(Ziani etal., 2000). Die Telangiektasien der Harnblase lassen sich durch
Elektrokoagulation behandeln, obwohl Rezidivblutungen auch moglich sind (De
Cenzo etal.,, 1975). Eine Behandlung mit dem Nd:YAG Laser kann sogar bei
therapieresistenten Blutungen erfolgreich durchgefiihrt werden (Paz et al., 1995). Eine
weitere vorgeschlagene Therapiemdglichkeit ist die lokale Applikation von

Aminocapronsdure in der Blase (De Cenzo et al., 1975).

4.5.9 Arteriovendse Malformationen der Augen

Es wird weltweit liber Augenverinderungen im Rahmen der HHT berichtet. Die
Mehrheit dieser Befunde wird im Bereich der Bindehaut beschrieben. Telangiektasien
der Konjunktiva unter den Augenlidern lassen sich in 35% der Félle erkennen, hingegen
werden Telangiektasien im Bereich der Konjunktiva des Augapfels selten beobachtet.
Des weiteren konnen GefdBBverdnderungen im Bereich der Retina oder der Macula
auftreten, diese werden bei ca. 10% der Patienten diagnostiziert (Vase und Vase, 1979;

Brant et al., 1989).

Die Symptome der okuldren Telangiektasien sind variabel. Selten klagten unsere
Patienten iiber Beschwerden. Allerdings konnen blutigen Trinen und kurzfristige
Blutungen im Bereich der Konjunktiva auftreten. Diese Manifestationen sind eher

ungefahrlich und haben ihren Ursprung in der Bindehaut. Eine Behandlung ist in der
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Regel nicht erforderlich, wobei iiber Fille berichtet wird, bei denen eine stationére
Aufnahme des Patienten zur Therapie notwendig wurde, insbesondere wenn eine
begleitende Gerinnungsstorung vorlag (Pandolfi und Ehinger, 1978). Blutungen in
diesem Bereich treten jedoch wesentlich seltener als die Epistaxis auf. Der Augenarzt
kann die Erstdiagnose einer HHT stellen, da sich Telangiektasien der Konjunktiva leicht
erkennen lassen. In der Literatur wird iiber einen Fall berichtet, in dem der Patient
aufgrund von blutigen Trinen die Klinik aufsuchte und der Ophthalmologe
Telangiektasien der Konjunktiva erkennen konnte (Soong und Pollock, 2000).
Bluttrinen treten in keinem Fall exklusiv bei der HHT auf, sondern konnen auch
Symptome maligner Erkrankungen wie Tréanendriisentumoren oder intraokularer

Melanome sein, welche differentialdiagnostisch immer ausgeschlossen werden miissen.

Arteriovendse Malformationen der Retina kdnnen hédufig unbemerkt bleiben. Leichte
Blutungen konnen asymptomatisch verlaufen, aber auch zur Visusminderung
unterschiedlicher Intensitdt bis hin zur Erblindung fiihren. Verschiedene Formen der
Gefidlverdnderungen in der Netzhaut wurden in der Literatur beschrieben. Dazu zidhlen
Netzhautblutungen, Gefdfineubildungen in der Retina und der Optikuspapille sowie
Telangiektasien (Davis und Smith, 1971), aber auch erweiterte varizendhnliche Venen
mit einem verschlungenen Verlauf, welche teilweise jedoch als Normvarianten

interpretiert werden konnen (Brant et al., 1989).

Es wird auch iiber histologische Verdnderungen der Retina sekundidr zu pulmonalen
Manifestationen infolge des chronischen Sauerstoffmangels bei HHT berichtet. Ein
Beispiel ist eine proliferative Retinopathie mit beginnender Gefaneubildung auf der
Sehnervenscheide mit Erweiterung der perifovealen Kapillaren oder eine
Glaskorpereinblutung im Rahmen dieser Verdnderungen, welche zu einer Rubeosis der
Iris fiilhren kann. Begleitend hierzu ist eine sekundire Drucksteigerung
(Sekundéarglaukom) mit Erblindung und Schmerzen mdglich, welche die

Augenenukleation notwendig machen kann (Blodi et al., 1981).

Viel seltener sind Telangiektasien des Sehnervs, vendse Angiome oder Rupturen der

Choroiden im Rahmen des Morbus Osler (Massa et al., 1966).
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Wir koénnen iiber einundzwanzig unserer Patienten berichten, welche augenérztlich
untersucht wurden. Zehn von ithnen wiesen nicht therapiebediirftige Telangiektasien der
Bindehaut auf, einer von ihnen (weiblich, 42 Jahre) wies sowohl Telangiektasien als
auch Mikroaneurysmen der Bindehaut auf (1/21), hierbei ist keine Therapie notwendig,
es wurde lediglich eine regelmifBige Kontrolle empfohlen. Eine Patientin (weiblich, 89
Jahre) hat in ihrer Anamnese eine Netzhautblutung mit Visusminderung als Folge
(1/21). Unauffallige Befunde wurden in 10/21 Fillen erhoben. Ein weiterer Patient (57
Jahre) berichtet iber Augenblutungen, eine augenirztliche Untersuchung hatte er jedoch

abgelehnt.

Zehn von unseren Patienten (10/21) wiesen konjunktivale Verdnderungen und lediglich
1/21 retinale AV-Shunts auf. Diese Inzididenz ist mit den in der Literatur
verdffentlichen Daten vergleichbar. Auch wenn die Inzidenz der Komplikationen einer
Netzhautblutung im Rahmen der HHT niedrig zu sein scheint, empfehlen wir die
routinemdfige Untersuchung der Augen zum Ausschluss einer moglichen Beteiligung
insbesondere der Retina. Zusitzlich erscheint die augenirztliche Untersuchung eine
kostengiinstige Moglichkeit darzustellen, um die Diagnose der HHT entweder zu
sichern oder auszuschlieBen. Auch asymptomatischen Verwandten unserer Patienten
wird empfohlen, im Rahmen einer augenirztlichen Routineuntersuchungen, AVM der

Retina und der Konjunktiva ausschlieBen zu lassen.
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5. Schlussfolgerung

Die Durchfiihrung der oben genannten Reihenuntersuchungen kann aus zwei Griinden
empfehlenswert sein. Erstens ermdglicht das Screening die Diagnosestellung einer HHT
nach den Kriterien des Scientific Advisory Boards von HHT Int. Bei 46/51 Fiéllen
konnten wir so die Diagnose einer HHT stellen, lediglich bei fiinf untersuchten
Personen (5/51) konnte die Diagnose HHT nicht in vollem Unfang bestdtigt werden,
wobei in einem Fall (1/5) der dringende Verdacht auf Morbus Osler weiterbesteht. In
einem Fall (1/5) konnte bei einem Kind aufgrund von genetischen Untersuchungen die
Diagnose ausgeschlossen werden. Bei einer weiteren Patientin, die nicht auf Beteiligung
der inneren Organen untersucht werden wollte (1/51), ist die Diagnose der HHT

wahrscheinlich, jedoch nicht gesichert.

Der zweite Grund fiir die Durchfiihrung des hier vorgestellten Screenings ist, dass es die
Moglichkeit zur frithzeitigen Diagnostik und eventuellen Prdvention von potentiell
komplikationstrachtigen GefaBfehlbildungen bei HHT-Betroffenen erdffnet. Bei 30
Patienten mit gesicherter HHT-Diagnose (30/46), bei denen ein CT des Thorax, eine
Sonographie des Abdomens und ein MRT des Schédels durchgefiihrt worden war,
wurde lediglich in zehn Féllen ein unauffilliger Befund erhoben. Insgesamt
beobachteten wir in 27 Féllen von unseren 46 Patienten mit gesicherter HHT (27/46)
arteriovendse Malformationen der inneren Organe. In zwei weiteren Féllen, in denen die
bildgebende Diagnostik des Schédels keine AVM in diesem Bereich bewies, besteht bei
neurologischer Symptomatik der Verdacht auf eine PAVM. In 7 Fillen konnten bislang
okkulte AV-Malformationen pridventiv behandelt werden. In 11 Féllen lehnten die

Patienten die empfohlene Therapie ab.

Basierend auf unseren Erfahrungen kann man den Schluss ziehen, dass eine rechtzeitige
Diagnose und regelméfige Kontrolle eines pathologischen Befundes fiir die Betroffenen
von Vorteil sein kann. Es ist anzunehmen, dass eine préventiv therapierte AVM ein
geringeres Risiko fiir den Patienten darstellt als eine untherapierte GefaBmalformation,
welche jederzeit rupturieren oder thrombosieren kann oder auch zur Quelle von

embolischen Material werden kann. Untermauert werden diese Aussagen von den
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Krankheitsverldufen von vier HHT-Betroffenen, die trotz eines wiederholten Angebotes
das praventive Screening nicht durchfiihren lieen. Diese Patienten erlitten im weiteren
Verlauf schwerwiegende Komplikationen wie eine hepatische Enzephalopathie, einen
Hirnabszess, eine hepatische Schwangerschaftsgestose und massive gastrointestinale

Blutungen.

Da die GefdBBveranderung bei der HHT einen dynamischen Prozess darstellt, wird eine
engmaschige Kontrolle dieser Patienten empfohlen und die Wiederholung der
diagnostischen Priifungen in gewissen Abstinden und bei dringendem klinischen
Verdacht einer neu aufgetretenen Verdnderung sowie bei Fortschritt der Symptomatik
angeraten. Ublicherweise werden Kontrolluntersuchungen in symptomfreien

Zeitrdumen in Intervallen von 1-5 Jahren empfohlen.
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6. Zusammenfassung

Die hereditire hdmorrhagische Telangiektasie (Morbus Rendu-Osler-Weber) ist ein
autosomal-dominant vererbtes vaskuldres Fehlbildungssyndrom. Hierbei werden
multiple arteriovendse Malformationen (AVM) im Bereich der Schleimhaut der oberen
Luft- und Speisewege sowie der Haut beobachtet. Dariiber hinaus konnen andere
Organe befallen sein wie z.B. Lunge, Leber und ZNS. Die Diagnose HHT sollte nach
den Empfehlungen des Scientific Advisory Board der HHT Foundation International
auf der Basis verschiedener klinischer Befunde und der Familienanamnese

(sogenannten Curacgao-Kriterien) gestellt werden.

Nahezu alle an einer HHT erkrankten Patienten leiden unter rezidivierenden
Epistaxisepisoden. Hierdurch bedingt kann die Erstdiagnose der Erkrankung hiufig
durch den HNO-Arzt gestellt werden. Dem HNO-Arzt kommt somit eine entscheidende
Rolle in der Einleitung weiterer diagnostischer Maflnahmen zur Feststellung okkulter

AVM zu.

Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung boten wir 51 Patienten mit rezidivierender
Epistaxis, bei denen die Diagnose bzw. Verdachtsdiagnose HHT bestand, die
Moglichkeit an, sich auf AVM der inneren Organen untersuchen zu lassen. In fiinf

Féllen konnte die Diagnose der HHT ausgeschlossen werden.

Zusitzlich zu der Endoskopie der oberen Luft- und Speisewege wurden ein CT des
Thorax, ein MRT vom Schédel und eine Sonographie des Abdomens sowie Blut- und
Urinuntersuchungen durchgefiihrt. Des weiteren erfolgte eine augenérztliche
Untersuchung. Mehr als die Hilfte unserer Patienten wiesen bislang okkulte vaskulére
Malformationen der inneren Organen auf, davon waren wiederum die Haélfte
therapiebediirftig. Insgesamt wurde in 8 Fillen eine Beteiligung des Gehirnes, in 18
Féllen eine Beteiligung der Lunge, in 2 Féllen eine Milzbeteiligung, in 12 Féllen eine
Leberbeteiligung, in einem Fall eine Beteiligung des Urogenitaltraktes und in flinf
Féllen eine Beteiligung des Gastrointestinaltraktes festgestellt. In 11 Fillen waren

pathologische Befunde im Bereich der Augen zu erheben.
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Wir empfehlen die systematische Durchfiihrung der o.g. nicht invasiven
Untersuchungen der inneren Organe bei HHT-Patienten zur frithzeitigen Diagnose und

Therapie von AVM, um schwerwiegende Komplikationen zu verhiiten.

Eine konsequente multiorganische Screeninguntersuchung bei Patienten mit hereditérer

hidmorrhagischen Telangiektasie wurde in der Literatur bisher noch nicht beschrieben.
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Anhang

Anamnese
Untersuchung

\

Kontrast-Echokardiographie

\ N

p.B. 0.p.B.

v

CT Thorax

(Grobe und Lokalisation der AVM) \

weitere Abkldrung / Therapie keine weitere Abkldrung
notwendig notwendig

+ bzw.

Angiographie 5 keine Therapie notwendig

O~ ’

Chirurgische Exstirpation Embolisation
R& Thorax jéhrlich
+ + CT alle 5 Jahren
CT Thorax CT Thorax oder bei neu aufgetretener
in 1 Jahr in 1 Jahr Symptomatik

Abb. 16:Flussdiagramm zur Diagnostik und Therapie von PAVM (p.B. - pathologischer
Befund; 0.p.B - ohne pathologischen Befund)

Anamnese
Untersuchung

\

Sono Abdomen,
Duplex-Sonographie Truncus coeliacus

\ N\

p.-B. 0.p.B.
N\
G
/
Angio
N
Therapie notwendig o.p.B
P BN
Chirurgie Embolisation Lebertransplantation

Abb. 17: Flussdiagramm zur Diagnostik und Therapie von hepatischen AVM (p.B. -
pathologischer Befund; o.p.B - ohne pathologischen Befund)
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Anamnese
Untersuchung

\

MRT-Schidel

v N\

V.a. CAVM opB.

\

Angiographie

v O\
P BN

Radiotherapie Chirurgie Embolisation

NV 7

Kontrolle nach Empfehlung
oder bei neu aufgetretener Symptomatik

Therapie notwendig keine Therapie notwendig

Abb. 18: Flussdiagramm zur Diagnostik und Therapie von CAVM (p.B.

pathologischer Befund; o.p.B - ohne pahtologischen Befund)

Anamnese
Untersuchung

v

Gastroskopie, Kapselendoskopie.
Koloskopie

\ N

p-B.

\

Therapie notwendig

P

Elektrokoagulation Laser

N

Kontrolle nach Empfehlung
oder bei neu aufgetretener Symptomatik

o.p.B.

Abb. 19: Flussdiagramm zur Diagnostik und Therapie von gastrointestinalen
Gefassfehlbildungen (p.B. —pathologischer Befund; o0.p.B - ohne pathologischen

Befund)
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Anamnese
Untersuchung

v N\

p-B. o.p.B.

v

Sonographie, Zystoskopie,
i.v. Urographie

v ~\

Angiographie keine Therapie notwendig
Therapie notwendig keine Therapie notwendig
Chirurgie  Elektrokoagulation Laser

NV

Kontrolle nach Empfehlung
z. B. Urin-Stix

Abb. 20: Flussdiagramm  zur  Diagnostik und Therapie von urogenitalen
Gefassfehlbildungen (p.B. - pathologischer Befund; o.p.B - ohne pathologischen
Befund)
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