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Zusammenfassung

v

Hintergrund: Der Morbus Weber-Rendu-Osler
bzw. die hereditire hamorrhagische Teleangiek-
tasie (HHT) kann mit einer pulmonal vaskuldren
Manifestation einhergehen. Neben der Ausbil-
dung von pulmonalen arteriovendsen Malforma-
tionen (PAVM) wird selten die Entwicklung einer
pulmonalen Hypertonie (PH) beobachtet.
Methoden und Patienten: Wir untersuchten
nicht-invasiv die pulmonale Zirkulation bei 20 Pa-
tienten mit HHT mittels Ruhe-Echokardiografie
und Kontrastmittel. Bei 14 Patienten war eine
Mutation im Endoglin-Gen, bei den anderen 6 Pa-
tienten eine Mutation im Alk-1-Gen bekannt.
Ergebnisse: Wir identifizierten 4 Patienten mit
manifester PH, darunter 2 Patienten (beide mit
Endoglin Mutation) mit rezidivierenden Throm-
boembolien und 2 Patienten (beide mit Alk-1-
Mutation) mit hepatischer Manifestation der
HHT. Zwei Patienten benétigten spezifische pul-
monal-vasoaktive Therapien mit Sildenafil bzw.
Bosentan. Eine weitere Patientin wurde mit Em-
bolisation einer hepatischen arteriovenésen Mal-
formation bei hyperzirkulatorischer PH behan-
delt. PAVM wurden bei 8 Patienten (7 mit Endo-
glin und 1 mit Alk-1 Mutation) gefunden, darun-
ter auch 2 Patienten mit manifester PH.
Schlussfolgerungen: Patienten mit HHT sollten
auf das Vorliegen von PAVM als auch PH mittels
Echokardiographie untersucht werden. Beim Vor-
liegen einer manifesten PH sollten andere Er-
krankungen, insbesondere Leberbeteiligung oder
Thromboembolien, unabhdngig von der zugrunde
liegenden Genmutation in Betracht gezogen wer-
den.

! Die Arbeit wurde auf der Jahrestagung der Deutschen
Gesellschaft fiir Pneumologie im Mdrz 2009 in Mann-
heim vorgestellt.

Abstract

v

Background: In hereditary haemorrhagic tele-
angiectasia (HHT) can be accompanied by pul-
monary arteriovenous vascular malformations
(PAVM). Pulmonary hypertension (PH) is regar-
ded as a rare pulmonary manifestation.

Methods and Patients: We non-invasively asses-
sed the pulmonary circulation in 20 patients with
HHT using standard resting echocardiography in-
cluding contrast studies. In 14 patients a muta-
tion in the endoglin gene was present. The other
6 patients carried a mutation in the Alk-1 gene.
Results: We identified 4 patients with manifest
PH, among them 2 patients (both with endoglin
mutations) with concurrent thromboembolism,
and 2 patients (both with Alk-1 mutations) with
hepatic manifestations of HHT. Two patients re-
quired specific pulmonary vasoactive therapy
with sildenafil and bosentan, respectively. An-
other patient received embolisation therapy for
hypercirculatory PH due to hepatic arteriovenous
malformations. Pulmonary arteriovenous malfor-
mations were found in 8 patients (7 with endo-
glin, and 1 with Alk-1 mutations), among them
were 2 patients with PH.

Conclusions: Patients with HHT should undergo
echocardiographic screening for PAVM as well as
PH. When PH is detected, other conditions such
as hepatic or thromboembolic diseases should be
considered, regardless of the underlying genetic
defect.
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Einleitung

v

Der Morbus Weber-Rendu-Osler bzw. die hereditdre himorrha-
gische Teleangiektasie (HHT) ist eine autosomal-dominant ver-
erbte Erkrankung mit variabler Penetranz. Mit einer geschdtzten
minimalen Pravalenz von 1 auf 10000 Einwohnern ist sie eine
der hdufigsten Erbkrankheiten. Neben der charakteristischen
Epistaxis, weswegen die meisten Patienten mit HHT {iber eine
HNO-drztliche Behandlung diagnostiziert werden, manifestiert
sich die Krankheit durch Teleangiektasien insbesondere an Haut
und Mundschleimhaut und durch die Ausbildung von arterio-
vendsen Malformationen (AVM), die in allen Organen auftreten
konnen. Die aktuellen Diagnosekriterien sind in © Tab. 1 darge-
stellt.

Die HHT kann typischerweise mit einer Manifestation an der pul-
monalen Zirkulation einhergehen. Pulmonale arteriovendse Mal-
formationen (PAVM) mit dem Risiko der paradoxen Embolien in
die systemische Zirkulation finden sich bei 15-30% der Patien-
ten mit HHT [1]. Die Entwicklung einer pulmonalen Hypertonie
(PH) gilt als seltene Komplikation bei der HHT [2, 3], wobei HHT-
Patienten vor Lebertransplantation wegen hepatischer Manifes-
tation in bis zu 45% der Fdlle eine PH ausbilden [4].

Die HHT ist mit genetischen Verdnderungen in der TGF-beta Re-
zeptor Superfamilie assoziiert [1]. Bei ca. 65% der HHT-Patienten
ldsst sich eine Mutation im Endoglin- oder im Alk-1 (auch be-
kannt als ACVRL-1) -Gen nachweisen [5]. Das Vorliegen einer
Alk-1-Mutation wurde mit einem héheren Risiko fiir das Auftre-
ten einer manifesten PH in Verbindung gebracht [3].

Fiir alle Patienten mit HHT wird ein Screening auf pulmonal-vas-
kuldre Beteiligung insbesondere fiir den Nachweis von PAVM
empfohlen [1,6]. Obwohl haufig ein erhéhter systolischer pulmo-
nalarterieller Druck (sPAP) bei Patienten mit HHT gefunden wird,
ist bisher ein Screening auf PH in dieser Patientengruppe nicht
etabliert [2,3,7].

Derzeit wird PH hdufig erst im fortgeschrittenen Stadium der Er-
krankung mit stark erhéhtem pulmonalarteriellem Druck und
eingeschrankter rechtsventrikuldrer Funktion diagnostiziert.
Zur fritheren Diagnose wird ein regelmafiges echokardiografi-
sches Screening von Risikopatienten, zum Beispiel mit Skleroder-
mie, empfohlen [2]. In der vorliegenden Untersuchung berichten
wir {iber das echokardiografische Screening auf pulmonale Betei-
ligung und die Haufigkeit von PH bei Patienten mit HHT.

Tab.1 Curacao-Kriterien zur Diagnose der HHT (nach [1,3]).

Epistaxis spontanes wiederholt auftretendes Nasenbluten
Teleangiektasien multipel, charakteristische Lokalisation: Lippen,
Mundhdhle, Finger, Nase

viszerale gastrointestinale Teleangiektasien
Lasionen arteriovendse Malformation in
- Lunge
- Leber
- Hirn
- Riickenmark
Familien- mindestens 1 erstgradiger Verwandter mit HHT
anamnese anhand der o. g. Kriterien

Die Diagnose Morbus Osler ist definitiv bei 3 positiven Kriterien, wahr-
scheinlich bei 2 positiven Kriterien, unwahrscheinlich bei weniger als
2 positiven Kriterien.

Patienten und Methoden

v

In der Spezialambulanz fiir pulmonale Hypertonie und pulmona-
le GefdRBerkrankungen der pneumologischen Abteilung des Uni-
versitdtsklinikums Gief3en haben wir Patienten mit Morbus Osler
(HHT) und bekannter Genmutation in Endoglin oder Alk-1-Gen
auf das Vorliegen einer pulmonal-vaskuldren Manifestation der
Erkrankung i.S. von PAVM oder PH untersucht. Die genetischen
Analysen erfolgten im humangenetischen Institut der Universitdt
Gottingen.

Nach ausfiihrlicher Anamnese mit Familienanamnese und kor-
perlicher Untersuchung wurde bei allen Patienten ein Lungen-
funktionstest mit Diffusionskapazitit (Jaeger Masterlab 4, Viasys
Healthcare, Hochberg) und eine Blutgasanalyse aus arterialisier-
tem Kapillarblut (Radiometer, Kopenhagen) durchgefiihrt. Zu-
sdtzlich wurde eine Oberbauchsonografie durchgefiihrt. An-
schlieBend erfolgte eine transthorakale Ruhe-Echokardiografie
(SSD 4000, Aloka, Meersbusch und Vivid i, GE Medical, Miinchen)
mit Messung der rechts- und linkskardialen Parameter und Funk-
tionsindizes, Flussprofil im rechtsventrikuldren Ausflusstrakt
und Beurteilung der Trikuspidalinsuffizenz mit Bestimmung des
transtrikuspidalen Druckgradienten. Der systolische pulmonal-
arterielle Druck (sPAP) wurde berechnet durch Addition des ge-
schitzten zentralvendsen Druckes. Danach erfolgte die Unter-
suchung auf einen intrapulmonalen Rechts-Links-Shunt durch
Bolusinjektion von 10 ml Echovist® (Schering, Germany) in die
rechte Vena cubitalis.

Bei echokardiografischen Zeichen einer manifesten PH wurde
eine Rechtsherzkatheter-Untersuchung zur Bestdtigung der Diag-
nose und Evaluation der Therapieoptionen durchgefiihrt. Die
Rechtsherzkatheter-Untersuchung erfolgte iiber eine Punktion
der Vena jugularis interna unter Lokalandsthesie. Es erfolgte
eine Messung des mittleren pulmonalarteriellen Druckes
(mPAP), des pulmonalarteriellen Verschlussdruckes (PAWP) und
der Sauerstoffsdttigung in der zentralen Pulmonalarterie. Das
Herz-Zeit-Volumen (HZV) wurde mittels Thermodilution be-
stimmt. Der pulmonale GefdfRwiderstand (PVR) wurde anhand
der Formel (mPAP - PAWP) x 80/HZV berechnet. Eine manifeste
PH liegt vor, wenn der mPAP > 25 mmHg betrdgt, eine weitere
hdamodynamische Differenzierung erfolgt anhand der erwdhnten
Parameter.

Bei Nachweis eines intrapulmonalen Rechts-Links-Shunts wur-
den weiterfiihrende radiologische Untersuchungen inkl. thoraka-
ler Computertomografie veranlasst.

Waihrend des Untersuchungszeitraumes war die zugrunde lie-
gende genetische Mutation den Untersuchern nicht bekannt.

Ergebnisse

v

Wir untersuchten 20 Patienten mit HHT (8 Manner, 12 Frauen,
mittleres Alter 46 (20-71) Jahre) im Mittel 9 (Standardabwei-
chung 7) Jahre nach Diagnosestellung. Bei 6 Patienten lag eine
Mutation im Alk-1-Gen vor, bei den anderen 14 Patienten war
eine Mutation im Endoglin-Gen vorhanden.

Teleangiektasien (TAE) der Haut und der oropharyngealen Mu-
kosa waren bei der Mehrheit der Patienten vorhanden, 15 Patien-
ten litten an rezidivierender Epistaxis.

Bei 8 Patienten wurde ein intrapulmonaler Rechts-Links-Shunt-
flow bei der Kontrast-Echokardiografie gefunden. Weiterfiihren-
de radiologische Untersuchungen inkl. Thorax-CT zeigten kleine
PAVMs bei 5 Patienten und grofe PAVMs bei 3 Patienten, die fiir
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Abb.1 Pulmonale arteriovendse Malformation im Mittellappen mit zu-
und abflihrendem GefaR (Pfeil).

Abb.2 Hepatische arteriovenése Malformation als Ursache der hyperzir-
kulatorischen pulmonalen Hypertonie (Pfeil).

eine Embolisationsbehandlung weiter evaluiert wurden
(© Abb.1).

Drei der 8 Patienten wurden bereits frither mit Embolisationen
zum Verschluss von PAVM behandelt.

Eine gastrointestinale Beteiligung war bei 8 Patienten bekannt.
TAE in der gastrointestinalen Mukosa waren bei 5 Patienten be-
schrieben, und bei 1 Patient war eine Darmresektion bei embo-
lisch bedingter ischamischer Kolitis erfolgt.

Bei 3 Patienten fand sich eine Leberbeteiliung bei HHT: ein Pa-
tient mit einer isolierten hepatischen arteriovendsen Malforma-
tion (HAVM) bei Endoglin-Mutation und 2 Patienten mit HAVM
(1 lokalisiert, 1 disseminiert) bei zugrunde liegender Alk-1-Mu-
tation. Bei einem Patient war auch eine zerebrale arteriovendse
Malformation (CAVM) bekannt (© Tab. 2 und © Tab. 3).

Originalarbeit

Waihrend der Echokardiographie wurde bei 4 Patienten eine sPAP
zwischen 51-82 mm Hg bei eingeschrankter rechtsventrikuldrer
Funktion als Hinweis auf eine manifeste PH gefunden, die nach-
folgend im Rechtsherzkatheter bestdtigt wurde (© Tab.2 und
© Tab. 4). Es erfolgten weitere Abklirungen bzgl. der Atiologie
der PH.

Zwei Patienten mit einer Endoglin-Mutation hatten eine PH auf-
grund chronischer Thromboembolien (CTEPH), die in der thora-
kalen Computertomografie nachgewiesen wurden. Bei einem Pa-
tient wurde eine vorsichtige Antikoagulation mit niedermoleku-
larem Heparin begonnen. Wegen der schweren CTEPH erfolgte
zundchst eine Einstellung auf Sildenafil, die wegen Zunahme der
Epistaxis auf Bosentan umgestellt wurde. Der andere Patient war
stabil unter Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin
ohne Notwendigkeit einer pulmonal vasoaktiven Therapie.

Bei den beiden anderen Patienten zeigte sich eine Lebermanifes-
tation der HHT bei zugrunde liegender Alk-1-Mutation.

Bei einer Patientin bestanden lokalisierte HAVM, die durch eine
pulmonale Hyperzirkulation die Ursache der PH war (© Abb. 2).
Diese Patientin wurde mit einer interventionellen Embolisation
der vaskuldren Leberldsion behandelt. Bei der anderen Patientin
fanden sich disseminierte HAVM in der gesamten Leber mit deut-
licher Einschrankung der Leberfunktion. Hier zeigte sich zusdtz-
lich ein erhéhter pulmonaler GefdBwiderstand im Sinne einer
fortgeschrittenen pulmonal-vaskuldren Erkrankung. Diese Pa-
tientin wurde auf Sildenafil eingestellt und fiir eine Lebertrans-
plantation evaluiert. Weitere Angaben sind in © Tab. 3 darge-
stellt.

Diskussion

v

Die HHT kann mit einer pulmonalen Manifestation einhergehen
mit der typischen Entwicklung von PAVM. Das Auftreten einer
PH bei der HHT wird dagegen als selten eingeschadtzt.

Unter den untersuchten 20 HHT-Patienten mit unterschiedli-
chem klinischem und genetischem Typus konnten wir 4 Patien-
ten mit manifester PH identifizieren, die jedoch auf unterschied-
liche Mechanismen zuriickzufiihren waren. Bei 2 Patienten mit
zugrunde liegender Endoglin-Mutation bestanden zusitzlich
chronische Thromboembolien, eine hdufige Ursache von PH [2].
Die anderen beiden Patienten hatten eine Mutation im Alk-1-
Gen und litten an einer hepatischen Manifestation der HHT mit
HAVM. Diese kénnen zur pulmonalen Hyperzirkulation fithren,
die unbehandelt zur Ausbildung einer portopulmonalen Hyper-
tonie mit progredientem Rechtsherzversagen prddestiniert. Eine
Leberbeteiligung bei der HHT wird insbesondere bei Patienten
beobachtet, die eine Mutation im Alk-1-Gen tragen.

Eine Lebererkrankung ist ein bekannter Risikofaktor fiir die Aus-
bildung einer PH [2]. Ca. 2 - 10% aller Patienten mit Leberzirrhose
entwickeln eine PH. Daher ist eine hepatische Ursache der PH bei
Patienten mit HHT in Betracht zu ziehen.

Eine genaue Beurteilung der pulmonal-hypertensiven Erkran-
kung ist wichtig zur Klarung der addquaten Therapieoption. Bei
Patienten mit hyperzirkulatorischer PH bei Lebermanifestation
der HHT kann die Embolisation von lokalisierten HAVM eine the-
rapeutische Option sein [8]. Im fortgeschrittenen Stadium der PH
hat die medikament6se Therapie ihren Stellenwert [9,10]. Dabei
ist auch zu bedenken, dass eine manifeste PH ein signifikantes Ri-
siko fiir die perioperative Mortalitdt bei einer Lebertransplanta-
tion darstellt [4].
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Tab.4 Hamodynamische Parameter von 4 Patienten mit manifester pulmonaler Hypertonie bei HHT.

Patient, mPAP PAWP PVR ZVD HZV Therapie

Genetik mmHg mmHg dynes*s*cm™ mmHg I/min

55, m, Endoglin 36 11 273 8 7.3 Antikoagulation
Chronische Thromboembolie

61, w, Alk-1 38 10 233 7 9,6 HAVM Embolisation
Lokalisierte HAVM

37, w, Alk-1 46 8 515 14 5,9 Sildenafil

Multiple HAVM mit Leberzir-

rhose

62, m, Endoglin 48 10 453 22 6,7 Antikoagulation

Chronische Thromboembolie

Bosentan

HAVM - hepatische arteriovendse Malformation, HZV - Herz-Zeit-Volumen, m - mannlich, mPAP - mittlerer pulmonalarterieller Druck, PAWP - pulmonalarterieller
VerschluBdruck, PVR - pulmonaler GefdRwiderstand, w - weiblich, ZVD - zentraler Venendruck

Patient mit definitiver oder wahrscheinlicher Diagnose Mb Osler

Abb.3 Vorschlag zum diagnostischen
Algorithmus fir pulmonale Beteiligung bei HHT
(nach [3,6]).

Vd. a. PAVM
Rontgenthorax
Hinweise auf PH | Vd. a. intra-
Rechtsherzbelastung i . pulmonalen Shunt
Echokardiografie
mit Kontrastmittel
v
Rechtsherzkatheter Thorakale Computertomografie
+ = normal = +
v
Nachweis von PH Kein Kein Nachweis von PAVM
Weitere Abkldrung Nachweis von PH Nachweis von PAVM - Antibiotika-
der Genese vor Prophylaxe
Therapie - Embolisations-

Bei chronisch thromboembolischer PH (CTEPH) ist die Anti-
koagulation Basis der Behandlung. Die ist bei Patienten mit HHT
aufgrund der Blutungskomplikationen allerdings eine klinische
Herausforderung. Die Wirksamkeit der pulmonal vasoaktiven
medikamentdsen Therapie bei der CTEPH wurde in mehreren
Fallserien gezeigt, allerdings bisher nicht in plazebokontrollier-
ten randomisierten Studien bestdtigt. Die aktuelle Leitlinie emp-
fiehlt jedoch deren Einsatz in Abhdngigkeit von der Schwere der
Erkrankung und bei fehlenden Therapiealternativen [2,11,12].
Bei Patienten mit CTEPH sollte auch die Option einer Pulmona-
lis-Thromboendarteriektomie gepriift werden, allerdings wurde
bisher noch nicht iiber die Anwendung dieses Verfahrens, das
intraoperativ mit einer extrakorporalen Zirkulation und nachfol-
gend mit lebenslanger Antikoagulation einhergeht, bei Patienten
mit HHT berichtet [13].

Bei 8 Patienten konnten wir PAVM nachweisen durch Einsatz der
empfohlenen Screeningstrategie mit Kontrast-Echokardiografie
und radiologischen Untersuchungen [6]. Allerdings zeigten sich
nur bei 3 Patienten PAVM von signifikanter GroZe. Dies stimmt
mit den Ergebnissen fritherer Untersuchungen zu PAVM bei HHT
iberein [1,6]. Bei 2 Patienten fanden wir gleichzeitig eine mani-
feste PH als auch PAVM (je 1 Mutation im Endoglin bzgl. Alk-1-
Gen). Zusdtzlich identifizierten wir einen Patienten mit einer

therapie, wenn Gefdl3
>2-3mm

Mutation im Endoglin-Gen mit einer HAVM als Zeichen der Le-
berbeteiligung.

Diese Beobachtungen bestdtigen, dass die klinisch und genetisch
definierten HHT-Subtypen Kklinisch nicht eindeutig zu trennen
sind. Daher wird ein Screening auf pulmonale Beteiligung bei
allen Patienten mit HHT unabhdngig vom zugrunde liegenden ge-
netischen Defekt empfohlen [1,14]. In© Abb. 3 wird ein diagnos-
tischer Algorithmus vorgeschlagen.

Eine wesentliche Limitation in dieser Untersuchung ist die ver-
gleichsweise geringe Anzahl von eingeschlossenen Patienten. Da-
her kénnen keine generellen Empfehlungen bzgl. Screening auf
pulmonale Beteiligung bei HHT daraus gezogen werden. Die
tiberraschend hohe Zahl von 4 Patienten mit HHT und PH bei 20
untersuchten Patienten kénnte auch auf eine verstirkte Uber-
weisung von schwerer betroffenen HHT-Patienten hindeuten.
Bei Patienten mit HHT kénnen Zeichen der pulmonalen Manifes-
tation mit PAVM oder PH nicht-invasiv mittels Echokardiografie
gefunden werden. Falls es zur Entwicklung einer PH bei Patienten
mit HHT kommt, sollten weitere zugrunde liegende Ursachen wie
Lebermanifestation oder chronische Thromboembolien unab-
hdangig vom genetischen Defekt bedacht werden. Bei der HHT
konnen PH und PAVM auch gemeinsam auftreten.

Reichenberger F et al. Pulmonalvaskuldre Beteiligung bei Morbus Osler... Pneumologie 2009; 63: 669 -674
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Airway Management ist das
»tagliche Brot“ jedes klinisch ta-
tigen Andsthesisten, aber auch
fiir jeden Notarzt und Intensiv-
mediziner relevant. Immer wie-
der kann man dabei bése Uber-
raschungen erleben, wenn die
routinemdRigen Abldufe und
das gdngige Instrumentarium
nicht zum gewiinschten Erfolg
fiilhren. Sehr schnell kann es
dann fiir den betroffenen Pa-
tienten akut lebensbedrohlich
werden; wohl dem Arzt, der sich dann bereits gedanklich
und ausriistungsmaRig auf solch eine Situation vorbereitet
hat. Das genau ist das Anliegen der Autoren A. Walther, W.
Keul und H. Hillebrand, die das kleine, nur 60 Seiten (ohne
das ausfiihrliche Literaturverzeichnis) umfassende Biich-
lein ,,Airway Management - Der schwierige Atemweg" ver-
fasst haben. ,Klein, aber fein“ konnte man zusammenfas-
send urteilen. Nach einer kurzen Ubersicht iiber den
schwierigen Atemweg, der Hdaufigkeit und Relevanz, sowohl
in der Andsthesie als auch im Rettungsdienst, sowie {iber
die (leider nicht ausreichend sicheren) Tests, den schwieri-
gen Atemweg bereits im Vorfeld zu erkennen, werden die
Algorithmen und Richtlinien der verschiedenen Fachgesell-
schaften besprochen, die dazu dienen sollen, den ,Super-
GAU* des ,,cannot intubate, cannot ventilate“ zu vermeiden.
Als ultima ratio bliebe sonst nur eine invasive Technik
(Koniotomie oder Tracheotomie), um das Patientenleben
zu retten. Eine genaue Beschreibung der vielen (auch un-
konventionellen) Hilfsmittel fiir die endotracheale Intuba-
tion, der supraglottischen Atemwegshilfen und der (hof-
fentlich nicht nétigen) invasiven Verfahren schlief3t sich an.
Die Autoren geben selbst den Hinweis, dass niemand alle
diese Moglichkeiten vorhalten muss (und kann); vielmehr
kommt es darauf an, fiir den eigenen Arbeitsbereich im
Voraus Handlungsschritte festzulegen, und fiir jeden Schritt
ein, maximal zwei Hilfsmittel bereit zu halten. Die Algorith-
men der Fachgesellschaften geben dafiir Empfehlungen;
und das vorliegende Biichlein beschreibt ganz objektiv die
ganze Fiille der Mdglichkeiten. So ist das Biichlein nicht fiir
die Kitteltasche geeignet (auch schon vom Format nicht)
und auch nicht gedacht. Es muss in einer ruhigen Stunde
gelesen werden. Andsthesisten, Notfall- und Intensivmedi-
ziner, aber auch alle anderen, die sich fiir den schwierigen
Atemweg interessieren, werden das mit Gewinn tun - und
dann ihre Auswahl treffen.

Dr. med. Gerhard Lehrbach, Rotenburg (Wiimme)
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