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Abstrakt

Grundlagen und Zielsetzung: Die hereditire hamorrhagische Teleangiektasie (HHT), auch
Morbus Rendu-Osler-Weber genannt, ist eine seltene autosomal dominante Krankheit, die
durch angiodysplastische Lésionen charakterisiert ist. Diese reichen von kleinen Teleangiek-
tasien bis zu himodynamisch relevanten GefaB3shunts, die auf der Haut, auf den Schleimhéuten,
in der Leber, im Gastrointestinaltrakt oder im Nervensystem auftreten kdnnen. Der Befall der
Leber umfasst vaskuldre Malformationen in Form von arteriovendsen, arterioportalen oder por-
tovendsen Kurzschliissen, deren Komplikationen mit hoher Morbiditit und Mortalitdt assoziiert
sind.

Hauptziel dieser Studie war, das breite Spektrum der hepatischen GefdBmalformationen mit-
hilfe des konventionellen Dopplers, des farbkodierten Ultraschalls mit Advanced Dynamic
Flow (ADF) sowie der Sonographie mit SMI (Superb Microvascular Imaging) zu beschreiben.
Zudem beurteilten wir anhand der Abdomen-sonographisch und echokardiographisch erhobe-
nen Daten die hamodynamische Relevanz der Leberbeteiligung bei der HHT. SchlieBlich wurde
die Pulswellengeschwindigkeit als Surrogatparameter fiir die Beurteilung der GefaBsteifigkeit
in Patient:innen mit HHT bestimmt.

Methoden: Es wurden die sonographischen Messwerte und Befunde sowie die Ergebnisse der
Pulswellenanalyse ausgewertet, die bei 23 Patient:innen mit HHT in der Medizinischen Poli-
klinik der Charité erhoben wurden.

Ergebnisse: Von den 23 untersuchten Patient:innen wiesen 15 eine Leberbeteiligung auf. Bei
nahezu allen konnten hepatische GefdBanomalien sowie erweiterte und geschléngelte Leberar-
terien detektiert werden. Im CW-Doppler zeigte sich hier ein gesteigerter Fluss mit hoher sys-
tolischer und diastolischer Flussgeschwindigkeit als Folge intrahepatischer arteriovendser
Shunts. Bei neun Patient:innen fanden sich Zeichen von Herzversagen als Hauptmanifestation
des Leberbefalls.

Dariiber hinaus wurden anatomische Varianten der Leberarterie, fokale Leberldsionen, diffuse
Leberparenchymveridnderungen sowie sdmtliche relevante abdominelle Gefilanomalien er-
fasst.

Schlussfolgerungen: Die Dopplersonographie, einschlieBlich der ADF- und SMI-Sonogra-
phie, ist das optimale bildgebende Verfahren fiir Screening, Diagnose und Verlaufskontrolle
von GefdBanomalien in der Leber und deren himodynamischen Effekten bei HHT. Insbeson-
dere erlaubt die SMI-Sonographie die Darstellung kleiner GefaBanomalien mit niedrigem Blut-

fluss, die mit konventionellem Doppler nicht detektiert werden kdnnen.
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Das systematische Screening des Leberbefalls bei HHT ist fiir die Frithdiagnose entscheidend,
da rechtzeitige Interventionen die Prognose der Betroffenen verbessern kdnnen. Fiir das diag-
nostische Vorgehen schlagen wir einen Algorithmus vor.

Schliefilich wird in dieser Arbeit zum ersten Mal die ,,relative Stenose des Truncus coeliacus

beschrieben, die pathognomonisch fiir die HHT sein konnte.
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Abstract

Background and aims: Hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) or Rendu—Osler—Weber
disease is a rare autosomal dominant disorder characterized by angiodysplastic lesions ranging
from small telangiectases to hemodynamically relevant vascular shunts. It can affect the skin,
the lungs, the liver, the gastrointestinal tract, or the nervous system.

Liver involvement consists of vascular malformations resulting in arteriovenous, arterioportal
or portosystemic shunts. Clinical manifestations depend on the type of shunting. Complications
are associated to high morbidity and mortality; therefore, early diagnosis and adequate symp-
tom management are important prognostic factors.

The main aim of this study was to describe the broad spectrum of vascular liver malformations
detectable with different Doppler ultrasonographic techniques: conventional Doppler, Ad-
vanced Dynamic Flow (ADF) as well as Super Microvascular Imaging (SMI). We also inte-
grated abdominal sonographic and echocardiographic findings to evaluate the hemodynamic
relevance of liver involvement in HHT. Additionally, we used pulse wave analysis to assess
arterial stiffness in patients with HHT.

Methods: We studied the Doppler ultrasonographic and echocardiographic findings as well as
the pulse wave velocity of 23 patients with HHT examined at the Medical Outpatient Depart-
ment of the Charité.

Results: We found liver involvement in 15 of 23 patients, mostly women. In nearly all we
detected hepatic vascular abnormalities in various degrees as well as dilated and tortuous he-
patic arteries. Both presented a high-speed flow with increased peak systolic and enddiastolic
velocity as a result of intrahepatic arteriovenous fistulas. Nine patients showed signs of heart
failure as the most frequent clinical presentation of liver involvement.

Moreover, we assessed for anatomic variations of the hepatic artery, focal liver lesions, diffuse
parenchymal liver diseases as well as all relevant abdominal vascular anomalies.
Conclusions: Doppler sonography, including ADF and SMI sonography, is the ideal imaging
tools for screening, diagnosis and follow up of liver involvement in HHT and its hemodynamic
effects. SMI ultrasound provides visualization of small vascular abnormalities with limited
flow, which conventional Doppler fails to detect.

Systematic screening of liver involvement in HHT is crucial for early diagnosis and sympto-
matic treatment since timely interventions can improve the prognosis of these patients. To this
end, we propose an algorithm for screening and follow up of liver involvement for patients with
HHT. Finally, we describe for the first time the “relative stenosis” of the coeliac trunk, which

could represent another pathognomonic lesion of HHT.
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1. EINLEITUNG

1.1 Grundlagen der hereditiren himorrhagischen Teleangiektasie (HHT)

1.1.1 Epidemiologie, Molekulargenetik und Pathophysiologie

Die hereditire hamorrhagische Teleangiektasie (HHT), auch als Rendu-Osler-Weber-Syndrom
oder Morbus Osler bekannt, ist eine genetische Krankheit mit autosomal-dominantem Erbgang,
die durch Gefdanomalien von Haut-, Schleimhduten und verschiedenen inneren Organen cha-
rakterisiert ist.

Die geschitzte Privalenz betragt 1-2 Fille per 10,000 (1-4) mit erheblichen regionalen Unter-
schieden und womoglich einer hohen Dunkelziffer. Somit handelt es sich um eine seltene Er-
krankung.

Die pathognomonische Lasion der HHT ist die Teleangiektasie der Haut und der Schleimhéute.
Makroskopisch handelt es sich um kleine, rétliche, meist nadelkopfgrofe Lésionen (,,Osler
spots*), die unter mechanischem Druck abblassen (Abbildungen 1-3) und auf physische Reize
bluten konnen. Diese entstehen durch die progressive Dilatation und Elongation einer post-
kapilldren Venole, die schlieBlich direkt mit einer Arteriole fusioniert und das Kapillarbett um-
geht (3, 5). Diese gestorte Angiogenese flihrt zur Bildung arteriovendser Verbindungen (arteri-
ovendse Malformationen, Shunts oder Fistel), die auch in anderen Organsystemen als Haut und
Schleimhdute auftreten und zu symptomatisch relevanten Blutungen, Perfusionsstérungen
und/oder hamodynamischen Verdnderungen fithren kénnen. Gefédanomalien wurden bislang
in der Leber (6), in den Lungen (7), im Gastrointestinaltrakt (8) und im zentralen Nervensystem
(9) beschrieben.

Die genetische Grundlage dieser Erkrankung sind Mutationen an verschiedenen Genen, die in
allen Endothelzellen exprimiert werden und fiir Proteine kodieren, die in der Angiogenese eine
entscheidende Rolle spielen.

Die haufigsten Mutationen betreffen die Gene ENG (10, 11) und Activin A Receptor-like Type
1 (ACVRLI) (12, 13), die jeweils fiir die Proteine Endoglin und Activin Receptor-Like Kinase-
1 (ALK-1) kodieren und der HHT-Typ 1 bzw. 2 zugeschrieben werden. Beide Proteine sind in
der Signalkaskade des Transforming Grow Factor  (TGF-B) involviert (14). TGF-f ist in ver-
schiedenen Prozessen der Entwicklung und Reparatur der Endothelzellen (Proliferation, Diffe-
renzierung, Migration, Adhésion, Apoptose) beteiligt. Mutationen dieses Signalwegs fiihren zu

zahlreichen Erkrankungen inkl. Neoplasien.



Abbildung 1. Erhabene GefaBkonglomerate (Teleangiektasien) an
der Zunge einer 57-jdhrigen Patientin mit HHT.

Abbildung 2. ,,Osler Spots* an den Fingerspitzen eines 86-jahrigen
Patienten mit HHT.

Abbildung 3. Diffuse Teleangiektasien am Ohr eines 86-jdhrigen
Patienten mit HHT.
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Abbildung 4. Schematische Darstellung des TGF-B-Rezeptorkomplexes und der TGF-B-Signalkaskade.

TGF-B bindet R-II und aktiviert somit R-I (ALK-1) durch Phosphorylation. Endoglin stellt einen weiterer Ko-
Rezeptor dar. Der aktivierte R-I (ALK-1) leitet das Signal iiber nachgeordnete zytoplasmatische Signalmolekiile
der Smad-Familie weiter. Smad4 bildet einen Komplex mit Smad1/5/8 und transloziert als Komplex in den Zell-
kern, um die Genexpression durch direkte Bindung an die DNA zu regulieren.

Endoglin ist bei der HHT-1 und ALK-1 bei der HHT-2 mutiert. Mutationen von Smad4 finden sich beim JP-
HHT-Overlap-Syndrom.

BMP?9 ist ein Wachstumsfaktor, der sowohl Endoglin als auch R-II binden und aktivieren kann.

Quellen: modifiziert nach Wooderchak-Donahue et al., The American Journal of Human Genetics 2013, S. 536,
Figure 5. BMP9 and the TGF-b Signaling Pathway (15). This figure was adapted from Figure 2 in Fernandez et
al., Clin Med Res. 20006, S. 68, Figure 2. Hereditary hemorrhagic telangiectasia, a vascular dysplasia affecting
the TGF-beta signaling pathway (14).

Mit freundlicher Genehmigung des Elsevier Verlags und von Marshfield Clinic (Copyright 2006).

Abkiirzungen:

ACVRLI Activin A Receptor-like Type 1 (kodiert fir ALK-1)

ALK-1 Activin Receptor-Like Kinase-1

BMP9 Bone Morphogenetic Protein 9

ENG Gen, das fiir Endoglin kodiert

GDF?2 Growth Differentiation Factor 2

HHT-1 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie Typ 1

HHT-2 Hereditare hamorrhagische Teleangicktasie Typ 2

HHT(-5) Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie mit Mutation des Gens GDF?2
JPHHT Juvenile Polyposis-hereditire himorrhagische Teleangiektasie
R-1 Rezeptor 1

R-II Rezeptor II

Smad4 Mothers against decapentaplegic homolog 4

TGF- Transforming Grow Factor

Die Gene fiir Endoglin und ALK-1 kodieren fiir Transmembranproteine, die zum TGF--Re-
zeptorkomplex der Endothelzellen gehoren. Die Funktion dieser Proteine in der TGF-B-Signal-
kaskade wird in Abbildung 4 schematisch erldutert.

Es wird geschitzt, dass 1-2 % der HHT-Félle durch Mutationen im Smad4-Tumorsupressor-
Gen verursacht werden (16, 17). Smad4 ist ebenfalls in der TGF-B-Signalkaskade involviert
(Abbildung 4) und mit mehreren Krankheiten assoziiert, insbesondere mit dem Juvenile-Poly-
posis-Syndrom. Smad4-Mutationen sind nicht nur bei Patient:innen mit HHT sondern auch in
Familien mit einem kombinierten Juvenile Polyposis-hereditire hédmorrhagische
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Teleangiektasie-Syndrom (JP-HHT-Syndrom) dokumentiert worden. Solche Patient:innen zei-

gen Symptome beider Krankheiten (gastrointestinale Blutungen, Andmie, erhohtes Risiko fiir

Kolonkarzinome in jiingerem Alter).

Weitere seltene Loci fiir HHT sind auf den Chromosomen 5 (18), 7 (19) und 10 (15) nachge-

wiesen worden, allerdings ist nur das Gen auf Chromosom 10 identifiziert worden. Es handelt

sich um Growth Differentiation Factor 2 (GDF?2), das fiir den Wachstumsfaktor Bone Morpho-
genetic Protein 9 (BMP9) kodiert und ebenfalls Teil des TGF-B-Signalwegs ist (Abbildung 4).

Tabelle 1 zeigt eine Ubersicht der bislang identifizierten genetischen Mutationen bei der HHT

und deren Haufigkeit.

Tabelle 1. Ubersicht der bekannten genetischen Mutationen bei der HHT.

Typ Hiufigkeit Genlocus Genname Protein Funktion Pradoumlnanter
Phinotyp
. Schwerer Verlauf,
HHT-1  39-59%  9q33-34 f]]\O’GI ) Endoglin Ea(;;ge&gnal' Lungenbeteiligung
’ ZNS-Beteiligung
ACVRL TGF-B Signal- Leberbeteiligung
- -57°9 - )
HHT-2 25-57% 12q13.13 (12, 13) ALK-1 kaskade pulmonale Hypertonie
HHT-3 - 5q31.3-q32 Z};ﬁ)ekanm - - Leberbeteiligung
Unbekannt
HHT(-4) - Tpl4 (19) - - -
. TGF-p Signal-
HHT(-5) 3 Fille 10q11.22 GDF2 (15) BMP9 Kaskade -
SMAD4 TGF-B Signal- mit Juveniler Polyposis
no
JPHT 1-2% 18q21.1 (16, 17) Smad4 kaskade assoziiert
Abkiirzungen:
ACVRLI Activin A Receptor-like Type 1
ALK-1 Activin Receptor-Like Kinase-1
BMP9 Bone Morphogenetic Protein 9
ENG Gen, das fiir Endoglin kodiert
GDF2 Growth Differentiation Factor 2
HHT-1 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie Typ 1
HHT-2 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie Typ 2
HHT-3 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie Typ 3
HHT(-4) Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie mit Mutation im Genlocus 7p14
HHT(-5) Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie mit Mutation des Gens GDF?2
JPHT Juvenile Polyposis-Hereditdre hamorrhagische Teleangiektasie
Smad4 mothers against decapentaplegic homolog 4
TGF- Transforming Grow Factor
ZNS Zentrales Nervensystem



Die HHT weist drei Charakteristika auf, die untypisch fiir eine klassische genetische Erkran-

kung sind:

1. Obwohl der Gendefekt in allen Endothelzellen des Korpers vorkommt, sind nur einige, be-
stimmte Organsysteme von der Krankheit betroffen. Der Grund dafiir ist bislang unbekannt.

2. Es besteht keine klare Genotyp-Phénotyp-Korrelation (klinische Variabilitit). Daher kon-
nen zum Beispiel betroffene Mitglieder einer Familie oder Patient:innen mit derselben ge-
netischen Mutation sehr unterschiedliche Phanotypen und/oder Ausprigungen der Erkran-
kung zeigen.
Es ist zwar bekannt, dass pulmonale und zerebrale arteriovendse Malformationen (AVM)
bei Patient:innen mit einer Mutation des ENG (HHT-1) und hepatische AVM sowie eine
Form der pulmonalarteriellen Hypertonie bei Patient:innen mit einer Mutation des ALK-1
(HHT-2) héaufiger auftreten, aber diese Assoziationen sind nicht absolut (20-23). Die pulmo-
nale Hypertonie, eine seltene klinische Manifestation der HHT, ist {iberwiegend bei der
HHT-2 aber auch bei der HHT-1 beschrieben worden (24, 25). Bei Patienten mit HHT-3
wird ein erhohtes Risiko fiir hepatische AVM beschrieben (26).
Der phénotypischen Variabilitét scheint nicht die genetische Heterogenitét (unterschiedliche
Phénotypen je nach Locus oder Typ der Mutation desselben Gens) zugrunde zu liegen. Eine
wichtige neue Hypothese basiert auf den sogenannten ,,genetic modifiers*. Hierbei handelt
es sich um angeborene Varianten anderer, meist unbekannter Gene, die die Auspragung
(Phénotyp) einer Krankheit mildern oder exazerbieren (23, 27).

3. Die Symptome treten im Laufe des Lebens progressiv auf (altersassoziierte Penetranz),
typischerweise ab dem 30. Lebensjahr. Auch dafiir liegt bis dato noch keine Erkldrung vor.

Die letzten zwei Charakteristika erschweren die Diagnosestellung, insbesondere in den ersten

Lebensdekaden, erheblich.

Die Pathophysiologie der HHT ist noch heute nicht vollstindig erkldrt. Méuse mit Loss-of-
Function-Mutationen der Genen ACVRLI und ENG entwickeln schwere vaskuldre Anomalien
und sterben im Uterus. Mduse, die hemizygot fiir ENG sind, zeigen Teleangiektasien, Epistaxis
sowie auch viszerale GefiBmalformationen (28-31). Bis dato scheint die Haploinsuffizienz die-
ser Gene und somit die unzureichende Produktion der entsprechenden Proteine ursdchlich fiir
die Pathogenese der HHT zu sein (14, 32, 33). Die Beobachtung, dass die Expression von En-
doglin in AVM im Vergleich zum umgebenden Gewebe nicht reduziert ist, spricht allerdings

gegen diese Hypothese (34).



Es wird spekuliert, dass die oben genannten genetischen Loss-of-Function-Mutationen in einer
Dysregulation der Angiogenese im Rahmen von Reparaturprozessen resultieren. Darauthin ent-
stainden abnormale arteriovendse Verbindungen, die ausschlielich bestimmte Organe betrdfen

und von kleinen Teleangiektasien zu groBeren, himodynamisch relevanten Fisteln reichen.

1.1.2 Diagnose

Aufgrund der breiten klinischen Variabilitit der Erkrankung mit teilweise sehr milden Verldu-

fen wird die Privalenz der HHT moglicherweise weltweit unterschétzt. Daher haben in der

Vergangenheit viele Autoren versucht, diagnostische Algorithmen zu entwickeln mit dem Ziel,

die Diagnosestellung zu erleichtern (1). Shovlin et al. haben 2000 klinische Kriterien entwickelt

(Curacao-Kriterien), die erlauben, die Diagnose dieser Erkrankung lediglich anhand klini-

scher Merkmale sicherzustellen (35). Diese sind:

1. Spontan auftretende, rezidivierende Epistaxis.

2. Mukokutane Teleangiektasien an typischen Stellen (Finger, Zehen, Nagelbett, Ohren, Lip-
pen, Zunge, Nase und Nasenschleimhaut).

3. Viszerale Beteiligung (Lungen, Gastrointestinaltrakt, Leber, Nervensystem)

4. Positive Familienanamnese (mindestens ein:e Familienangehdrige:r ersten Grades mit gesi-
cherter Diagnose von HHT).

Die Diagnose ist gesichert, wenn mindestens drei von vier klinischen Merkmalen vorhanden

sind. Wenn nur zwei Kriterien erfiillt sind, ist die Diagnose wahrscheinlich. Bei einem erfiillten

Kriterium ist das Vorliegen einer HHT unwahrscheinlich.

Die klinische Diagnose der HHT wird dadurch erschwert, dass verschiedene klinische Mani-

festationen in unterschiedlichem Alter auftreten konnen. Haufig entwickeln sich Symptome bei

Frauen erstmalig im Rahmen der ersten Schwangerschaft aufgrund der Zunahme des Herzmi-

nutenvolumens und bilden sich meistens nach der Entbindung wieder zuriick (36).

Die molekulargenetische Diagnostik ist teuer, nicht {iberall verfligbar und wird daher selten

veranlasst. Sie ist aber fiir die Frithdiagnose von Familienmitgliedern wichtig.

Die Relevanz der Frithdiagnose ist umstritten, da keine kurative Therapie der HHT zur Verfi-

gung steht. Nichtsdestotrotz konnte die frithzeitige Einleitung therapeutischer Malnahmen zur

Symptomkontrolle (zum Beispiel die Embolisation einer pulmonalen AVM) die Morbiditit und

Mortalitét reduzieren (37). Dariiber hinaus wiirde eine negative Testung unnotige Untersuchun-

gen und Angst vermeiden.



Es ist zu verzeichnen, dass nicht alle fiir HHT urséchlichen genetischen Mutationen bekannt
sind. Daher schlief3t eine negative molekulargenetische Testung die Krankheit nicht aus, wenn
das klinische Bild suggestiv ist.

In der Regel erfolgt die molekulargenetische Diagnostik nach einer genetischen Beratung. Ins-
besondere bei Frauen in gebérfahigem Alter ist eine sichere Diagnose wiinschenswert, um
Screening-Maflnahmen (insbesondere fiir pulmonale und spinale AVM) rechtzeitig einleiten

und das Schwangerschaftsrisiko einschitzen zu konnen.

1.1.3 Klinische Manifestationen und Komplikationen

Die HHT wurde erstmalig durch Rendu in Frankreich (38), Osler in den U.S.A. (39) und Weber
im Vereinigten Konigreich (40) als Trias rezidivierende Hamorrhagien, Teleangiektasien der
Haut und der Schleimhiute und Hereditét beschrieben. Die Bezeichnung ,,hereditére hdmorr-
hagische Teleangiektasie® (HHT) wurde 1909 von Hanes eingefiihrt (41).

Das klinische Bild der HHT ist vielfiltig. Die hiufigste klinische Manifestation (> 90 %), die
meistens bereits in Kindes- oder Jugendalter auftritt, ist die spontan rezidivierende Epistaxis
(3,42-44). Der Schweregrad und die Haufigkeit der Epistaxis variieren sehr. In schweren Fillen
ist das Leben der Patient:innen stark beeintrachtigt und nicht selten entsteht infolgedessen eine
behandlungsbediirftige Andmie. Auf dem Boden der Epistaxis sind Teleangiektasien der Na-
senschleimhaut, die aufgrund mangelnder elastischer Fasern sehr leicht rupturieren und zu Na-
senbluten flihren.

Gastrointestinale Blutungen finden sich in 15-30 % der Betroffenen, meistens ab dem 50.
Lebensjahr (42, 45, 46). Ursache hierfiir sind Teleangiektasien iiberwiegend im oberen Gastro-
intestinaltrakt, die typischerweise rezidivierend, sickernd bluten und zur chronischen Andmie
fithren. Schwere, lebensbedrohliche gastrointestinale Blutungen wurden in der Literatur selten
beschrieben (42). Alter, Tabakrauchen und Mutationen des Gens ENG sind mit einer Beteili-
gung des Gastrointestinaltrakts bei der HHT assoziiert (46).

Eine Eisenmangelanimie infolge der chronischen Blutung aus der Nase und/oder aus dem
Gastrointestinaltrakt findet sich in circa 50 % der Betroffenen (45, 47).

Zerebrale arteriovenose Malformationen (CAVM) sind meistens angeboren und konnen
auch im Kindesalter zu Hirnblutungen, Epilepsie und/oder neurologischen Ausfillen fiihren.
Thre Priavalenz wird mit circa 10 % geschitzt (48). Hingegen treten die AVM in den Lungen
und in der Leber erst im Laufe des Lebens auf und konnen mit der Zeit wachsen. Extrem selten
sind spinale AVM (49). Goldstandard fiir die Diagnose zerebraler und spinaler GefdBanomalien

ist die kontrastmittelgestiitzte Magnetresonanztomographie. Therapieoptionen beinhalten die
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endovaskuldre Embolisation, die stereotaktische Radiochirurgie sowie die Mikrochirurgie (50,
51).

Pulmonale arteriovenose Malformationen (PAVM) sind direkte Verbindungen zwischen
Pulmonalarterie und Pulmonalvene, treten in circa 20-40 % der Patient:innen mit HHT auf und
sind haufiger bei der HHT-1 (22, 52). Sie stellen intrapulmonale Rechts-Links-Shunts dar und
konnen zu Hypoxie (Belastungsinsuffizienz, Dyspnoe, Zyanose) oder auch paradoxen Embo-
lien mit konsekutiven ischdmischen Schlaganfillen oder mit Ausbildung zerebraler Abszesse
fithren, wenn sie grof3 genug werden (53). Selten rupturieren die PAVM und verursachen einen
Hiamatothorax oder Himoptysen. Hierbei handelt es sich um einen ernsten medizinischen Not-
fall (54, 55).

Aufgrund der hohen Rate an lebensbedrohlichen Komplikationen der unbehandelten PAVM (4,
37, 56) hat sich in den letzten Jahren das Screening mittels Kontrastmittel-gestiitzter transtho-
rakaler Echokardiographie bei allen Patient:innen mit HHT als Goldstandard etabliert (57). Die-
ses ist insbesondere fiir Frauen im gebérfahigen Alter wichtig, da die PAVM wihrend der
Schwangerschaft deutlich zunehmen und symptomatisch werden konnen (58). Bei Patient:in-
nen mit Verdacht auf PAVM sollte eine weitere Abkldrung mittels Kontrastmittel-gestiitzter
Computertomographie erfolgen (59).

Die Leitlinien empfehlen eine Intervention bei PAVM ab 3 mm Durchmesser sowie bei Auf-
treten von Symptomen (60), wobei unser Zentrum bei asymptomatischen Patient:innen mit klei-
nen PAVM ein konservatives Prozedere mit regelméBigen Verlaufskontrollen bevorzugt.

Als Erstlinientherapie kommt die Transkatheter-Embolisation mittels Coiling der afferenten
Pulmonalarterie der PAVM in Betracht. Eine zweite Option ist die Transkatheter-Embolisation
mittels Vascular Plug Systeme (59).

SchlieBlich werden bei Patient:innen mit bekannten PAVM eine sorgfiltige Mundhygiene so-
wie eine antibiotische Prophylaxe vor Interventionen mit Bakteridmie-Risiko empfohlen (60).

Die pulmonalarterielle Hypertonie ist eine seltene (etwas mehr als 100 in der Literatur be-
schriebene Fille) aber ernste Komplikation der HHT. Diese kann infolge des Linksherzversa-
gens (postkapilldr) auf dem Boden einer High-Output-Herzinsuffizienz oder durch Remodeling
der kleinen Lungenarterien (prakapilldr) entstehen (61, 62). Die postkapillire Form ist mit he-
patischen AVM und die zweite mit verschiedenen ACVRLI-Mutationen assoziiert (24, 63). Die
rechtzeitige Diagnose und Therapie dieser Komplikation bei Patient:innen mit HHT sind prog-
nostisch relevant (64, 65). Feste Therapie-Prinzipien der pulmonalarteriellen Hypertonie bei
der HHT fehlen, weil diese Komplikation selten ist und unterschiedliche phathophysiologische

Mechanismen zugrunde liegen konnen. Endothelin-Rezeptor-Antagonisten,



Phosphodiesterase-Inhibitoren, Stimulatoren der 16slichen Guanylatzyklase und Prostazykline
kommen als Mono- oder Kombinationstherapie infrage (63).

Die hepatischen Manifestationen der HHT werden im Abschnitt 1.1.4. in Detail diskutiert, weil
sie Objekt dieser Studie sind.

Eine Ubersicht der moglichen GefiBverinderungen in verschiedenen Organsystemen, der ent-
sprechenden klinischen Manifestationen sowie deren Priavalenz bietet Tabelle 2.

Es ist schlieflich zu verzeichnen, dass auch asymptomatische Verldaufe der HHT mdglich sind.

Tabelle 2. HHT-assoziierte GefdBverdnderungen und weitere Lasionen der verschiedenen Or-
gansysteme, entsprechende klinische Manifestationen und deren Privalenz.

Organ(system) Privalenz Gefiflverinderungen, Klinische
Lisionen Manifestationen
Haut und Mucosae > 50-80 % Telegngiektasien * Epi"sta.xiS, >90%
Angiome e Animie
Hepatische Teleangiektasien e High-Output-Herzinsuffizienz
Arteriovendse, portocavale e Portale Hypertension
und arterioportale Shunts e Bilidre Nekrose
Leber =70 % Ektasie der I:eberarterie . o Leberﬁbrose.
Fokal noduldre Hyperplasie e Portosystemische
Nodulére regenerative Encephalopathie
Hyperplasie e Mesenterialarterie
Leberfibrose Steal-Syndrom
e Paradoxe Embolien und
Lungen ca. 50 % Arteriovendse Malformatio- zerebrale Abszesse
nen e Rechts-Links-Shunt
und Hypoxie
Gastrointestinal- 10-33 % Tele.anglektaswn e QGastrointestinale Hidmorrhagien
trakt 2 Angiome e Animie
GefdBektasien
Zentrales Arteriov.enése Malformatio— .
10 % nen (meistens kongenital) e Intrakranielle Blutungen
Nervensystem

Aneurysmen

1.1.4 Leberbeteiligung und deren klinische Manifestationen

Die Pravalenz der Leberbeteiligung bei der HHT wurde fiir Jahrzehnten erheblich unterschitzt,
weil die meisten Patient:innen mit hepatischen AVM lebenslang asymptomatisch bleiben und
nur bis zu einem Viertel der Betroffenen im Laufe des Lebens Symptome entwickeln (66-68).
Enorme Fortschritte in der Diagnostik hepatischer Manifestationen der HHT haben immer sen-
sitivere bildgebende Verfahren sowie die wachsende Expertise der Untersuchenden bewirkt, so
dass unterschiedliche neuere Studien eine Prdvalenz der Leberbeteiligung bis zu 70-80 % be-

schreiben konnten (66, 68, 69). Bekannt ist auch eine hohere Priavalenz des Leberbefalls sowie



der symptomatischen Manifestationen hepatischer AVM bei Frauen als bei Ménnern sowie bei

dlteren Menschen (70).

Unter Leberbeteiligung werden in der Regel hauptséchlich hepatische Geféd3anomalien verstan-
den, wobei die hepatischen Manifestationen der HHT deutlich vielfaltiger sind.

Caselitz et al. haben 2003 sonographische Kriterien fiir die Diagnose der Leberbeteiligung bei
der HHT erarbeitet, die den Durchmesser und den Verlauf der Leberarterie, die intrahepatische
arterielle Hypervaskularisierung (siehe Definition in Tabelle 3a, S. 42), duplexsonographisch
bestimmte Perfusionsparameter sowie weitere morphologische Variablen (Durchmesser der
Pfortader und der Lebervenen, Hepatomegalie, Leberumbauzeichen) umfassen (Abbildung 5

und (71)).

Major criteria
Dilated common hepatic artery >7 mm (inner diameter)
Intrahepatic arterial hypervascularization
Minor criteria
Vmax Of the proper hepatic artery >110 c¢cm/s
RI of the proper hepatic artery <0.60
Vimax Of the portal vein >25 c¢cm/s
Tortuous course of the extrahepatic hepatic artery
Facultative findings
Dilated portal vein >13 mm
Dilated liver veins >11 mm
Hepatomegaly >15 ¢m in midclavicular line
Nodular liver margin

Abbildung 5. Sonographische Kriterien der Leberbeteiligung bei der HHT.
Quelle: Caselitz et al., Hepatology 2003, S. 1144, Table 3. Sonographic Criteria for the Hepatic Involvement in
HHT (71). Mit freundlicher Genehmigung des Verlags Wolters Kluwer Health, Inc.

Abkiirzungen:
Vmax maximale Flussgeschwindigkeit
RI Resistance Index

Die Arteria hepatica propria und die Arteria hepatica communis sind bei der HHT hiufig
erweitert. In der Allgemeinbevolkerung betrdgt der Durchmesser der extrahepatischen Arteria
hepatica normalerweise < 5 mm, der Durchmesser der intrahepatischen A. hepatica < 1,5 mm
(72, 73). Typisch fiir HHT ist nicht nur der erweiterte und schwankende Durchmesser der Ar-
teria hepatica intra- und extrahepatisch, sondern auch der geschléngelte Verlauf sowie der ge-
steigerte systolische und diastolische Fluss bis zur Turbulenz mit Aliasing. Diese Merkmale
stellen der indirekte Nachweis arteriovendser Shunts (,,Kurzschliisse®) dar, die zu einem erheb-
lich reduzierten, intrahepatischen vaskulidren Widerstand und somit zu einem erhdhten intrahe-

patischen Blutfluss fiihren.
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Die haufigsten GefdBanomalien in der Leber (> 70 %) sind arteriovenése (zwischen Leberar-
terie und Lebervenen) und arterioportale (zwischen Leberarterie und Portalvene) Shunts. Por-
tosystemische Shunts (zwischen Portalvene und Lebervenen oder Vena cava inferior) sind sel-
tener (66, 74). Histopathologisch kénnen solche GefaBanomalien mikroskopisch (ektatische Si-
nusoide, hepatische Teleangiektasien) oder makroskopisch (grofere und komplexere vaskuldre
Anomalien) sein. Vermutlich stellen beide Manifestationen zwei unterschiedliche Stadien der
Leberbeteiligung dar. Die Gefdllanomalien in der Leber sind bei der HHT typischerweise mul-

tipel und diffus. Vereinzelte Lasionen konnen aber auch vorkommen.

Fokal nodulire Hyperplasien (FNHs) sind hundertfach hdufiger bei Patient:innen mit HHT
als in der Allgemeinbevolkerung (68, 75). Diese Lisionen sind die zweithdufigsten gutartigen
fokalen Leberldsionen nach den Himangiomen (76-78) und entstehen als Antwort auf alterierte
Perfusionsverhiltnisse infolge arteriovendser Fehlbildungen in der Leber (79, 80). Deren Mor-
phologie ist charakteristisch und wurde durch Prof. Dr. med. W. Wermke anhand der friiharte-
riellen Phase der Kontrastmittel-gestiitzten Sonographie in Typ Ia, Ib und II klassifiziert (81):
Typ Ia FNHs definieren sich durch eine zentrale sternféormige Narbe mit einer darin verlaufen-
den Arterie aus der in Bindegewebssepten radspeichenartig verlaufende Blutgefdfle zentrifugal
stammen. Bei Typ Ib FNHs zeigt sich kein zentraler, sondern ein exzentrischer, oft korbartiger
Verzweigungstyp der versorgenden Arterie. FNH vom Typ II sind selten und weisen weder
eine weite zufiihrende Arterie noch deren radspeichenartige Veridstelung auf (teleangiektatische
FNH).

Frauen (mit aber auch ohne HHT) weisen hdufiger und groere FNHs als Minner (82). Die
Hypothese des Einflusses der weiblichen Sexualhormone ist umstritten. Es ist wichtig, FNHs
von anderen fokalen Leberldsionen diagnostisch zu differenzieren, weil sie immer gutartig sind
und meistens keine Therapie bendtigen. Selten verdréngen sehr gro3e FNHs benachbarte Struk-
turen und miissen daher entfernt werden (83). Eine diagnostische Leberbiopsie ist bei Pati-
ent:innen mit HHT aufgrund des erhohten Blutungsrisiko kontraindiziert (84). Die Diagnostik
soll daher idealerweise lediglich anhand bildgebender Verfahren erfolgen. Die Kontrastmittel-
gestiitzte Sonographie und in den letzteren Jahren die SMI-Sonographie (Superb Microvascular
Imaging) haben sich als vielversprechende Methoden fiir die Diagnostik von FNHs etabliert,

weil sie in der Lage sind, das typische Perfusionsmuster dieser Lasionen darzustellen (85-87).
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Die klinischen Manifestationen des Leberbefalls bei der HHT sind in der Literatur sehr gut
illustriert worden. Die Relevantesten sind die High-Output-Herzinsuffizienz, die portale Hy-
pertension und die bilidre Ischédmie.

Abbildung 6 bietet eine schematische Darstellung der pathophysiologischen Mechanismen, die
zu unterschiedlichen Komplikationen der Leberbeteiligung bei der HHT fiihren.

Liver Involvement in HHT
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Abbildung 6. Schematische Darstellung der pathophysiologischen Mechanismen, die zu unterschiedlichen Kom-
plikationen der Leberbeteiligung bei der HHT fiihren.

Quelle: G. Garcia-Tsao, Journal of Hepatology 2007, S. 502, Figure 1. Pathogenesis of the different presentations
of liver involvement by hereditary hemorrhagic telangiectasia (HHT) (70). Mit freundlicher Genehmigung des
Elsevier Verlags.

Abkiirzungen:

HA > HV Arteriovenoser Shunt (hepatic artery to hepatic vein)

PV 2> HV Portocavaler Shunt (portal vein to hepatic vein/Vena cava inferior)
HA > PV Arterioportaler Shunt (hepatic artery to portal vein)

PSE Portosystemische Enzephalopathie

FNH Fokal noduldre Hyperplasie

NRH Nodulire regenerative Hyperplasie

Die High-Output-Herzinsuffizienz ist die hdufigste (bis 60 %) klinische Manifestation von
arteriovendsen Malformationen in der Leber und die Hauptursache fiir Morbiditdt und Morta-
litdt bei der HHT (65, 70). Diese Kurzschliisse zwischen Leberarterien und Lebervenen resul-
tieren in einer Erh6hung des Blutflusses durch die Leber, die das vendse System und schlieBlich
das rechte Herz chronisch belastet. Patient:innen mit High-Output-Herzinsuffizienz weisen er-
hohte Herzzeitvolumina und in der Regel auch Zeichen der Rechtsherzinsuffizienz auf (88-90).
Es handelt sich meistens um Frauen im mittleren Erwachsenenalter. Typische Symptome sind
Belastungsinsuffizienz, Dyspnoe, Orthopnoe, periphere Odeme und Aszites. Diese kdnnen in

der Schwangerschaft erstmalig auftreten oder zunehmen (36).
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Die Diagnose ist hdufig schwierig und verzogert, auch weil die Symptomatik zunichst auf die
chronische Anémie zuriickgefiihrt wird. Eine High-Output-Herzinsuffizienz wird stufenweise
mittels Echokardiographie, laborchemischer Parameter (insbesondere brain natriuretic pep-

tide) und Rechtsherzkatheter diagnostiziert (60, 70, 89).

Die portale Hypertension ist seltener als die High-Output-Herzinsuffizienz (13-17 %) und
wird meistens in Zusammenhang mit intrahepatischen arterioportalen Fisteln diagnostiziert (66,
70, 91). Diese fiihren zu einer Widerstandserh6hung im Portalsystem und kdnnen mit der Zeit
zu Flussumkehr in der Pfortader fithren. Eine zweite, klinisch weniger relevante Ursache der
portalen Hypertension stellt die noduldre regenerative Hyperplasie dar (siche Abschnitt 4.2)
(88). SchlieBlich kann die portale Hypertension auch infolge des High-Output-Herzversagens
entstehen.

Typische Symptome der portalen Hypertension sind Aszites und Varizenblutungen. Die Diag-
nostik und Therapie unterscheiden sich nicht von denen der portalen Hypertension auf dem

Boden einer Leberzirrhose.

Die bilidre Nekrose ist eine seltene (< 20 Fille in der Literatur beschrieben) aber lebensbe-
drohliche Komplikation des Leberbefalls bei der HHT (92-94). Die Betroffenen geben plétzlich
auftretende Schmerzen im rechten Oberbauch an und weisen Zeichen der Cholestase (Ikterus,
erhohte AP) und hiufig auch der Cholangitis (Fieber, erhohte Entziindungswerte, Sepsis) auf.
Wihrend die Hepatozyten eine doppelte Gefdallversorgung haben (Leberarterie und Pfortader),
werden die Cholangien ausschlieBlich durch Aste der Leberarterie versorgt. Daher fiihrt die
Bildung arteriovendser oder arterioportaler Shunts in der Leber zur Hypoperfusion und Hypo-
xie des peribilidren Plexus und zur ischdmischen Cholangiopathie (95, 96). Im Rahmen dieses
Zerfalls der Cholangiozyten konnen Biliome oder Abszesse entstehen.

Die bilidre Nekrose ist ein medizinischer Notfall und stellt einen Grund fiir eine notfallmiBige
Lebertransplantation dar. Prinzipien der Therapie bei selbstlimitierenden Fillen sind Analge-

tika und bei Infektzeichen Antibiotika.

Weitere mogliche, aber seltene klinische Manifestationen sind die portosystemische Encepha-
lopathie und das Steal-Syndrom der Arteria mesenterica superior.

Die portosystemische Encephalopathie ist in der Literatur bei < 10 Patient:innen beschrieben
worden, die intrahepatische portosystemische Fistel aufwiesen (70, 97-99). Pathogenese, Diag-
nostik und Therapie dieser Komplikation sind dhnlich wie bei der hepatischen Encephalopathie

infolge der Leberzirrhose.

13



Der pathophysiologische Mechanismus des Steal-Syndroms der Arteria mesenterica supe-
rior beruht auf einer Stromungsumkehr in der Mesenterialarterie aufgrund ausgepragter hepa-
tischer AVM mit relevantem Widerstandsabfall in der Leberarterie und im Truncus coeliacus.
Sie manifestiert sich mit Angina abdominalis. Es sind insgesamt 4 Fille in der Literatur be-
schrieben worden, die mittels Embolisation der Leberarterie mit unschliissigen Ergebnissen be-

handelt wurden (100, 101).

SchlieBlich werden bei Patient:innen mit schwerer Leberbeteiligung bei der HHT hiufig Le-
berumbauzeichen beobachtet (80, 88, 102). Histopathologisch handelt es sich um eine Kombi-
nation von Fibrose und noduliirer regenerativer Hyperplasie (NRH), die zur falschen Diag-
nose ,,Leberzirrhose fiihren kann (80, 102). Der Unterschied zwischen Leberfibrose bei der
HHT und Leberzirrhose wird in der Diskussion erlautert (Abschnitt 4.2). Eine Leberzirrhose
bei der HHT-Patient:innen ist meist viraler Genese und mit Komplikationen von Bluttransfusi-

onen in Zusammenhang gebracht.

1.1.5 Prognose und Therapie

Die Prognose wird durch die Beteiligung der inneren Organe bestimmt. Einige Studien weisen
auf eine allgemein reduzierte Lebenserwartung im Vergleich zu Menschen ohne HHT hin (37,
56), wihrend eine dinische Arbeit, die auf die 20-Jahre Uberlebensrate fokussierte, keinen re-
levanten Unterschied fand (103).

Da Morbiditdt und Mortalitdt infolge von Komplikationen der HHT erheblich sind, wird davon
ausgegangen, dass die frithzeitige Diagnose und Einleitung therapeutischer MaBBnahmen zur
Symptomkontrolle und zur Pravention von Komplikationen die Prognose verbessern, obgleich
kontrollierte randomisierte klinische Studien hierzu fehlen (37).

Das therapeutische Management der HHT ist ein komplexes Thema aufgrund der Beteiligung
mehrerer Organe sowie der staindigen Entwicklung neuer Therapiekonzepte.

Die Therapieprinzipien der portalen Hypertension, der bilidren Nekrosen, des Steal-Syndroms
der Mesenterialarterie, der pulmonalarteriellen Hypertonie, der portosystemischen Encephalo-
pathie, der pulmonalen und der zerebralen AVM sind im vorigen Abschnitt summarisch be-
schrieben worden.

Das Therapiekonzept fiir die Epistaxis beinhaltet intensive Pflege und Befeuchtung der Nasen-
schleimhaut (Luftbefeuchtung, Nasendl, Gel und Salben), himostatische Mallnahmen und La-
serablation. Das Antifibrinolytikum Tranexansdure wird seit einigen Jahren topisch oder syste-

misch zur Reduktion der Dauer der Epistaxis mit guten Ergebnissen verwendet (104, 105). Die
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Langzeiteffekte dieser Therapie, insbesondere in Bezug auf das Thromboserisiko, sind aller-
dings nicht bekannt. Fiir eine schwere unstillbare Epistaxis sind die septale Dermoplastik und
der Nasenverschluss eine Option (106, 107).

Die bei der HHT-Patient:innen sehr hiufig vorliegende Andmie wird mit langfristiger Eisen-
substitution oder, in schweren Fillen, mittels Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten be-
handelt.

Interventionelle hamostatische MaBBnahmen fiir gastrointestinale Blutungen werden nur zur
akuten Behandlung von Notfédllen empfohlen, weil die Anzahl an Teleangiektasien im Gastro-
intestinaltrakt meistens erheblich ist und der Nutzen einer wiederholten lokalen endoskopischen

Therapie, zum Beispiel mittels Argon-Plasma-Koagulation, wissenschaftlich nicht belegt ist.

Fiir Patient:innen mit asymptomatischer Leberbeteiligung wird keine Behandlung empfohlen,
da sie selten Komplikationen entwickeln (60). Bei klinischen Manifestationen von GefaBBano-
malien in der Leber ist das Hauptziel der Therapie prinzipiell die Linderung der Symptome.
Die héufigste Manifestation ist die High-Output-Herzinsuffizienz, deren Behandlungssdulen
folgende sind: Blutdruckeinstellung, Herzinsuffizienztherapie (Salzrestriktion, Diuretika, Be-
tablocker, ACE-Hemmer, Digitoxin), Behandlung von Arrhythmien, Korrektur der Andmie
(60, 65). Patient:innen mit High-Output-Herzversagen sprechen in der Regel gut auf die The-
rapie an und weisen, wenn behandelt, eine gute Prognose auf (65, 88)

Die transarterielle Embolisation und die Ligatur der Leberarterie werden aufgrund der
hohen Mortalitdt (10 %) und Komplikationsrate (20 %) nur in Ausnahmefille und mit palliati-
vem Ansatz durchgefiihrt (88, 108).

Der GefaBwachstumsfaktor VEGF (Vascular Endothelial Grow Factor) ist liberexprimiert in
HHT-Mausmodellen und scheint zur Bildung von GefdBanomalien beizutragen (109, 110).
Diese Erkenntnis hat zur Evaluation systemischer antiangiogenetischer Medikamente fiir die
Behandlung der Hdmorrhagien bei der HHT gefiihrt. Die beste wissenschaftliche Evidenz hat
bislang der gegen VEGF gerichtete monoklonale Antikorper Bevacizumab gezeigt, der intra-
vends in regelméfBigen Abstinden verabreicht wird und gute Effekte beziiglich der Reduktion
der Epistaxis und der gastrointestinalen Blutungen aufweist (105). Das Nebenwirkungsprofil
limitiert sich auf hypertensive Krisen und Proteinurie. Die Inzidenz thromboembolischer Er-
eignisse unter dieser Antikorper-Therapie ist nicht wesentlich erhoht (111). Bevacizumab wird
von vielen HHT-Zentren auch zur Reduktion der Symptome der High-Output-Herzinsuffizienz

mit guten Ergebnissen off-label angewendet (112-114), obwohl randomisierte kontrollierte
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Studien noch fehlen. Dariiber hinaus mangelt es an wissenschaftlichen Daten iiber die Sicher-
heit einer langfristigen Behandlung mit Bevacizumab, da die Symptome nach Absetzten der
Therapie wiederkehren.

Die einzige kurative Option bei symptomatischer, auf medikamentdse Therapie nicht anspre-
chender Leberbeteiligung ist die Lebertransplantation (70, 115). Transplantierte Patient:in-
nen zeigen eine Verbesserung der kardiovaskuldren Parameter sowie der Lungenfunktion und
geben eine bessere Lebensqualitiit an. Die 5- und 10-Jahres-Uberlebensraten variieren zwischen
83-92 % (60), wobei die Prognose nach Transplantation aufgrund einer portalen Hypertension
sowie einer bilidren Nekrose schlechter ist als bei der Transplantation wegen einer High-Out-
put-Herzinsuffizienz. Rezidive sind mdgliche, obgleich spite Komplikationen der Lebertrans-
plantation und machen lebenslange Kontrolluntersuchungen nétig (116).

SchlieBlich haben verschiedene hormonelle Priparate (zum Beispiel Tamoxifen und Raloxi-
fen) in klinischen Studien eine Reduktion der Blutungen gezeigt (117, 118). Jedoch haben sich
diese Therapien aufgrund des Nebenwirkungsprofils bislang nicht durchgesetzt (thromboem-

bolisches Risiko, Gewichtszunahme, Gynidkomastie bei Méannern, Libidoverlust).

1.2 Screening und Diagnostik der Leberbeteiligung bei der hereditiren himorrhagischen

Teleangiektasie (HHT)

HHT-Patient:innen mit symptomatischem Leberbefall weisen eine relevante Morbiditdt und
Mortalitét auf (65), darum sind die Frithdiagnose und die unverziigliche Einleitung therapeuti-
scher Mallnahmen unumstritten.

Im Gegensatz zu den PAVM besteht allerdings kein einheitlicher Konsensus iiber die Notwen-
digkeit eines Screenings flir hepatische Gefdlanomalien bei asymptomatischen Patient:innen
mit HHT. Das liegt an den fehlenden kurativen Therapieoptionen bis auf die Lebertransplanta-
tion. In den zweiten, 2020 verdffentlichen internationalen Leitlinien fiir die Diagnose und das
Management von HHT sind Evidenzgrad und Empfehlungsgrad diesbeziiglich niedrig (60).
Hingegen positionieren sich der Francophone Network for Vascular Liver Disease, die French
Association for the Study of the Liver (AFEF), und der European Reference Network on Hepa-
tological Diseases (ERN RARE-LIVER) fiir das systematische Screening von hepatischen vas-
kuldren Malformationen mittels der Duplexsonographie mit dem Ziel der Friihdiagnose, un-
abhédngig von den Symptomen (119). Griinde dafiir sind die Prizision dieses Verfahrens in der
Detektion hepatischer GefdBBanomalien (Sensitivitit 86-97 %, Spezifitdt 100 %), die Sicherheit
(nicht invasiv), die rasche und breite Verfiigbarkeit und die Kosteneffizienz (67, 120).
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Sonographisch wird eine erweiterte, geschldngelte Leberarterie als multiple echofreie, tubulére
Strukturen um die Pfortader dargestellt. GefdBanomalien im Leberparenchym zeigen sich eben-
falls als echoftreie, zystenartige Strukturen. Im Farbdoppler stellen sich diese echofreien Ge-
bilde als Blutgefifle dar. Die Spektralanalyse der Fliisse kann den erhohten Blutfluss mit nied-
rigem Resistance Index (RI) leicht nachweisen. Die Bestimmung funktionell-himodynami-
scher Parameter ist der grofite Vorteil der farbkodierten Duplexsonographie im Vergleich zu
anderen Schnittbildverfahren in der Diagnostik einer vaskuldren Erkrankung wie die HHT.
Die farbkodierte Duplexsonographie ist auch exzellent in der Detektion und Charakterisierung
fokaler Leberldsionen. Insbesondere kleinere Leberherde (< 1 cm) sind besser sonographisch
als CT- oder MR-morphologisch zu charakterisieren. Der Einsatz der Kontrastmittel-gestiitzten
Sonographie, der Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow sowie der SMI-Sonogra-
phie hat die Ortsauflosung und damit die diagnostische Prézision dieses Verfahrens erheblich
erhoht. Diese Techniken liefern detaillierte Informationen iiber die Perfusion dieser Léasionen,
was in der Diagnostik der HHT besonders relevant ist.

Die Computertomographie hat einen sekundéren Stellenwert in der Diagnostik hepatischer
Gefédflanomalien bei der HHT im Vergleich zur Sonographie, weil dieses Verfahren teuer und
nicht iiberall verfiigbar ist. Zudem werden die Patient:innen mit ionisierender Strahlung und
potenziell nephrotoxischem Kontrastmittel belastet.

Die Multidetektor-Computertomographie mit Kontrastmittel erlaubt eine multiphasische Dar-
stellung des gesamten vaskuldren Systems der Leber mit hoher Auflosung und wurde daher in
relevanten Studien fiir die Diagnose hepatischer GefdBmalformationen bei der HHT verwendet
(66, 74). Dank dieser Studien wurde zum ersten Mal klar, dass die Pravalenz der Leberbeteili-
gung bei der HHT viel hoher ist als bisher bekannt (> 70 % versus 8 %). Aufgrund der limitier-
ten Anwendung dieses Verfahrens existieren jedoch bislang keine etablierte CT-morphologi-
sche Kriterien fiir die Leberdiagnostik im Rahmen der HHT.

Die MR-Angiographie hat sich in der Diagnostik der HHT bislang nicht etabliert. Sie ist zwar
hochauflésend und erlaubt ein Screening des gesamten Abdomens (121, 122), aber die Kosten,
die eingeschriankte Verfiigbarkeit und die limitierte Anwendung bei Patient:innen mit Me-
tallimplantaten erschweren ihre Einsetzbarkeit als Verfahren zum Screening und Verlaufskon-
trolle.

Die Angiographie der Leberarterie galt bis vor wenigen Jahren als Goldstandard in der Diag-
nostik von GefdBanomalien der Leber bei der HHT (123). Aufgrund der Invasivitdt, der Strah-

lenbelastung sowie der potenziellen Nephrotoxizitdt des Kontrastmittels wird die Indikation zur
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Angiographie heutzutage nur ausnahmsweise gestellt (vor Embolisation oder Lebertransplan-

tation).

Laborchemische Parameter haben keinen Stellenwert im diagnostischen Vorgehen bei der

HHT, weil sie nicht spezifisch sind. Sie sind dennoch hilfreich bei Verdacht auf eine bilidre

Nekrose oder fiir die Bestimmung des Schweregrades der Andmie und des High-Output-Herz-

versagens. Die Leberfunktionsparameter sind meistens auch bei hohergradiger Leberbeteili-

gung normwertig.

1.3 Zielsetzung der Studie

1.3.1

1.3.2

Hauptziele und Fragestellungen

Systematische und moglichst akkurate Beschreibung hepatischer vaskulérer sowie pa-
renchymatdser Verdnderungen und deren himodynamischer Auswirkungen mittels der
Sonographie in einem Kollektiv von Patient:innen mit HHT.

Ermittlung der Haufigkeit der fiir die HHT typischen Befunde.

Haufigkeitsvergleiche zwischen Frauen und Ménnern sowie zwischen unterschiedli-

chen Altersgruppen, wenn statistisch sinnvoll.

Weitere Ziele und Fragestellungen

Erfassung und Beschreibung anatomischer Varianten der Leberarterie und deren Héu-
figkeit.

Hintergrund und Hypothese:

Anatomische Varianten der Leberarterien bei Patient:innen mit HHT sind von wenigen
Autoren bereits beschrieben worden (67, 124, 125), allerdings ist deren Privalenz un-
bekannt. Die pathophysiologische Grundlage der HHT stellt eine Dysregulation der An-
giogenese dar, die zur Bildung neuer, aberranter Blutgefia3e fiihrt. Daher kdnnte speku-
liert werden, dass die Priavalenz aberranter Leberarterien bei Patient:innen mit HHT ho-
her ist als in der Allgemeinbevdlkerung. Alternativ konnte die reduzierte arterielle Per-
fusion der Leber durch die arteriovendsen Shunts die Entstehung dieser aberranten ar-
teriellen Gefd3e als Kompensationsmechanismus begiinstigen.

Nachweis und Beschreibung weiterer, in der Literatur nicht vorbeschriebener sonogra-

phischer Befunde, die pathognomonisch fiir die HHT sein konnten.
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f. Bestimmung der Pulswellengeschwindigkeit als Surrogatparameter fiir die Beurteilung
der arteriellen GefaB3elastizitét bei Patient:innen mit HHT.
Hintergrund und Hypothese:
Histopathologisch weisen Teleangiektasien bei der HHT den Verlust elastischer Fasern
sowie die Proliferation von Stressfasern auf (5). Aus diesem Grund vermuteten wir eine

reduzierte GefiaBelastizitit bei Patient:innen mit HHT.
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2. PATIENT:INNEN UND METHODEN

2.1 Studienaufbau, Rekrutierung und Aufklirung der Patient:innen, durchgefiihrte Un-

tersuchungen

Gegenstand dieser deskriptiven Studie ist eine prospektive Auswertung von sonographischen
und echokardiographischen Messwerten und Befunden sowie der Pulswellenanalyse bei 23 Pa-
tient:innen mit hereditdrer himorrhagischer Teleangiektasie (HHT), die in der Medizinischen
Poliklinik der Charité — Universitdtsmedizin Berlin im Zeitraum vom 12.05.2020 bis zum
25.06.2021 untersucht wurden.

Die Medizinische Poliklinik betreut seit Jahrzehnten Patient:innen mit HHT iiberwiegend aus
Berlin und Brandenburg, aber auch aus ganz Deutschland. Die Rekrutierung der Studienteil-
nehmer:innen erfolgte daher sowohl im Rahmen der Routine-Untersuchungen der bereits be-
kannten Patient:innen mit HHT als auch mittels aktiver Suche nach Kandidat:innen iiber die
Morbus Osler Selbsthilfe Deutschland. Da es sich um eine autosomal dominante Erbkrankheit
handelt, konnten auch Angehorige in die Studie eingeschlossen werden.

Einschlusskriterien: schriftliche Aufkliarung von Patient:innen ab 18 Jahren mit gesicherter
Diagnose von HHT nach den Curagao-Kriterien (35) oder anhand molekulargenetischer Te-
stung in jedem Stadium der Krankheit.

Ausschlusskriterien: Patient:innen, die ihre Einwilligungserklidrung nicht erteilten oder der
Studienteilnahme widersprachen, Minderjdhrige oder nicht selbst zustimmende Patient:innen,
Patient:innen mit anderen Lebererkrankungen in der Anamnese.

Aufgrund der langen Fahrtzeiten einiger Studienteilnehmer:innen, wurde ein einziger Untersu-
chungstermin in der Medizinischen Poliklinik vereinbart. Die Patient:innen sollten mindestens
zweil Stunden niichtern sein. Im Rahmen dieses circa dreistiindigen Termins wurde von der
Studienirztin (auch Studienleiterin) Folgendes durchgefiihrt:

e Anamneseerhebung

e Korperliche Untersuchung

e Messung des arteriellen Blutdrucks und der Herzfrequenz

e Abdomensonographie

e Echokardiographie

e Pulswellenanalyse

Die Studieninformation erfolgte ebenfalls durch die Studiendrztin mit Hilfe eines Patientenan-

schreibens. Nach der miindlichen Aufkldrung hatten die potenziellen Studienteilnehmer:innen
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mehrere Wochen Zeit, Riickfragen zu stellen und ihre schriftliche Einwilligung zu erteilen. Die
Studieninformation sowie die Einwilligungserkldrung sind als Anhang beigefiigt.
Im Falle sehr komplexer und/oder kontrollbediirftiger Befunde wurden ein oder mehrere Kon-

trolltermine organisiert.

2.2 Anamneseerhebung und Dokumentation

Fiir diese Studie wurde ein Bogen entwickelt und angewendet, mit dem die wichtigsten Ergeb-
nisse der Anamneseerhebung sowie der korperlichen Untersuchung dokumentiert wurden. Bei
Einschluss in die Studie erfolgte eine Pseudonymisierung der Patient:innen mittels Erzeugung
eines dreistelligen Zahlencodes durch einen Zufallszahlengenerator. Mit diesem Code wurden
die fiir die Studie relevanten Befunde, Parameter und dazugehdrigen Patientendaten gespei-
chert.

Folgende Daten wurden im Rahmen der Anamnese und der korperlichen Untersuchung erho-

ben:

Allgemeinanamnese:

o Alter (Jahren)

e Geschlecht

e Grofe (m)

e Gewicht (kg)

e Weitere Erkrankungen, insbesondere Leber- und Herzerkrankungen
e Medikation

e Allergien

HHT-bezogene Anamnese:
e Vorhandensein der klinischen Kriterien (Curagao-Kriterien (35)) fiir die Diagnose HHT:
1. Spontane und rezidivierende Epistaxis.
2. Teleangiektasien der Haut und der Schleimhéute.
3. Viszerale Beteiligung (bekannte Teleangiektasien im Gastrointestinaltrakt, bekannte ze-
rebrale, spinale, pulmonale und/oder hepatische vaskuldare Malformationen).
4. Mindestens ein:e Familienangehdorige:r ersten Grades mit gesicherter Diagnose HHT.
e Vorliegen einer molekulargenetischen Testung fiir HHT, und wenn ja, vorhandene geneti-

sche Mutation.
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o Stattgehabte Blutungen aufler Epistaxis.
e Vorhandensein einer Andmie und/oder langfristige Einnahme von Eisenpréparaten.

e Zustand nach vaskuldren Interventionen, wie zum Beispiel Coiling einer Lungenarterie.

HHT-bezogene korperliche Untersuchung

e Vorhandensein von Teleangiektasien der Haut (insbesondere an den typischen Stellen: Wan-
gen, Lippen, Ohren, Nase, Fingerspitzen, Nagelbett, Zehen).

e Vorhandensein von Teleangiektasien der Schleimhdute (Nasen- und Mundschleimhaut,
Zunge).

e Vorhandensein einer Spleno- und/oder Hepatomegalie.

Bei den Untersuchungen wurde besonderer Fokus auf die klinischen Manifestationen und Kom-
plikationen der Leberbeteiligung bei der HHT gerichtet (insbesondere die High-Output-Herz-
insuffizienz, die portale Hypertension und die ischdmische bilidre Nekrose).

Einige der eindrucksvollsten Befunde der korperlichen Untersuchung wurden mit dem aus-
driicklichen Einverstindnis der Patient:innen fotografiert, ohne dass deren Identitét zu erkennen

1st.

2.3 Sonographische Untersuchungen: apparativ-technische Ausriistung, Ablauf der Un-

tersuchungen und Befundung

Alle Studienteilnehmer:innen wurden durch die Studienérztin sonographiert, um die Interpre-
tation und Beschreibung der Befunde so einheitlich und vergleichbar wie moglich zu gestalten.
Sechzehn Studienteilnehmer:innen erhielten auch eine Abdomensonographie durch Herrn Prof.
Dr. med. W. Wermke zur besseren Beurteilung und Beschreibung komplexer Befunde, insbe-
sondere GefdBBanomalien.

Bei der Durchfiihrung und Befundung der Untersuchungen wurden Standards und Empfehlun-
gen der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin (DEGUM) sowie der American
Society of Echocardiography angehalten.

Unmittelbar nach der Untersuchung wurde ein schriftlicher Befund erstellt, von dem die Stu-
dienteilnehmer:innen zwei Kopien erhielten. Hier wurde auch die sonographische Darstellbar-
keit der einzelnen Organe systematisch dokumentiert.

Die Studienérztin besprach die Befunde mit den Patient:innen und leitete weitere Diagnostik

und/oder Therapie falls erforderlich ein.
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2.3.1 Abdomensonographie

Die Abdomensonographien erfolgten mit zwei Gerdten vom Typ Aplio 1800 und der konvexen

Matrixsonde i8CX1 der Firma Canon Medical Systems (Otawara, Japan). Die Patient:innen

wurden in einer bequemen Riickenlage untersucht und gebeten, bei den Messungen die Luft

anzuhalten. Zur besseren Beurteilung der Leber erfolgte ein Teil der Sonographie in Linkssei-
tenlage. Es wurden alle Organe untersucht, die zur Standarduntersuchung gehdren, wenngleich
der Fokus der Studie abdominelle Manifestationen der HHT waren.

Besondere Aufmerksamkeit wurde auf die Beurteilung der viszeralen Arterien gelegt, insbe-

sondere des Truncus coeliacus und der Leberarterie(n), sowie von GefdBanomalien.

Folgende Untersuchungstechniken wurden in dieser Reihenfolge angewendet:

o B-Bild-Sonographie fiir die morphologische Beurteilung der abdominellen Strukturen (Or-
gane, Gefdlle, Weichteile, Raumforderungen).

o Farbcodierte Duplexsonographie (FKDS) ggf. mit Advanced Dynamic Flow (ADF) fiir die
Darstellung und Beurteilung der Vaskularisation (Blutfluss und Flussrichtung). Die Advan-
ced-Dynamic-Flow-Sonographie ist eine Methode der Dopplersonographie, die im Ver-
gleich zum konventionellem Farbdoppler eine gute Qualitit der Grauwertbilder mit dem
farbkodierten Signal integriert (126). Vorteile davon sind hohere rdumliche Auflésung und
Sensitivitit, die die Prizision in der Darstellung der Vaskularisation im Vergleich zur kon-
ventionellen Dopplersonographie steigern.

e Duplexsonographie der Gefdle mit Spektralanalyse zur Charakterisierung der Flussmuster
und zur Bestimmung der Flussgeschwindigkeiten.

e Superb Microvascular Imaging (SMI-Sonographie) von der Firma Canon Medical Sys-
tems (Otawara, Japan). Es handelt sich um eine relativ neue Bildverarbeitungstechnik, die
mittels eines fortgeschrittenen Rauschunterdriickungsverfahrens die Darstellung kleiner
BlutgefidBe mit niedrigem Blutfluss ermdglicht. Hierfiir ist die Anwendung eines Kontrast-
mittels nicht notwendig. Diese Methode kann in monochromem Modus (mSMI, schwarz-
weil}) oder als color-SMI (cSMI) angewendet werden. Der mSMI-Modus fokussiert aus-
schlieBlich auf die vaskuldren Strukturen auf Kosten des Grauwertbildes und bietet somit
eine hohere Auflosungsqualitét der vaskuldren Strukturen. Der cSMI hingegen integriert das
B-Bild und liefert Informationen iiber die Blutflussrichtung anhand der Farbkodierung.

Die SMI-Sonographie eignet sich besonders gut zur Charakterisierung der Vaskularisation
umschriebener Lisionen (Malignome, Schilddriisenknoten, fokaler Leberherde) sowie mus-
kuloskelettaler Entziindungsprozesse (127-130). Da eine gestorte Angiogenese und die Ge-
faBmissbildung die pathophysiologischen Grundlagen der HHT darstellen, erscheint die
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SMI-Technologie durch ihre hervorragende Visualisierung der Mikrovaskularisation als op-
timale Methode fiir die Evaluation von Patient:innen mit HHT und Leberbefall. Wir be-
schriankten uns auf eine qualitative Auswertung der mittels SMI-Sonographie erhobenen Bil-
der. Eine quantitative Bestimmung der sonographisch ermittelten Vaskularisation wurde
nicht unternommen.
Um eine qualitativ hochstehende Diagnostik zu erzielen, wurden die Einstellungen fiir die B-
Bild-Sonographie (gain, Eindringtiefe, Tiefenausgleich und Fokus), fiir die farbcodierte Dopp-
ler-Sonographie mit Spektralanalyse (Pulsrepetitionsfrequenz, Skala, Verstarkung und Winkel-
korrektur) sowie fiir die SMI-Sonographie (color velocity scale, color frequency, color fre-
quency frame rate und gain) bei den einzelnen Untersuchungen optimiert. Bei den duplexso-
nographischen Messungen der viszeralen Gefdlle wurde ein Einschallwinkel von maximal 60°

toleriert. Das Probenvolumen (sample volume) wurde an den GefaBBdurchmesser angepasst.

Fiir die Diagnose der Leberbeteiligung bei der HHT wurden die Caselitz-Kriterien (Abbildung
5 und (71)) beriicksichtigt und mit der fundierten Erfahrung unseres Sonographie-Zentrums
integriert (82, 124, 131). Der Schweregrad der Leberbeteiligung wurde anhand der sonomor-
phologischen und funktionell-hdmodynamischen Parameter von Buscarini (Abbildung 7 und

(67)) in Kombination mit den Abdomen-sonographischen und echokardiographischen Informa-

tionen wie folgend determiniert:

- Leichtgradige Leberbeteiligung: Grad 0+ nach Buscarini, Nachweis von mikroskopischen
hepatischen AVM mittels SMI-Sonographie, noch keine Herzbeteiligung, keine Leber-
fibrose.

- Mittelgradige Leberbeteiligung: Grad 1 und 2 nach Buscarini, Nachweis von makroskopi-
schen aber noch kleinen (< 2 cm) hepatischen AVM, Herzbeteiligung moglich, noch keine
Leberfibrose.

- Schwergradige Leberbeteiligung: Grad 3-4 nach Buscarini, Nachweis groerer hepatischer
AVM, Herzbeteiligung héaufig, Leberfibrose moglich. In diesem Stadium sind auch die aneu-
rysmatische Erweiterung der Leberarterie, eine Splenomegalie sowie grofle, meistens mul-
tiple FNHs moglich.

In der Allgemeinbevolkerung betrdgt der Durchmesser der extrahepatischen Arteria hepatica

normalerweise < 5 mm (72, 73). Wir bezeichnen allerdings in Ubereinstimmung mit der Lite-

ratur extrahepatische Leberarterien mit einem Durchmesser > 7 mm als erweitert (67, 69, 71).
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VM GRADE

0+ - HAdiameter>5<6mm, and/or
- PFV >80 cm/sec, and/or
- RI<0.55, and/or
- peripheral hepatic hypervascularization

1 - HA dilatation, only extrahepatic >6 mm, and
- PFV >80 cm/sec, and/or
- RI<0.55

2 - HA dilatation, extra- and intrahepatic (“double channel” aspect) and
- PFV >80 cm/sec

- possibly associated with moderate flow abnormality of hepatic and/
or portal veins

3 - complex changes in hepatic artery and its branches (tortuous and
tangled) with marked flow abnormalities associated with
- moderate dilatation of hepatic and/or portal veins
- and/or abnormality of hepatic and/or portal vei n flow

4 decompensation of arteriovenous shunt such as:
- marked dilatation of hepatic and/or portal Vein
- marked flow abnormalities in both arteries and vein/s

Veno-venous shunts may be found as well and do not necessarily imply a VM up-
grading.

Abbildung 7. Schweregradeinteilung hepatischer GefaBanomalien bei der HHT nach Buscarini.
Quelle: Buscarini et al., Ultraschall Med. 2004, S. 354, Table 2. Severity grading of hepatic VMs in HHT (67).

Abkiirzungen:

HA Hepatic Artery
PFV  Peak Flow Velocity
RI Resistance Index

Bei Nachweis von Gefdllmalformationen wurden morphologische (Aspekt in verschiedenen
Ebenen, GefaBdurchmesser, Ektasien, Gefdverlauf), qualitative (Flussrichtung, Turbulenz)
und quantitative, duplexsonographische (Flussgeschwindigkeiten, Resistance Index) Messun-
gen durchgefiihrt, wenn immer moglich. Falls notwendig wurden fiir eine optimale Darstellung
atypische Anlotungen angewendet. Die Diagnose vaskuldrer Malformationen wurde auf der
Basis der GefdBmorphologie zusammen mit Flussanomalien der Arterien, der Venen oder der
Portalgefdfle gestellt. Eine hohe systolische und diastolische Flussgeschwindigkeit, ggf. mit
Resistance Index < 0,6, wurden als typisches Flussmuster fiir eine arteriovendse Fistel interpre-
tiert (71). Bei erheblichem Shuntvolumen zeigen die Lebervenen ein pulsatiles Flussmuster mit
erhohter Flussgeschwindigkeit (arterialisierten Fluss). Typisch fiir eine arterioportale Fistel
sind sonographische Zeichen der portalen Hypertension: Splenomegalie, erweiterter Durch-
messer der Portalvene, verlangsamte Blutstromung oder Flussumkehr im portalvendsen Sys-
tem, portosystemische Kollateralen, usw. Portovendse Fisteln sind anhand des Blutflussmusters
schwierig zu diagnostizieren, konnen aber mittels B-Bild-Sonographie und Farbdoppler als di-
rekte Verbindungen zwischen einem Ast der Portalvene und einer Lebervene nachgewiesen

werden.
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Folgende sonographische Befunde wurden systematisch durch Prof. Dr. med. W. Wermke oder
Frau Prof. Dr. med. Y. Dorffel tiberpriift: GefiBanomalien, insbesondere arteriovendse, arteri-
oportale und portosystemische Fistel, fokal noduldre Hyperplasien, Himangiome und weitere
fokale Leberldsionen, noduldre regenerative Hyperplasie, Leberfibrose, Umgehungskreisliufe.
Tabelle 3a erldutert die erhobenen, studienrelevanten, Abdomen-sonographischen Variablen

und die verwendeten Abkiirzungen.

2.3.2 Echokardiographie

Alle Studienteilnehmer:innen erhielten eine standardisierte transthorakale Echokardiographie
entsprechend der Empfehlungen der DEGUM sowie der American Society of Echocardio-
graphy. Diese erfolgte sowohl in Linksseitenlage als auch in Riickenlage (subkostale Anlotung)
fiir die Beurteilung der Vena Cava inferior und der rechten Herzkammer. Hierfiir wurden das
Gerét Vivid 7 und die Herzsektorsonde 3Sc-RS der Firma GE Medical Systems (Israel) ange-
wendet.

Besonderer Fokus wurde auf die Bestimmung der Parameter gelegt, die fiir die Evaluation der
Rechtsherzfunktion und fiir die Berechnung des Herzindexes notwendig sind. Tabelle 3b erldu-
tert diese Variablen und die verwendeten Abkiirzungen.

Das Schlagvolumen (SV) wurde vom Ultraschallgerét mit der folgenden Formel berechnet:

SV = FléCheLVOT X VTILVOT

FlicheLvor (cm?): vom Ultraschallgerit anhand des LVOT-Durchmessers ( x Radius?) berechnet.
VTlILvor (cm/Kontraktion): Geschwindigkeits-Zeit-Integral aus dem LVOT, ebenfalls vom Ultraschallgerit be-
rechnet.

Der Herzindex (HI) wurde mit der folgenden Formel berechnet:
_ HMV _ SV x HF
KOF ~ KOF

HI

HMYV (I/min): Herzminutenvolumen.
KOF (m?): Kérperoberfliche nach der Formula von Du Bois und Du Bois (132).
HF: Herzfrequenz.

Ein Herzindex > 4 1/Minute/m? wurde als pathologisch gewertet (88, 133, 134).
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Tabelle 3a. Studienrelevante Abdomen-sonographische Parameter mit Abkiirzung, Einheit und
Kurzbeschreibung.

Quantitative Parameter

Bezeichnung Einheit Erkldrung Normwerte"
Durchmesser der Arteria mm Gemessen 0,5-1 cm distal der Verzweigung des Truncus <7
hepatica communis coeliacus
PSV Leberarteric om/s Max%male systolische Flussgeschwindigkeit der Leber- <110
arterie

EDV Leberarterie cm/s  Enddiastolische Flussgeschwindigkeit der Leberarterie

. Resistance Index (RI = (PSV - EDV) /PSV),

RI Leberarterie vom Ultraschallgerét berechnet =06

Durchmesser des mm Gemessen unmittelbar distal des Abgangs aus der Aorta

Truncus coealiacus abdominalis

PSV Truncus coeliacus em/s Maximale .systohsche Flussgeschwindigkeit  des <150
Truncus coeliacus

EDV Truncus coeliacus om/s Enddlastollsche Flussgeschwindigkeit des Truncus <40
coeliacus

aDdl;rrchmesser der Port- mm Gemessen im mittleren Drittel des Leberhilus <13
Maximale Flussgeschwindigkeit der Pfortader gemes-

PSV Pfortader cnv/s sen im mittleren Drittel des Leberhilus

Durchmesser der Leber- mm Gemessen 1-1,5 cm vor der Einmiindung in die Vena <11

venen cava inferior

Polabstand der Milz om Gem.essen im linksseitigen interkostalen Flanken- <13
schnitt

Leberdimension om Vertikaldurchmesser der Leber im paramedianen <15

Léangsschnitt in der rechten Medioclavicularlinie

Qualitative/deskriptive Parameter

Verlauf, Kaliberschwankungen und Anomalien der intra- und extrahepatischen Arteria hepatica, des Truncus
coeliacus sowie von aberranten Leberarterien

Aneurysmatische Erweiterung der Leberarterie und/oder des Truncus coeliacus

GefaBanomalien: geschldngelte oder korkenzieherartige Geféfle mit erweitertem oder schwankendem Durch-
messer, Gefdllkonglomerate, arteriovendse, arterioportale und portovendse Fisteln

Flussanomalien der Arterien (Aliasing, Turbulenz, Spektralverbreiterung), der Portalvenen (verlangsamter
Fluss, Flussumkehr) und der Lebervenen (hohe Flussgeschwindigkeit, arterialisierter Fluss)

Intrahepatische arterielle Hypervaskularisierung (kriftige Aste der Leberarterien und/oder arteriovendse Mal-
formationen bis in die Leberperipherie reichend)

Vorhandensein einer aberranten Arteria hepatica (akzessorische oder alternative Arterie)

Relative Stenose des Truncus coeliacus (fiir die Definition siche Abschnitt 3.3.1.3)

"Die Referenzwerte fiir die Abdomensonographie wurden aus den relevantesten sonographischen Literaturarbeiten
(67,69, 71, 135, 136) sowie aus den anerkanntesten Sonographie-Biichern entnommen.
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Tabelle 3b. Studienrelevante echokardiographische Parameter mit Abkiirzung, Einheit und
Kurzbeschreibung.

Bezeichnung Einheit Erkldrung Normwerte"

Systolische Exkursion des Trikuspidalklappenanulus gemessen

TAPSE mm im M-Mode <17

SPAP+ZVD mmHg Systolischer pulmonalarterieller Druck + (geschétzter) zentraler <35
Venendruck

RA-Flache cm? Flache des rechten Vorhofs im apikalen Vierkammerblick 10-18

RVEDD medial mm Medlale.r rechtsventr.lkularer enddiastolischer Diameter im api- 19-35
kalen Vierkammerblick

RVOT prox. mm Durchmess§r des rechtsyentrlkularen Ausflusstraktes im proxi- 21-35
malen Anteil gemessen in der parasternalen kurzen Achse

RVOT dist. mm Durchmesser des.rechtsventrlkularen Ausflusstraktes im distalen 17-27
Anteil gemessen in der parasternalen kurzen Achse
Maximale Flussgeschwindigkeit des Aortenklappenjets gemes-

AK Vmax m/s sen mittels CW-Dopplers im apikalen Fiinf- oder Dreikammer- <25
blick
Mittlerer Druckgradient zwischen linkem Ventrikel und Aorta,

AK Ap mean mmHg vom Ultraschallgerét berechnet <20
Durchmesser des linksventrikuldren Ausflusstraktes gemessen

LVOT mm ca. | cm vom Anulus aortae in der parasternalen Langsachse
wihrend der Systole
Maximale Flussgeschwindigkeit im linksventrikuldren Ausfluss-

LVOT Vmax m/s trakt gemessen mittels PW-Dopplers im apikalen Fiinfkammer-
blick

Schlagvolumen Blutvolumen, das in der Systole aus dem linken Ventrikel ausge-

ml .
(SV) worfen wird
. I/min/m s . .
Herzindex (HI) > Auf die Korperoberfliche bezogenes Herzminutenvolumen <4

"Die Normwerte fiir die Echokardiographie wurden aus den Empfehlungen der American Society of Echocardio-
graphy sowie aus den relevantesten Literaturarbeiten entnommen (133, 134, 137, 138).

2.4 Pulswellenanalyse

Die Pulswellenanalyse gilt als Goldstandard fiir die Einschétzung der arteriellen GefaB3steifig-
keit (139). Fiir diese Messung wurde das Gerét Arteriograph TL2 und die entsprechende Soft-
ware (Version 3.0.0.4) von der Firma TensioMed (Budapest, Ungarn) angewendet. Die Mes-
sung erfolgte im Liegen bei Zimmertemperatur nach einer Ruhephase von circa 10 Minuten.

Die Patient:innen wurden gebeten, am Tag der Untersuchung nicht zu rauchen sowie keinen
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Alkohol oder koffeinhaltige Getrdnke zu sich zu nehmen. Wahrend der Messung sollten die
Studienteilnehmer:innen nicht sprechen und sich mdglichst nicht bewegen.

Die oszillometrischen Druckkurven werden aus Messungen des peripheren arteriellen Blut-
drucks abgeleitet. Die Grofle der Oberarm-Manschette wurde an den Durchmesser des Ober-
arms der Patient:innen angepasst.

Die Pulswellengeschwindigkeit wird anhand der Zeitdifferenz zwischen direkter und reflektier-
ter Pulswelle und Laufstrecke der reflektierten Pulswelle bestimmt. Diese Laufstrecke ent-
spricht ungefdhr dem Abstand zwischen Fossa Jugularis und Symphyse und wurde mit Hilfe
eines Mallbandes gemessen.

Das Arteriograph berechnet die Pulswellengeschwindigkeit anhand folgender Formel:

2 X (Jug-Symph)

P =
WV RT

PWYV (m/s): Pulswellengeschwindigkeit.
Jug-Symph (m): Jugulum-Symphyse-Abstand.
RT (s): Reflexionszeit.

Weitere vom Arteriograph bestimmte Parameter (Augmentationsindex des zentralen systoli-
schen Blutdrucks und zentraler aortaler Blutdruck) wurden in dieser Studie analysiert. Da aus
diesen Ergebnissen keine eindeutigen Schlussfolgerungen gezogen werden konnten, werden sie

hier nicht beschrieben.
2.5 Speicherung, Analyse und statistische Auswertung der Daten

Die die im Rahmen der Anamnese, der korperlichen Untersuchung, der Sonographien und der
Pulswellenanalyse erhobenen quantitativen und qualitativen Daten wurden nach sorgféltiger
und wiederholter Uberpriifung durch die Studienirztin in einer Passwort-geschiitzten Excel-
Datei (Microsoft-Excel®) in pseudonymisierter Form eingetragen und gespeichert. Das sono-
graphische und fotographische Bildmaterial wurde im JPEG-Format passwort-geschiitzt ge-
speichert. Nach Abschluss der Studie werden alle digitalen anonymisierten Daten flir mindes-

tens zehn Jahren in der zentralen Datenablage der Charité passwort-geschiitzt gespeichert.

Da diese Studie als reine Beschreibung von GefdBanomalien und sonographischen Parametern
bei Patient:innen mit HHT konzipiert wurde, war ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe nicht
vorgesehen. Eine Fallzahlplanung wurde aus demselben Grund nicht durchgefiihrt. Eine statis-
tische Beratung beim Institut fiir Biometrie und Klinische Epidemiologie der Charité ist bei der

Planung sowie bei der Zusammenfassung der Studie erfolgt (Dokument im Anhang).
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Fiir die statistische Auswertung wurde der Datensatz in Excel-Tabellen (allgemeine Parameter,
Abdomen-sonographische Parameter, Leberparameter, echokardiographische Parameter, Daten
aus der Pulswellenanalyse) sortiert und das Tabellenkalkulationsprogrammm Microsoft-
Excel® angewendet. Auch die Graphik wurde mit Microsoft-Excel® erstellt.

Fiir quantitative Variablen wurden Mittelwert, Haufigkeiten und Streuung nach {iiblichen
Algorithmen berechnet. Die Signifikanzpriifung von Héufigkeitsdifferenzen wurde nur fiir
ausgewdhlte Parameter unternommen, bei denen die Fallzahl ausreichend war. Hierfiir wiirde

der Chi-Quadrat-Test angewendet. p-Werte < 0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet.

2.6 Ethische Aspekte

Die Durchfiihrung dieser Studie wurde durch die zustdndige Ethikkommission der Charité —
Universititsmedizin Berlin genehmigt (Antragsnummer EA1/210/20).

Die Studie fiihrte zu keinen besonderen Risiken oder Nachteilen fiir die Studienteilnehmer:in-
nen. Im Gegenteil, durch die Teilnahme an der Studie erhielten sie umfangreiche und sinnvolle
Untersuchungen, die zur Kontrolle des Erkrankungsverlaufes und gegebenenfalls zur Einlei-
tung therapeutischer Maflnahmen dienten.

Die Studienteilnehmer:innen konnten jederzeit der Studienteilnahme und der Verwendung der

pseudonymisierten Daten widersprechen.

2.7 Studienort und Studienirztin

Die Medizinische Poliklinik der Charité — Universitdtsmedizin Berlin ist seit Jahrzehnten einer
der fithrenden Ansprechpartner in der Ultraschalldiagnostik der HHT. Hier werden zahlreiche
Patient:innen mit HHT regelméBig betreut. Hochauflosende Ultraschalluntersuchungen der
Bauchorgane, der Schilddriise, der Weichteile sowie die farbduplexsonographische Untersu-
chung der Gefille sind fester Bestandteil des Leistungsspektrums der Medizinischen Poliklinik.
Die Klinikdirektorin und stellvertretende Studienleiterin, Frau Prof. Dr. med. Yvonne Dorffel,
besitzt den Befdhigungsnachweis zur Ausiibung der Ultraschalldiagnostik in der Kardiologie
seit 1990, in der Gastroenterologie und Endokrinologie seit 1992 (DEGUM-Stufe II).

Prof. Dr. med. Wolfram Wermke ist Seminarleiter der Deutschen Gesellschaft fiir Ultraschall
in der Medizin e.V. (DEGUM-Stufe III). Beide betreuen langerfristig Patient:innen mit HHT.
Die Studienleiterin und Studienérztin Dr. Univ. Padua Alessia Trovato ist seit 2018 in der Me-

dizinischen Poliklinik als Fachirztin fiir Innere Medizin angestellt und seit 2015 tiberwiegend
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in der Ultraschalldiagnostik tdtig. Sie hat dariiber hinaus mehrere Fortbildungen der DEGUM

absolviert.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Charakteristika der Studienpopulation

Insgesamt wurden 26 Patient:innen rekrutiert und untersucht. Davon wurden zwei Patientinnen
ohne sichere Diagnose von HHT von der Studie ausgeschlossen. Ein Patient erteilte seine Ein-
willigungserklarung nicht. Somit wurden schlieflich 23 Patient:innen in die Studie inkludiert,
darunter 13 Frauen (56,5 %). Bei allen Studienteilnehmer:innen war die Diagnose HHT durch
die Erfiillung von mindestens drei Curacao-Kriterien gesichert (35). Zwdlf von 23 Studienteil-
nehmer:innen hatte zum Zeitpunkt des Studienbeginns eine molekulargenetisch gesicherte Di-
agnose.

Acht Studienteilnehmer:innen hatten ein Verwandtschaftsverhdltnis (Vater und Sohn, zwei
Schwestern sowie zwei Cousins und Cousinen ersten Grades).

Das Durchschnittsalter der Studienteilnehmer:innen war 57,8 Jahre, die Altersspanne reichte
von 41 bis 86 Jahren. Beziiglich des durchschnittlichen Alters und der Altersspanne fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern (57,5 bzw. 41-79 und 58 bzw.
41-86).

Die Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 4 aufgefiihrt.

Tabelle 4. Charakteristika der Studienteilnehmer:innen.

Total (n=23) %  Frauen (n=13) %

Alter (Durchschnitt und Alterspanne) 57,8 (41-86) 57,5 (41-79)

Alter (Median) 58 59
Molekulargenetische Testung 12 52,2 8 61,5
Rezidivierende Epistaxis 23 100 13 100
Teleangiektasien der Haut und der Schleimhiiute 23 100 13 100
Positive Familienanamnese fiir HHT 19 82,6 11 84,6
Bekannte Leberbeteiligung 10 43,5 6 46,2
Bekannte Lungenbeteiligung 7 30,4 4 30,8
Bekannte Beteiligung des Gastrointestinaltraktes 5 21,7 3 23,1
Bekannte Beteiligung des zentralen Nervensystems 3 13,0 2 15,4
Animie oder Eisensubstitution 8 34,8 4 30,8
Andere Blutungen (aufler Epistaxis) 7 30,4 4 30,8
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3.2 Ergebnisse der Anamneseerhebung

Alle Studienteilnehmer:innen gaben in der Anamnese spontane, rezidivierende Epistaxis an und
zeigten in der korperlichen Untersuchung Teleangiektasien der Haut und der Schleimhéute in
unterschiedlicher Ausdehnung (Abbildungen 1-3).

Neunzehn Studienteilnehmer:innen (82,6 %) hatten Angehorige, die ebenfalls von HHT betrof-
fen waren.

Aus der Befragung der Patient:innen sowie aus der Sichtung deren medizinischen Unterlagen
resultierte, dass zehn Studienteilnehmer:innen (43,5 %) eine bekannte Leberbeteiligung, sieben
Studienteilnehmer:innen (30,4 %) eine bekannte Lungenbeteiligung, fiinf Studienteilneh-
mer:innen (21,7 %) eine bekannte Beteiligung des gastrointestinalen Traktes und drei Stu-
dienteilnehmer:innen (13,0 %) einen bekannten Befall des zentralen Nervensystems hatten.
Acht Studienteilnehmer:innen (34,8 %) hatten eine Andmie oder nahmen eine Eisensubstitution
langfristig ein. Sieben Studienteilnehmer:innen (30,4 %) gaben an, eine weitere Blutung auBer
der Epistaxis erlitten zu haben. Die Ergebnisse der Anamneseerhebung sind in Tabelle 4 auf-

gefiihrt.

3.3 Ergebnisse der Ultraschalluntersuchungen

3.3.1 Leberbeteiligung

Anhand der durchgefiihrten sonographischen Untersuchungen wurde eine Leberbeteiligung bei
15 Studienteilnehmer:innen (65,2 %) festgestellt (Tabelle 5), von denen neun Frauen waren
(69,2 %).

Zwolf Studienteilnehmer:innen mit Leberbeteiligung erfiillten zwei Major Kriterien und zwei
Studienteilnehmer:innen mit Leberbeteiligung ein Major und ein Minor Kriterium nach Ca-
selitz (Abbildung 5 und (71)). Eine Studienteilnehmerin mit Leberbeteiligung erfiillte nur eines
der Major Kriterien, die intrahepatische arterielle Hypervaskularisierung. Sie zeigte allerdings
zahlreiche mikroskopische GefdBanomalien in der Leber sowie eine relative Stenose des
Truncus coeliacus (Abbildungen 8 und 9). Die relative Stenose des Truncus coeliacus wird im

Abschnitt 3.3.1.3 beschrieben.
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Abbildung 8. Atypischer, subcostaler Schnitt mit Vergro3erung der Leberperipherie einer Patientin mit HHT. Un-
auffilliges Leberparenchym im Grauwertbild (links). Mittels SMI-Sonographie (rechts) konnen zwei kleine, kor-
kenzieherartig verlaufende, intrahepatische Arterien nachgewiesen werden. Diese Patientin zeigte nach den
Caselitz-Kriterien (Abbildung 5 und (71)) keine Leberbeteiligung bei HHT (Leberarterie nicht erweitert, keine
makroskopische GefdBanomalien, unauffillige Pfortader und Lebervenen, Leberparenchym unauffallig).
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Abbildung 9. Oberbauchquerschnitt auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus aus der Aorta abdominalis.
Relative Stenose des Truncus coeliacus im Grauwertbild mit schmalem Durchmesser des Gefdfles am Abgang und
deutlicher Erweiterung im Verlauf nach ventral. Die Arteria hepatica communis ist geringfiigig erweitert (> 6 mm)
(67). Die Arteria lienalis ist ebenfalls erweitert.
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Tabelle 5. Sonographische Befunde der Leber und des Herzens.

Total (n=23) % Frauen (n=13) %

Leberbeteiligung! 15 65,2 9 69,2

Leicht bis mittelgradig 8 4

Schwergradig 7 5
Gefiflanomalien in der Leber 14 60,9 9 69,2

Makroskopisch 6 3

Mikroskopisch 3 2

Beides 5 4
Arteria hepatica

Erweiterung > 7 mm der Arteria

hepatica comm. (67, 69, 71) 15 65,2 7 53,8

Torquierter Verlauf der extrahepatischen

Arteria hepatica 12 52,2 8 61,5

Aberrante Arteria hepatica 4 17,4 3 23,1
Lebervenen

Erweiterung > 11 mm? (71) 6 26,1 5 38,5

Arterialisierter Fluss? 12 52,2 8 61,5
Relative Stenose des Truncus coeliacus 10 43,5 7 53,8
Fokal nodulire Hyperplasie(n) 6 26,1 5 38,5
Leberfibrose 6 26,1 5 38,5
Himangiome 5 21,7 3 23,1
Herzbeteiligung 9 39,1 6 46,2

High-Output Herzinsuffizienz* 8 5

Rechtsherzbelastung® 5 2
Mogliche Zeichen der portalen Hypertension 12 52,2 5 38,5

Durchmesser der Pfortader > 13 mm (71) 11 4

Splenomegalie (Polabstand > 13 cm) 1 1

!'Siehe Schweregradeinteilung der Leberbeteiligung in Abschnitt 2.3.1.

2 Mindestens eine Lebervene mit @ > 11 mm gemessen 1-1,5 ¢cm vor der Einmiindung in die Vena cava inferior.

3 Pulsatiler Flussmuster mit erhdhter Flussgeschwindigkeit.

4 Herzindex > 4 I/Minute/m? (88, 133, 134).

5 Mindestens drei pathologisch gemessene Parameter (TAPSE, sPAP + ZVD, RA-Fliche, RVEDD, RVOT prox.,
RVOT dist.).
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Die Leberbeteiligung war in unserer Studie hiufiger bei den Frauen (69,2 % vs. 60 %) sowie
bei Studienteilnehmer:innen > 60 Jahren (66,7 % vs. 64,3 %). Diese Ergebnisse sind bereits aus
der Literatur bekannt (42, 140). Aufgrund der niedrigen Fallzahl konnte allerdings eine Korre-
lation zwischen Alter oder Geschlecht der Patient:innen und Priavalenz der Leber- und der da-
rauffolgenden Herzbeteiligung statistisch nicht belegt werden (Tabelle 6).

Der Schweregrad der hepatischen GefdBBmalformationen wurde wie im Abschnitt 2.3.1 be-
schrieben bestimmt. Bei sieben Studienteilnehmer:innen (30,4 % aller Studienteilnehmer:in-
nen) wurden ausgepragte GefdBBanomalien festgestellt, was einem fortgeschrittenen Stadium
der Leberbeteiligung entspricht. Die restlichen acht Patient:innen (34,8 %) wiesen eine leicht-
bis mittelgradige Leberbeteiligung auf. Insgesamt zeigten mehr Frauen als Ménner eine

schwere Leberbeteiligung (fiinf vs. zwet).

Tabelle 6. Leber- und Herzbeteiligung nach Geschlecht und Alter.

Frauen Minner p-value* <60 =60 p-value*
n 13 10 14 9
Leberbeteiligung 9(69,2%) 6(60 %) 0.6 9(64,3%) 6(66,7 %) 0.9
Herzbeteiligung** 6 (46,2 %) 3 (30 %) 0.4 5(35,7%) 4(44,4%) 0.7

* Der Chi-Quadrat-Test auf Unabhéngigkeit zeigte keine signifikanten Assoziationen zwischen den Kategorien
,,@eschlecht” und ,,Alter* und den Variablen ,,Leberbeteiligung und ,,Herzbeteiligung*.

** Herzindex > 4 /Minute/m? (88, 133, 134) und/oder mind. mindestens vier pathologisch gemessene Parameter
(TAPSE, sPAP + ZVD, RA-Flache, RVEDD, RVOT prox., RVOT dist,).

3.3.1.1 GefiBlanomalien und Gefifishunts

Vierzehn von den 15 Patient:innen mit Leberbefall zeigten GefédBmalformationen (geschlén-
gelte oder korkenzieherartige Gefdfle mit erweitertem oder schwankendem Durchmesser, Ge-
faBkonglomerate, GefaBBshunts) in der Leber (60,9 %, Tabelle 5). Diese wurden im Grauwert-
bild, mit Hilfe der farbkodierten Duplexsonographie (inkl. ADF-Sonographie und Spektralana-
lyse, wenn immer moglich) sowie der SMI-Sonographie untersucht. Die GefaBanomalien wa-
ren bei sechs Studienteilnehmer:innen makroskopisch (im Grauwertbild und mittels farbkodier-
ter Duplexsonographie darstellbar), bei drei Studienteilnehmer:innen mikroskopisch (detektier-
bar nur mittels der SMI-Sonographie) und bei fiinf Studienteilnehmer:innen von beiden Typen.
Nur bei einem 41-jdhrigen Patienten mit Leberbeteiligung nach den Caselitz-Kriterien (Abbil-

dung 5 und (71)) konnten wir sonographisch keine Gefda3anomalien detektieren.
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Die Gefdflanomalien entstehen infolge der Bildung von Kurzschliissen (Shunts) zwischen Le-
berarterien und Lebervenen (arteriovendse Shunts), zwischen Leberarterien und Portalgefaf3en
(arterioportale Shunts) sowie zwischen Portalgefdlen und Lebervenen (portovendse oder por-
tocavale Shunts) (66, 70, 73, 140-143). In unserer sonographischen Studie konnten wir nur in
einem Fall einen portovendsen Shunt bei einer Patientin detektieren, die sonst keine weiteren
Zeichen eines Leberbefalls bei der HHT aufwies. Dies interpretieren wir als kongenitale Fistel,
zumal ein dhnlicher Befund auch bei einem Familienangehorigen vorlag. Arterioportale Shunts
fanden wir bei zwei Studienteilnehmer:innen mit Leberbeteiligung bei der HHT. In allen ande-
ren Fillen handelte es sich um arteriovenose Fisteln, die auch in der Literatur als haufigster
GefaBBkurzschluss bei der HHT beschrieben werden (66, 70, 140, 143). Mit Hilfe der farbko-
dierten Duplexsonographie sowie der SMI-Sonographie und des CW-Dopplers haben wir ein-
zelne Gefédf3shunts in Detail charakterisieren kdnnen (Abbildungen 10-22).
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Abbildung 10. Subcostaler Querschnitt rechts. Nachweis groBkalibriger, geschlingelter intrahepatischer Aste der
rechten Leberarterie mit der SMI-Sonographie.
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Abbildung 11. Subcostaler Querschnitt rechts mit VergroBerung in der Leberperipherie. Nachweis erweiterter,
geschlingelter, intrahepatischer Aste der Leberarterie im Grauwertbild (links) und mittels SMI-Sonographie
(rechts). Die Gefdflanomalien reichen bis in die Peripherie der Leber (arterielle Hypervaskularisierung). Das Le-
berparenchym ist inhomogen und fibrotisch umgebaut.

Canon Canon

Abbildung 12a (links) und b (rechts). Subcostaler Querschnitt rechts. Arterielle Hypervaskularisierung der Leber
mittels farbkodierter Duplexsonographie ohne (links) und mit mit Advanced Dynamic Flow (rechts). Farbig sind
geschléngelte intrahepatische Leberarterien mit turbulentem Fluss dargestellt.
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Abbildung 13. Transcostaler Schnitt rechts. Makroskopische arteriovendse Malformationen im rechten Leberlap-
pen mittels farbkodierter Duplexsonographie.
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Abbildung 14. Oberbauchquerschnitt rechts. Typischer Fluss einer arteriovendsen Fistel mit hoher systolischer
und diastolischer Flussgeschwindigkeit und Spektralverbreiterung mittels CW-Doppler bei einem Patienten mit
HHT und Vorhofflimmern.
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Abbildung 15. Subcostaler Schnitt rechts mit VergroBerung in der Leberperipherie. Im Grauwertbild (links) ist ein
irreguldres, hyperechogenes Gebilde mit echofreien Strukturen abzugrenzen. Mittels farbkodierter Duplexsono-
graphie (rechts) zeigen sich die zystenartigen Strukturen als arteriovendse Malformation. In der Umgebung ist das
Leberparenchym aufgrund der gestorten Vaskularisation umgebaut und fallt deswegen sonographisch inhomogen
und hyperechogen auf.

Canon Canon

Abbildung 16a (links) und b (rechts). Paramedianer Langsschnitt rechts. Echofreie tubuldre Strukturen im rechten
Leberlappen im B-Mode (links). Differenzialdiagnostisch kommen ein Zystenkonglomerat, erweiterte Cholangien
oder ein GefaBkonvolut infrage. Diese Gebilde ensprechen mithilfe der SMI-Sonographie einem
GefaBkonglomerat (arteriovendse Malformation, rechts).
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Abbildung 17a (links) und b (rechts). Subcostaler Schrigschnitt rechts. Erweiterte, geschléngelte Leberarterie im
rechten Leberlappen im Grauwertbild (links) und mittels farbkodierter Duplexsonographie (rechts). Anhand der
Farbe (griin) ist ein Fluss mit hoher Flussgeschwindigkeit anzunehmen.

Canon

DG:20

Abbildung 17c. Subcostaler Schrigschnitt rechts. Spektralkurve in der in Abb. 17a und b gezeigten Leberarterie
mit dem typischem Flussmuster eines arteriovendsen Shunts (erhdhte systolische und diastolische
Flussgeschwindigkeit, Spektralverbreiterung).
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Abbildung 18a (rechts) und b (links). Oberbauchlingsschnitt. Im Grauwertbild (links) unscharfe Darstellung teils
hyperechogener, teils echofreier Strukturen im linken Leberlappen. Differentialdiagnostisch kommen Zysten, ein
Leberabszess, erweiterte Cholangien oder erweiterte Gefédfle infrage. Das Leberparenchym ist inhomogen, die
Leberkontur unregelméfig. Die im Grauwertbild abgebildeten unscharfen Strukturen im linken Leberlappen
konnen mittels farbkodierter Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow als eine korkenzieherartige Arterie
mit Verlauf bis in die Leberperipherie dargestellt werden (rechts).

Canon

Abbildung 19. Transcostaler Schnitt rechts mit Vergrolerung der Leberperipherie. Nachweis mikroskopischer
arteriovenoser Fisteln in der Leberperipherie mittels SMI-Sonographie (rechts). Im Grauwertbild (links) sind der
Umbau des Leberparenchyms sowie die unregelmifBige Leberkontur jedoch keine GefdaBBanomalien detektierbar.
Dieser Patient erfiillte die sonographische Kriterien einer schweren Leberbeteiligung bei HHT (siehe Abschnitt
2.3.1).
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Abbildung 20. Transcostaler Schnitt rechts. Darstellung der arteriellen Vaskularisation in der Leberperipherie im
Grauwertbild (links) und mittels SMI-Sonographie (rechts) bei einem Patienten mit HHT ohne Leberbeteiligung.
Die Aste der rechten Leberarterie zeigen sich sowohl im Grauwertbild (links) als auch mit der SMI-Sonographie

(rechts) unauffallig.
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Abbildung 21. Subcostaler Schrégschnitt rechts. Flussmessung in einer mikroskopischen arteriovendsen
Malformation (hohe systolische und diastolische Flussgeschwindigkeit, Spektralverbreiterung) detektiert mit SMI-

Sonographie.
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Abbildung 22a (oben) und b (unten). Transcostaler Schriagschnitt rechts. Darstellung eines arteriovendsen Shunts
im linken Leberlappen mittels farbkodierter Duplexsonographie (oben). In rot ist eine geschldngelte, erweiterte
Leberarterie und in blau eine erweiterte Lebervene dargestellt. Der oberste Punkt mit turbulentem Fluss (gelb-
griin) stellt die direkte Kommunikation zwischen Arterie und Vene dar. In Abbildung 22b (unten) ist der
Spektraldoppler im arteriovendsen Shunt mit typischem Flussmuster (hoher systolischer und diastolischer
Flussgeschwindigkeit, Spektralverbreiterung, niedrigem RI) dargestellt. Das arterielle iiberschneidet sich mit dem
vendsen Dopplersignal.
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Abbildung 22c. Transcostaler Schragschnitt rechts. Darstellung des in Abb. 22a und b dargestellten, arteriovendsen
Shunts im Grauwertbild (links) und mittels SMI-Sonographie (rechts). Mit letzterer sind die geschléngelte
erweiterte Leberarterie sowie die erweiterte Lebervene deutlich zu trennen. Differenzialdiagnostisch kommt hier
auch eine stattgehabte Leberruptur infrage.

3.3.1.2 Erweiterung und Torquierung der Leberarterie

Wir fanden eine Erweiterung > 7 mm der Arteria hepatica communis bei 15 Studienteilneh-
mer:innen (65,2 %, Tabelle 5). Bei sechs Studienteilnehmerinnen betrug der Diameter der Le-
berarterie > 10 mm. Bei zwei Studienteilnehmerinnen waren der Truncus coeliacus und die
extrahepatische Leberarterie aneurysmatisch erweitert mit einem Durchmesser > 20 mm und
dhnelten im Grauwertbild Leberzysten oder der Gallenblase (Abbildungen 27 und 31).

In zwolf Féllen (52,2 %) war die Leberarterie im intra- und/oder extrahepatischen Verlauf tor-
quiert (Tabelle 5).

Die mittlere systolische und diastolische Flussgeschwindigkeit in der Arteria hepatica commu-
nis aller Studienteilnehmer:innen betrug 146,8 £ 75,4 bzw. 41,9 = 31,7 cm/s (Mittelwert & Stan-
dardabweichung) und war somit erhdht (69, 71). Der Resistance Index (RI) war allerdings nicht
signifikant reduziert (Tabelle 7).
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Tabelle 7. Sonographische funktionell-hdmodynamische Parameter der extrahepatischen Arte-
ria hepatica communis bei allen Studienteilnehmer:innen.

Arteria hepatica communis Total (22)* Frauen (11)* Normwert

Durchschnittlicher Durchmesser 9,5(4,7-23,5) 10,7 (4,7-23,5) <7(67,69,71)
und Spannweite (mm)

Mittlere systol. und diastol. 146,8 - 41,9 162,1 - 50,1 <110 (69, 71)
Flussgeschwindigkeit (cm/s)

Resistance Index (RI) 0,72 0,7 >0,6 (69, 71)

* Eine Patientin zeigte keine Arteria hepatica communis, sondern zwei akzessorische Leberarterien, deren Mess-
werte in diese Tabelle nicht inkludiert wurden.

Im Folgenden werden einige Beispiele erweiterter und torquierter Leberarterien abgebildet

(Abbildungen 23-31).
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Abbildung 23. Oberbauchquerschnitt. Erweiterte Arteria hepatica propria bei einer Patientin mit HHT. Der Durch-
messer der Arterie nimmt im Verlauf nach distal nicht ab.
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Abbildung 24. Oberbauchléngsschnitt. Flussbestimmung mittels Spektraldoppler in der erweiterten Leberarterie
bei einer Patientin mit HHT. Stark erhohte systolische und diastolische Flussgeschwindigkeiten als indirektes Zei-
chen eines erhdhten intrahepatischen Blutflusses mit niedriger Impedanz. Fiir unerfahrene Untersucher:innen

kdme hier auch aufgrund der Lage eine Stenose der Arteria mesenterica superior infrage (typisches Flussprofil und
erhohte Flussgeschwindigkeiten).
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Abbildung 25. Schragschnitt rechts. Torquierte Arteria hepatica propria am Leberhilus bei einer Patientin mit HHT
mittels farbkodierter Duplexsonographie.
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Abbildung 26a (oben) und b (unten). Oberbauchléngsschnitt. Nachweis echofreier, tubuldrer Strukturen am Le-
berhilus und im linken Leberlappen im Grauwertbild (oben). Diese entsprechen einer erweiterten, intrahepatisch
stark geschldngelten Leberarterie (bis 10,4 mm in der Abbildung). Diese kann auf dem ersten Blick als Gallenblase
mit umgebend erweiterten Cholangien interpretiert werden. Der Spektraldoppler (unten) zeigt einen gesteigerten,
turbulenten Fluss in der intrahepatischen Leberarterie.
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Abbildung 27a (links) und b (rechts). Oberbauchquerschnitt. Aneurysmatisch erweiterte (> 3 cm) und geschlin-
gelte Truncus coeliacus und extrahepatische Leberarterie bei einer Patientin mit HHT. Im Grauwertbild zeigt sich
eine echofreie, scharf begrenzte Raumforderung, die einer Gallenblase oder einer Zyste dhnelt (links). Dieses Ge-
bilde stellt sich mittels farbkodierter Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow (ADF) als grof3es arterielles
Gefal} dar (rechts). Perivaskuldr finden sich farbige Doppler-Artefakte, die durch die Vibration des Gewebes auf-
grund des stark gesteigerten Blutflusses in der Arteria hepatica verursacht werden. Diese wurden in der Literatur
als ,,color spots* bezeichnet und als typisches sonographisches Merkmal der HHT interpretiert (69, 144).
Dartiber hinaus Nachweis arteriovendser Malformationen im linken Leberlappen (oben).
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Abbildung 27c. Oberbauchquerschnitt. Turbulenter Fluss in der in Abb. 27a und b dargestellten, extrahepatischen
Leberarterie mittels Spektraldoppler. Bei einem Einschallwinkel > 60° kdnnen hier die Flussgeschwindigkeiten
nicht beurteilt werden.
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Abbildung 28. Oberbauchquerschnitt. Torquierte Arteria hepatica propria am Leberhilus bei einer Patientin mit
HHT im Grauwertbild (links) und mittels SMI-Sonographie (rechts).
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Abbildung 29. Oberbauchquerschnitt auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus aus der Aorta abdominalis.
Anecurysmatisch erweiterte und geschléngelte Truncus coeliacus und extrahepatische Leberarterie bei einer Pati-

entin mit HHT im Grauwertbild (links) und mittels farbkodierter Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow
(rechts).
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Abbildung 30. Oberbauchquerschnitt. Zahlreiche echofreie tubuldre Strukturen am Leberhilus, die einer erweiter-
ten, intrahepatisch stark geschlédngelten Leberarterie entsprechen. Differenzialdiagnostisch kommen die Gallen-
blase, zystisch erweiterte Cholangien, multiple Leberzysten, ein komplizierter Leberabszess oder eine hepatische
Neoplasie infrage.

Unten rechts ist die Aorta abdominalis (rund) und unten links ist die aufgrund der Volumenbelastung durch die
intrahepatischen arteriovendsen Shunts erweiterte Vena cava inferior abgebildet
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Abbildung 31. Oberbauchquerschnitt. Turbulenter Fluss in einer aneurysmatisch erweiterten extrahepatischen Le-
berarterie mittels Spektraldoppler. Ein arterielles, pulsierendes Flussmuster ist nicht mehr erkennbar. Lediglich
anhand des Grauwertbildes kommen differenzialdiagnostisch auch Leberzysten, erweiterte Cholangien, ein zysti-
sches Malignom oder eine Echinokokkose infrage.
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3.3.1.3 Relative Stenose des Truncus coeliacus

Mit ,relativer Stenose* des Truncus coeliacus bezeichnen wir die Erweiterung dieses Gefdlles
kurz nach dem Abgang aus der Aorta abdominalis, so dass sich im Grauwertbild der typische
Aspekt einer Abgangsstenose darstellt, in der Regel in Kombination mit einer Erh6hung der
systolischen und diastolischen Flussgeschwindigkeit in CW-Doppler. Im Gegensatz zu einer
wahren Stenose, die meistens durch eine Kompression des Truncus coeliacus durch das Liga-
mentum arcuatum mediale des Zwerchfells (Ligamentum-arcuatum-Syndrom) oder durch eine
arteriosklerotische Ablagerung am Gefaflabgang entsteht, ist die relative Stenose des Truncus
coeliacus bei der HHT asymptomatisch.

Bei einer arteriosklerotisch bedingten Stenose des Truncus coeliacus zeigen sich sonographisch
eine oder mehrere Plaques am Gefdflabgang. Ein Ligamentum-arcuatum-Syndrom kann durch
die Bestimmung des Blutflusses im Truncus coeliacus in den verschiedenen Atemphasen mit-
tels der funktionellen Farbdopplersonographie eindeutig identifiziert werden. So konnten sono-
graphisch andere Ursachen fiir eine Stenose ausgeschlossen werden.

Eine relative Stenose des Truncus coeliacus wurde bei sieben Patientinnen und drei Patienten
festgestellt (insgesamt zehn Patienten, Pravalenz 43,5 %, Tabelle 5). Beispiele hierfiir sind in
Abbildungen 9, 32 und 33 dargestellt.

Der durchschnittliche Diameter des Truncus coeliacus bei den Studienteilnehmer:innen mit ei-
ner relativen Stenose dieses GefaB3es betrug 10,4 mm ,,poststenotisch®.

Ahnlich wie bei einer wahren Stenose des Truncus coeliacus war die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit bei neun und die enddiastolische Flussgeschwindigkeiten bei sieben von
zehn Patient:innen erhoht (in der interdigestiven Phase). Die maximale systolische Flussge-
schwindigkeit betrug im Durchschnitt 167,7 £ 30,9 cm/s (Mittelwert = Standardabweichung,
normal bis 140-150 cm/s) und die enddiastolische Flussgeschwindigkeit 52,8 + 58,1 cm/s (sieche
Referenzwerte in Tabelle 3a). Bei drei Studienteilnehmer:innen war die maximale systolische
Flussgeschwindigkeit hoher als die von der Skala maximal richtig kodierte Flussgeschwindig-
keit und deshalb nicht valide messbar (Abbildung 33). Keine:r der Studienteilnehmer:innen gab
die fiir eine wahre Stenose des Truncus coeliacus typischen Beschwerden an (postprandiale

abdominelle Schmerzen, Ubelkeit).
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Abbildung 32. Oberbauchquerschnitt auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus aus der Aorta abdominalis.
Relative Stenose des Truncus coeliacus im Grauwertbild mit schmalem Durchmesser des Gefdfles am Abgang und
deutlicher Erweiterung im Verlauf nach ventral. Auch die Arteria hepatica communis und die Arteria splenica sind
erweitert, allerdings erstere deutlich mehr als letztere (typisches Bild fir HHT).
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Abbildung 33. Oberbauchquerschnitt auf Hohe des Abgangs des Truncus coeliacus aus der Aorta abdominalis.
Relative Stenose des Truncus coeliacus mittels Spektraldoppler. Typischer Fluss einer arteriellen Stenose mit au-

Berordentlich hoher systolischer und diastolischer Flussgeschwindigkeit. Die maximale systolische Flussge-
schwindigkeit ist nicht messbar.
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3.3.1.4 Fokal nodulire Hyperplasie (FNH) und weitere fokalen Leberléisionen

Fokal noduldre Hyperplasien wurden bei fiinf Patientinnen und einem Patienten festgestellt
(insgesamt sechs Patient:innen, Pravalenz 26,1 %, Tabelle 5). Die Privalenz der FNHs in der
erwachsenen Allgemeinbevolkerung betrdgt 0,2-1,6 % (77-79), allerdings ist eine héhere Pra-
valenz dieser Lasion in der HHT-Population bekannt (75).

Alle Studienteilnehmer:innen mit Nachweis von FNHs hatten eine Leberbeteiligung bei der
HHT. Bei vier Patientinnen waren iiber drei FNHs vorhanden. Der Durchmesser der im Rahmen
der Studie festgestellten Lasionen reichte von 18 bis 75 mm (Abbildungen 34 und 35).

Bei fiinf Studienteilnehmer:innen wurden Hdmangiome gefunden (21,7 %). Ein Beispiel eines
Hamangioms Typ III mit arteriosystemischen Fisteln (high-flow Hdmangiom, (81)) ist in Ab-
bildung 36 dargestellt.

Es wurden keine Lymphome oder Malignome festgestellt.
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Abbildung 34a. Subcostaler Langsschnitt rechts. Im Grauwertbild sind zwei nebeneinanderliegende fokal nodulére
Hyperplasien (FNHs) im rechten Leberlappen bei einer Patientin mit HHT dargestellt. Diese soliden Lasionen
weisen eine scharfe aber lobulierte Kontur auf, die ihre typische Struktur mit radial verlaufenden Septen und
entsprechenden GefdB3en erahnen lésst. Differenzialdiagnostisch kommen zahlreiche andere fokale Lebertumore
infrage (Adenom, hepatozelluldres Karzinom, Metastasen, etc.). Die Diagnose wurde durch Prof. Dr. med. W.
Wermke mittels Kontrastmittel-gestiitzter Sonographie bestétigt.
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Abbildung 34b. Subcostaler Langsschnitt rechts mit Darstellung einer der in Ab. 34a dargestellten FHNs im Grau-
wertbild (links) und mittels farbkodierter Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow (rechts). Im rechten
Bild ist die zufiihrende, exzentrische versorgende Arterie dargestellt, die sich am Rand korbartig ramifiziert. Die-
ses Vaskularisationsmuster entspricht einer FNH Typ Ib nach Wermke (81). Die Diagnose ist in diesem Fall auch
ohne Kontrastmittel moglich.

Canon Canon

Abbildung 35 a (links) und b (rechts). Subcostaler Querschnitt rechts. Darstellung einer rundlichen isoechogenen
Lasion im rechten Leberlappen im B-Mode (links) sowie mittels SMI-Sonographie (rechts). Die Struktur ist im
Grauwertbild schwer abtrennbar, weist aber mit SMI eine randstdndige, fiir eine FNH Typ Ib nach Wermke typi-
sche Arterie auf (81). Diese Lision entspricht einer gro3en, fokal noduldren Hyperplasie (& 60,4 mm).
Nebenbefundlich ist die Vena cava inferior aufgrund des erheblichen Shuntvolumens durch di Leber erweitert.
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Abbildung 36. Subcostaler Léngsschnitt rechts. Im Grauwertbild (links) und mittels farbkodierter Duplexsonogra-
phie (rechts) ist ein Himangiom im rechten Leberappen bei einem Patienten mit HHT dargestellt. Auffdllig ist die
ausgepragte, randbetonte arterielle Vaskularisation, die fiir einen hohen Blutfluss spricht. Hier handelt es sich um
einen Hamangiom Typ III mit arteriosystemischen Fisteln {iberwiegend am Rande (81). Charakteristisch hierfiir

ist auch die dorsaler Schallverstdrkung. Die duplexsonographische Darstellung ist in diesem Fall sehr eindeutig
und erlaubt die Diagnosestellung.
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3.3.1.5 Leberfibrose

Bei sechs Patient:innen fanden wir im Grauwertbild eine Leberfibrose (26,1 %, Tabelle 5). Da-
von waren fiinf Frauen. Die Leberfibrose charakterisierte sich durch die Priasenz regenerativer
hyperplastischer Knoten (102, 145), die als hypoechogene Lasionen imponierten (Abbildungen
37-40). Bis auf eine Patientin mit Splenomegalie zeigte keine:r der Studienteilnehmer:innen
mit Leberbeteiligung und Leberfibrose eine Zirrhose oder klassische Zeichen der portalen Hy-
pertension (Aszites, reduzierten Fluss in der Vena portae, nicht komprimierbaren Mesenterial-

venenstamm, extrahepatische portocavale Umgehungskreisldufe).
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Abbildung 37. Subcostaler Querschnitt rechts mit Ubersicht des rechten Leberlappens einer Patientin mit Leber-
beteiligung bei der HHT im Grauwertbild (links) und mittels SMI-Sonographie (rechts). Links fdllt ein inhomo-
genes, fibrotisch verdndertes Leberparenchym auf. Rechts kdnnen diffus torquierte, erweiterte arterielle Gefédlie
dargestellt werden, die typisch fiir eine schwere und langjéhrige Leberbeteiligung bei der HHT sind. Die Kombi-
nation beider Methodiken erlaubt eine hohere diagnostische Sicherheit als das Grauwertbild allein. Differenzial-
diagnostisch kommen hier auch ein infiltrierendes Malignom sowie ein Adenom infrage.
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Abbildung 38. Subcostaler Querschnitt rechts mit Ubersicht des rechten Leberlappens einer Patientin mit HHT im
Grauwertbild. Das Leberparenchym ist stark inhomogen mit hypo- und hyperechogenen Arealen. Im Segment VII
(unten links) Nachweis einer echodrmeren Lésion, einer noduldren regenerativen Hyperplasie (NRH, siche Ab-
schnitt 4.2) entsprechend. Unten rechts ist die aufgrund des erheblichen Shuntvolumens durch die Leber massiv
erweiterte Vena cava inferior.
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Abbildung 39. Subcostaler Querschnitt rechts mit Ubersicht des rechten Leberlappens einer Patientin mit HHT
und Leberbeteiligung im Grauwertbild. Das Leberparenchym ist stark inhomogen mit hypo- und hyperechogenen
Arealen. Die hypoechogenenen Areale entsprechen noduléren regenerativen Hyperplasien (NRH).
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Abbildung 40. Subcostaler Querschnitt rechts mit Ubersicht des rechten Leberlappens einer Patientin mit HHT
und Leberbeteiligung im Grauwertbild. Hepatomegalie. Das Leberparenchym ist stark inhomogen mit hypo- und
hyperechogenen Arealen. Hyperechogenes Areal im Segment VII (unten links), vermutlich degeneriertes Haiman-
giom. Differenzialdiagnostisch kommt hier auch ein infiltrierendes Malignom infrage.

3.3.1.6 Anatomische Varianten der Leberarterie

Bei drei Studienteilnehmer:innen und einem Studienteilnehmer wurden aberrante Leberarterien
festgestellt (17,4 %, Tabelle 5). Wir fanden eine aus der Aorta abdominalis stammende rechte
Leberarterie bei einer Patientin sowie eine aus der Arteria gastrica sinistra stammende linke
Leberarterie jeweils bei einer Patientin und bei einem Patienten. Eine Studienteilnehmerin hatte
zweil aberranten Leberarterien (und keine klassische aus dem Truncus coeliacus stammende
Arteria hepatica), die jeweils aus der Arteria gastrica sinistra und aus der Arteria mesenterica
superior entsprangen und jeweils den linken und den rechten Leberlappen perfundierten.

In zwei Fillen war die aberrante Leberarterie erweitert (jeweiliger Durchmesser 8 und 14 mm).
Das Flussmuster der aberranten Leberarterien unterschied sich nicht von dem der klassischen
Leberarterie. Bei ausgeprigten vaskuldren Malformationen in der Leber zeigte sich allerdings
der typische Fluss einer arteriovendsen Fistel.

Zwei Beispiele akzessorischer Leberarterie werden in den Abbildungen 41 und 42 gezeigt.
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Abbildung 41a (links) und b (rechts). Oberbauchquerschnitt mit Ubersicht des rechten Leberlappens. Im Grau-
wertbild Darstellung einer echofreien, tubuldren Struktur Mitte rechts mit einem Durchmesser von 5,9 mm (links).
Diese entspricht einer aus der Arteria gastrica sinistra stammenden, akzessorischen Leberarterie, die {iber das Li-
gamentum hepatogastricum in den linken Lappen eindringt und dort arteriovendse GefafSimalformationen versorgt.
Der Spektraldoppler in dieser akzessorischen Leberarterie zeigt einen fiir eine Leberarterie typischen Fluss.
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Abbildung 42. Oberbauchldngsschnitt. Flussbestimmung mittels Spektraldoppler in einer aus der Arteria mesen-
terica superior stammenden akzessorischen Leberarterie, die den rechten Leberlappen versorgt. Unterhalb des
Doppler-Cursors ist Flussturbulenz am Abgang des Gefaf3es zu sehen (gelb-griin). Rechts des Farbfensters befin-
den sich die Arteria (unten) und die Vena mesenterica superior (oben).
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3.3.2 Intraabdominelle Umgehungskreislidufe

Umgehungskreisldufe sind KollateralgefaBe, die im Falle eines Verschlusses und/oder einer
Flussumkehr in einem Gefal3 entstehen und das Blut in das vendse System umleiten. Bei einer
Studienteilnehmerin und einem Studienteilnehmer wurden ausgeprégte intraabdominelle Um-
gehungskreisldufe als Zufallsbefund festgestellt.

In einem Fall handelte es sich um eine Thrombose der rechten Vena renalis mit Entstehung
einer groBen Kollateralvene, die in die rechte Vena ovarica einmiindete (Abbildung 43). Im
anderen Fall zeigte sich eine Thrombose der Vena splenica mit ausgedehntem Kollateralkreis-
lauf tiber die Umbilikalvene in die Vena portae. Beide Studienteilnehmer:innen waren in Bezug
auf diesen Befund asymptomatisch und wiesen keine sonographische Evidenz eines Leberbe-

falls bei der HHT auf.
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Abbildung 43. Flankenschnitt rechts. Darstellung der rechten Niere einer Patientin mit HHT ohne Leberbeteiligung
mittels SMI-Sonographie. Regelrechte arterielle Perfusion der Niere. Am caudalen Pol ldsst sich ein geschlangel-
tes, groBkalibriges Gefal} darstellen (rot). Es handelt sich um eine in die rechte Vena ovarica einmiindende Kolla-
teralvene, die sich nach einer Thrombose der rechten Vena renalis gebildet hat.

3.3.3 Herzbeteiligung als klinische Manifestation der Leberbeteiligung

Eine Herzbeteiligung aufgrund hepatischer AVM bei der HHT wurde bei sechs Patientinnen
und drei Patienten festgestellt (46,2 % der Frauen und 30 % der Ménner, Tabelle 6, Abbildun-

gen 44-47). Bei einem Patienten ohne Leberbeteiligung fanden wir Zeichen der
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Rechtsherzbelastung, die wir nicht als Manifestation der HHT interpretieren, weil die Herzin-
suffizienz bei der HHT immer durch ausgeprdgte Anomalien der Lebervaskularisation verur-
sacht wird.

Mit Herzbeteiligung bezeichnen wir eine High-Output-Herzinsuffizienz mit einem Herzindex
> 4 ml/min/m? (88, 133, 134) und / oder eine Rechtsherzbelastung (mindestens drei auffillige
der in Tabelle 5 genannten Parameter). Ein Herzindex > 4 ml/min/m? wurde bei acht Patient:in-
nen und eine Rechtsherzbelastung bei fiinf Patient:innen mit Leberbeteiligung festgestellt. Vier
Studienteilnehmer:innen zeigten beide Befunde.

Die Korrelation zwischen Schweregrad der Leberbeteiligung (insbesondere AVM) und Herz-
insuffizienz ist bereits bekannt (70). In unserer Studie war die Leberbeteiligung bei sechs von
neun Patient:innen mit Herzbeteiligung schwergradig. Von den restlichen drei Patient:innen
zeigte ein Mann eine schwere chronisch obstruktive pulmonale Krankheit, ein weiterer Mann
eine schwere, chronische Animie. Dies kann jeweils eine Herzbelastung verursachen oder ver-
schlechtern. Eine Patientin hatte einen erhohten Herzindex, obwohl sie nur eine mittelgradige
Leberbeteiligung und sonst keine weitere bekannte Krankheit hatte.

Von den Studienteilnehmer:innen mit Herzbeteiligung waren sieben symptomatisch (Belas-
tungsdyspnoe, reduzierte Belastbarkeit, Palpitationen).

Wie auch in der Literatur beschrieben, zeigten Frauen in unserer Studie einen héheren Schwe-
regrad der Leberbeteiligung als Ménner (Tabelle 6) (146). Entsprechend war die Priavalenz der
Herzbeteiligung hoher bei weiblichen als bei médnnlichen Studienteilnehmer:innen. Statistische
Hinweise auf eine Korrelation zwischen Alter der Patient:innen und Priavalenz der Leber- und
Herzbeteiligung ergaben sich aufgrund der geringen Fallzahl nicht.

Der systolische pulmonalarterielle Druck war bei drei Patient:innen mit Herzbeteiligung erhoht
(sPAP +ZVD > 30 mmHg).

Die Lebervenen waren bei sechs (26,1 %) Studienteilnehmer:innen erweitert (> 11 mm, Abbil-
dungen 46 und 47) als Folge der Rechtsherzinsuffizienz. Davon waren fiinf Frauen und fiinf
hatten eine schwere Leberbeteiligung mit ausgeprigten AVM und eine darauffolgende Herzbe-
teiligung. Ein pulsatiles Flussmuster mit erhdhter Flussgeschwindigkeit (arterialisierter Fluss)
fanden wir bei zwolf Patient:innen (52,2 %).

Alle Studienteilnehmer:innen wiesen eine normale linksventrikuldre systolische Funktion auf.
Eine 79-jdhrige Patientin mit schwergradiger Leberbeteiligung und hoéhergradiger Rechts-
herzinsuffizienz zeigte allerdings einen noch normalen Herzindex. In ihrem Fall ist es patho-

physiologisch zu vermuten, dass aufgrund der nachgewiesenen Linksherzinsuffizienz
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(dilatierte linke Kammer, diastolische Funktionsstorung, ausgepriagte Dyspnoe und Orthopnoe)

eine weitere Steigerung des Herzindexes himodynamisch nicht tolerierbar wire.

Abbildung 44. Apikaler 4-Kammerblick mit Fokus auf den rechten Ventrikel. Der rechte Ventrikel und das rechte
Atrium sind dilatiert als Zeichen der Rechtsherzbelastung bei der HHT mit ausgeprégten, hepatischen arteriove-
ndsen Malformationen.
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Abbildung 45a (oben) und b (unten). Apikaler 4-Kammerblick mit Fokus auf das rechte Atrium. Hohergradige Tri-
kuspidalinsuftizienz im Farbdoppler (oben) und mit CW-Doppler (unten) als Zeichen der Rechtsherzbelastung bei
der HHT mit ausgepréigten, hepatischen, arteriovendsen Malformationen.
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Abbildung 46. Oberbauchquerschnitt mit Darstellung des Lebervenensternes im Grauwertbild. Gestaute Leberve-
nen bei einer Patientin mit HHT, Leber- und Herzbeteiligung. Das Leberparenchym ist fibrotisch degeneriert. Das
erhebliche Shuntvolumen durch die arteriovendse Fisteln in der Leber fiihrt zur Uberlastung der Lebervenen sowie
der Vena cava inferior und folglich des rechten Herzens (High-Output-Herzinsuffizienz).
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Abbildung 47. Flankenschnitt rechts mit Darstellung des rechten Leberlappens. Der Spektralkoppler zeigt einen
auffilligen, monophasischen, arterialisierten Fluss (pulsatil, hohe Flussgeschwindigkeit) in der mittleren Leber-
vene mit erheblicher Erh6hung der maximalen Flussgeschwindigkeit bei einer Patientin mit HHT und bekannter
Leber- und Herzbeteiligung (High-Output-Herzinsuffizienz). Das Leberparenchym ist stark inhomogen und fibro-
siert. Im Segment VIII zwei hyperechogene Raumforderungen, die degenerierten Himangiomen entsprechen.
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3.3.4 Weitere klinische Manifestationen der Leberbeteiligung

In der Literatur werden drei Hauptmanifestationen der Leberbeteiligung bei der HHT beschrie-
ben (70): die High-Output-Herzinsuffizienz, die portale Hypertension und die ischdmische bi-
lidre Nekrose. Dartiber hinaus kdnnen in seltenen Féllen eine portosystemische Encephalopa-
thie oder ein Steal-Syndrom der Arteria mesenterica superior auftreten (100, 147-149). In un-
serer Studienpopulation war die hdufigste Manifestation die High-Output Herzinsuftizienz, wie
auch in der Literatur beschrieben (70). Bei einer Patientin wurde eine Splenomegalie (Polab-
stand > 13 cm) und bei elf Patient:innen ein erweiterter Durchmesser der Pfortader (> 13 mm)
beobachtet, als mdgliche Zeichen einer portalen Hypertension (Tabelle 5). Keine:r der Stu-
dienteilnehmer:innen zeigte einen retrograden Fluss der Pfortader. Es fanden sich keine extra-
hepatischen portosystemischen Umgehungskreisldufe und kein Aszites, wie typisch bei zirrho-

tischem Umbau der Leber.

3.4 Ergebnisse der Pulswellenanalyse

Bei drei Studienteilnehmer:innen ergab die Pulswellenanalyse fehlerhafte Ergebnisse (zu hohe
Standardabweichung oder nicht valide Blutdruckmessung aufgrund von Vorhofflimmern), da-
her wurden diese Messungen exkludiert.

Elf von den 20 untersuchten Patient:innen (55 %) wiesen eine niedrigere Pulswellengeschwin-
digkeit der Aorta auf, als anhand des biologischen Alters erwartet (im Durchschnitt -1,1 m/s
unter dem Referenzwert, maximale Abweichung -2 m/s). Acht Patient:innen (40 %) zeigten
hingegen eine hohere Pulswellengeschwindigkeit als der altersbezogenen Referenzwert (im
Durchschnitt 1,2 m/s iiber dem Referenzwert, maximale Abweichung 2,9 m/s). Diese zwei
Gruppen unterschieden sich im Durchschnittsalter (51,4 bzw. 64,5 Jahre). Die Ergebnisse der
Pulswellenanalyse sind in Graphik 1 abgebildet und die zugrunde liegenden Daten in Tabelle 8
aufgefiihrt.
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Graphik 1. Pulswellengeschwindigkeit in der Aorta (PWVAo) bei Patient:innen mit HHT*.
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*Zwei 41-jahrige Studienteilnehmer:innen wiesen eine Pulswellengeschwindigkeit von 7,2 cm/s auf und werden
in der Graphik als einziger blauer Punkt dargestellt.

Tabelle 8. Datenquelle von Graphik 1 sortiert nach Alter.

. . PWVAo* PWVAo* nterschied Ist-
Patient:in - Geschlecht  Alter HHT-I:Zt\i]en(t):innen Refemw(;rt** Wlirt-eRZcferZ?lzvsvert

1 M 41 7,2 7,8 -0,6
2 A\ 41 7,2 7,7 -0,5
3 W 41 7,8 7,8 0
4 M 42 7 7,9 -0,9
5 M 44 6,6 8,1 -1,5
6 W 48 7,7 8,5 -0,8
7 M 49 6,6 8,5 -1,9
8 W 57 7,6 9 -1,4
9 W 57 9,2 9 0,2
10 W 57 11,6 9 2,6
11 M 58 7,7 9 -1,3
12 M 58 10,6 9 1,6
13 W 59 7 9 -2
14 W 59 9,1 9 0,1
15 W 60 7,9 9,1 -1,2
16 w 60 9,6 9,1 0,5
17 w 63 10,1 9,1 1
18 W 67 8,8 9,2 -0,4
19 M 76 10,1 9,3 0,8
20 M 86 12,2 9,3 2,9

* Aortale Pulswellengeschwindigkeit.
**Die Referenzwerte basieren sich auf Messungen von circa 10000 gesunden Probanden aus Mittel-Europa, die
vom Hersteller des Arteriographen ermittelt wurden.
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4. DISKUSSION

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

In dieser Studie wurden hepatische vaskuldre und parenchymatdse Verdnderungen bei Pati-
ent:innen mit hereditdrer hamorrhagischer Teleangiektasie mittels Sonographie (inkl. farbko-
dierter Duplexsonographie ggf. mit Advanced Dynamic Flow sowie CW-Doppler) und SMI-
Sonographie systematisch beschrieben. Dariiber hinaus wurde die Auswirkung der hepatischen
Gefédfverdnderungen auf die Himodynamik und Herzfunktion mittels Echokardiographie eva-
luiert. SchlieBlich wurde die Pulswellengeschwindigkeit als Surrogatparameter fiir die Beurtei-
lung der arteriellen GefaBsteifigkeit bei Patient:innen mit HHT analysiert.

Zusammenfassend wurde gezeigt, dass die oben genannten nicht invasiven, kosteneffizienten
diagnostischen Verfahren Gefdlanomalien und deren hamodynamischen Auswirkungen bei der
HHT mit sehr hoher Prizision darstellen kdnnen und sich daher fiir Screening, Diagnostik und
Verlaufskontrolle dieser Befunde sehr gut eignen.

Dariiber hinaus konnten wir mithilfe der oben genannten Ultraschalltechniken auch Leberpa-
renchymverdanderungen sowie fokale Leberldsionen bei der HHT sehr gut darstellen und cha-
rakterisieren.

SchlieBlich haben wir die ,,relative Stenose* des Truncus coeliacus und zwei seltene anatomi-
sche Varianten der Leberarterie, eine mit Ursprung aus der Aorta abdominalis sowie den Ersatz
der klassischen, aus dem Truncus coeliacus stammenden Leberarterie durch zwei aberranten
rechten und linken Leberarterien, beschrieben. Potenziell sind dies relevante Befunde in der

Diagnose der HHT.

4.2 Beitrag dieser Studie zur Forschung bei der hereditiren himorrhagischen Telean-

giektasie (HHT)

Die Erweiterung und Torquierung der Leberarterie sowie die intrahepatischen GefaBmalforma-
tionen gelten als typische Merkmale der Leberbeteiligung bei der HHT (67, 68, 71, 124). In
dieser Studie beschreiben wir einen weiteren sonographischen Befund, der bei Patient:innen
mit HHT bislang noch nicht beschrieben worden ist, allerdings in unserer Studienpopulation
aullergewohnlich hiufig beobachtet wurde. Es handelt sich hierbei um die ,relative Stenose*
des Truncus coeliacus.

Die ,,relative Stenose* des Truncus coeliacus ist ein Begriff, der von uns formuliert wurde,

um die asymptomatische, postostiale Erweiterung dieses GefaBes mit Flussbeschleunigung am
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Abgang bei Patient:innen mit HHT zu beschreiben (sieche Abschnitt 3.3.1.3). Dieser Befund
wurde bislang weder in Verbindung mit HHT noch in der Allgemeinbevolkerung beschrieben.
Beziiglich der Ursache der relativen Stenose des Truncus coeliacus ist dieselbe Pathophysiolo-
gie wie bei der Erweiterung der Arteria hepatica anzunehmen: die Volumenbelastung durch
arteriovendse intrahepatische Shunts fiihrt zu einer Erweiterung dieses arteriellen Gefédlles un-
mittelbar distal des Abgangs. Im Bereich des Ostiums ist aufgrund des Bindegewebes keine

wesentliche Erweiterung moglich.

Aberrante Leberarterien sind zusétzliche (akzessorische) oder alternative arterielle Gefil3e,
die neben der rechten und linken Leberarterie den rechten oder den linken Leberlappen perfun-
dieren. Diese werden mit einer Privalenz von bis circa 30 % in der Allgemeinbevolkerung
beschrieben (150-152), mit erheblichen Unterschieden zwischen den einzelnen Varianten. Die
Priavalenz aberranter Leberarterien lag in dieser Studie bei 17,4 %, somit wurde unsere Hypo-
these einer hoheren Privalenz dieses Befunds bei Patient:innen mit HHT nicht bestitigt.

Allerdings konnten wir zwei sehr seltene anatomische Varianten beschreiben, die Leberarterie
mit Ursprung aus der Aorta abdominalis und zwei aberranten rechten und linken Leberarterien
als Ersatz der klassischen, aus dem Truncus coeliacus stammenden Arteria hepatica (150-152).
Ob diese Sonderformen der Leberarterie hdufiger in der Population mit HHT auftreten, 14sst

sich aufgrund der niedrigen Fallzahl nicht beantworten.

Wir fanden aullerdem bei einer Patientin und einem Patienten, beide ohne Leberbefall, ausge-
prigte intraabdominelle Umgehungskreisléiufe als Folge vendser Thrombosen. Da eine dys-
regulierte und gesteigerte Angiogenese die pathophysiologische Grundlage der HHT darstellt,
kann spekuliert werden, dass bei diesen Patient:innen die Entwicklung von Kollateralgefif3en
durch die Grunderkrankung begiinstigt wurde. Diese Hypothese konnte durch weitere sonogra-

phische Studien iiberpriift werden.

Die korrekte Diagnose der oben genannten Befunde ist sehr wichtig. Eine relative Stenose des
Truncus coeliacus konnte zum Beispiel durch unerfahrene Untersuchende als wahre Stenose
interpretiert und zur operativen Versorgung verwiesen werden. Die Kenntnis iiber das Vorlie-
gen einer aberranten Leberarterie oder intraabdomineller Umgehungskreislédufe wére im Falle
einer Bauchoperation relevant.

Solche Befunde sowie auch die intrahepatischen Gefdf3shunts sollten je nach Schweregrad mit-

tels Ultraschall in einem erfahrenen Zentrum regelméfig kontrolliert werden. Anhand dieser
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Informationen sowie der klinischen Untersuchung, der Laborwerte und der Echokardiographie,
konnen der klinische Status der Patient:innen mit HHT evaluiert und ggf. weitere diagnostische

oder therapeutische Mallnahmen eingeleitet werden.

Wir fanden einen oder mehreren Himangiomen bei flinf Studienteilnehmer:innen (21,7 %). Die
Hiamangiome sind die hdufigsten benignen Lebertumoren mit einer Privalenz in der Allgemein-
bevolkerung von 1-5 % (77, 78). Diese Studie sowie auch unsere klinische Erfahrung deuten
auf eine hohere Pravalenz dieser fokalen Leberldsionen bei Patient:innen mit HHT als in der

Allgemeinbevolkerung hin.

Obwohl die Zahl der Studienteilnehmer:innen niedrig ist, konnten wir fiir einige sonographi-

schen Befunde eine hohere Pravalenz bei den Frauen feststellen (Tabelle 9).

Tabelle 9. Vergleich Frauen — Ménner.

Sonographischer Befund Frauen (n=13) Minner (n=10)
n % n %
Schwere Leberbeteiligung 5 38,5 2 20
Aberrante Leberarterie 3 23,1 1 10
Relative Stenose des Truncus coeliacus 7 53,8 3 30
Fokal nodulire Hyperplasie 5 38,5 1 10
Leberfibrose 5 38,5 1 10

Zusammengefasst zeigten mehr Frauen als Mianner einen hoheren Schweregrad der Leberbe-
teiligung bei der HHT, eine (oder zwei) aberrante Leberarterie, eine relative Stenose des
Truncus coeliacus, fokal noduldre Hyperplasien sowie eine Leberfibrose.

Eine hohere Privalenz der Leberbeteiligung bei der HHT und konsequenterweise der Herzbe-
teiligung bei Frauen ist bereits bekannt (67, 140, 146). Auch fokal nodulidre Hyperplasien, die
viel hdufiger bei Patient:innen mit HHT als in der Allgemeinbevdlkerung auftreten, wurden
iiberwiegend bei Frauen mit HHT beschrieben und mit dem Einfluss der Geschlechtshormone
in Verbindung gebracht (75, 146). Allerdings hat bislang keine Studie den Schweregrad der
Leberbeteiligung bei Frauen und Ménnern verglichen, oder eine hdhere Privalenz der Leber-

fibrose sowie aberranter Leberarterien bei Frauen im Vergleich zu Ménnern mit HHT gezeigt.
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Weitere Studien mit einer groferen Studienpopulation sind geplant, um diese und weitere Fra-

gen zu beantworten.

Keine:r der Studienteilnehmer:innen zeigte eine Leberzirrhose. Obwohl Patient:innen mit
schwergradigem Leberbefall bei der HHT einen Umbau des Leberparenchyms in Form von
nodulérer regenerativer Hyperplasie (NRH) und Leberfibrose entwickeln konnen, scheint
die zirrhotische Degeneration nicht der natiirliche Verlauf zu sein. Diese Aussage basiert vor
allem auf der klinischen und sonographischen langjéhrigen Beobachtung von Patient:innen mit
HHT in der Medizinischen Poliklinik der Charité — Universitdtsmedizin Berlin und wird in der
Literatur bestdtigt, wo die alternativen Begriffe der ,,Pseudozirrhose* oder ,,atypische Zirrhose*
angewendet wurden (80, 123, 153). Die pathophysiologische Ursache dieser Regeneratknoten
ist die durch arteriovendse oder portovendse (portosystemische) Shunts hervorgerufene chro-
nische Ischdmie und sukzessive Atrophie einiger Leberazini, die zur kompensatorischen Hy-
pertrophie der benachbarten Azini fiihrt. Der wesentliche Unterschied zur klassischen Zirrhose
ist die Architektur der hyperplastischen regenerativen Knoten, die in der ,,Pseudozirrhose* er-
halten bleibt (normale Verhiltnisse zwischen zentralen Venen und Periportalfeldern) und typi-
scherweise nicht zur portalen Hypertension und/oder Leberinsuffizienz fiihrt.

Somit ist bei der Betreuung dieser Patient:innen das Auftreten von Komplikationen einer Le-
berzirrhose, insbesondere die Leberinsuffizienz und das hepatozelluldre Karzinom, nicht zu er-
warten. Dies ist hinsichtlich der Aufkldrung der Patient:innen wichtig, da das Vorhandensein
einer Leberzirrhose hdufig zur Stigmatisierung fiihrt. Zu erwdhnen ist allerdings, dass, dhnlich
wie bei einer Leberzirrhose, gastrointestinale Blutungen eine nicht seltene Komplikation bei
der HHT sind, wenn Teleangiektasien im Gastrointestinaltrakt entstehen. Félle einer hepati-
schen Encephalopathie aufgrund intrahepatischer portosystemischer (portocavaler) Kurz-

schliisse bei der HHT sind auch beschrieben worden (147, 149).

Bei jlingeren Patient:innen mit HHT (< 60 Jahren) deuten die Ergebnisse der Pulswellenanalyse
auf eine hohere Gefifelastizitit hin als fiir diese Altersgruppe erwartet. Dies konnte einem
niedrigeren kardiovaskuldren Risiko entsprechen. Hingegen konnten éltere Patient:innen mit
HHT durchaus ein hoheres kardiovaskuléres Risiko haben als Gleichaltrige ohne HHT. Dariiber
hinaus konnte diese Diskrepanz der GefdBsteifigkeit zwischen den beiden Altersgruppen auf
unterschiedliche, altersabhéngige Stadien der Krankheit zuriickgefiihrt werden.

Dies ist die erste Studie, die versucht hat, die GefdBelastizitat bei der HHT zu untersuchen.

Urséachlich fiir HHT sind Mutationen von im TGF-B-Signalweg involvierten Genen, die zu einer
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Dysregulation der Angiogenese in bestimmten Organsystemen fithren. Daraus resultiert zu-
néchst die Dilatation und Schlidngelung einer postkapilldren Venole, dann die Erweiterung des
vorgeschalteten Kapillarbettes und schlieBlich die Erweiterung und Schldngelung der Arterio-
len. Daraufhin entsteht ein Gefédllkonglomerat mit direkten arteriovendsen Verbindungen, wel-
ches in Haut und Schleimhduten Teleangiektasie genannt wird. Histopathologisch sind diese
Gefdlle durch die Reduktion von elastischen Fasern und die Proliferation von Stressfasern cha-
rakterisiert (3, 5). Daher haben wir bei dem Studienentwurf iiber eine reduzierte Gefallelastizitit
bei Patient:innen mit HHT spekuliert. Unsere Ergebnisse sind hier nicht eindeutig und brauchen

eine weitere wissenschaftliche Aufarbeitung mit einer groen Studienpopulation.

4.3 Stellenwert der Sonographie in der Diagnostik der HHT

Fiir lange Zeit galten Computertomographie und Angiographie als Goldstandard fiir die Detek-
tion hepatischer vaskuldrer Anomalien bei Patient:innen mit HHT (66, 68, 88, 154). Diese Ver-
fahren sind teuer und mit Strahlenbelastung und Kontrastmittelgabe verbunden. Die Angiogra-
phie ist dariiber hinaus eine invasive Methodik.

In den letzten Jahren hat sich die Sonographie aufgrund des giinstigen Risiko-Nutzen-Verhalt-
nisses sowie der limitierten Kosten und der schnellen Verfiigbarkeit als diagnostisches Verfah-
ren der Wahl bei der HHT etabliert (65, 69, 84, 124).

Der Ultraschall ist eine dynamische diagnostische Methodik, die erlaubt, in Echtzeit korperliche
Strukturen beliebig hdufig zu evaluieren, funktionell-himodynamische (quantitative und semi-
quantitative) Parameter zu erfassen und Videoaufzeichnungen zu speichern. Ein weiterer Vor-
teil ist, dass die neusten Gerdte und Technologien eine sehr hohe Bildqualitit mit feiner Dar-
stellung der kleinsten Details bieten.

Die ersten Versuche, vaskuldre Malformationen in der Leber von Patient:innen mit HHT mittels
farbkodierter Duplexsonographie zu beschreiben, gehen auf die neunziger Jahre zuriick (73,
141, 142). Damals war die Aussagekraft der Methodik durch die niedrige Sensitivitit und raum-
liche Auflosung deutlich eingeschriankt. Nur makroskopische Gefdanomalien und Shunts
konnten dargestellt werden. In den letzten Jahrzehnten haben die enormen Entwicklungen die-
ses Verfahrens zu einer viel hoheren diagnostischen Sicherheit gefiihrt (65, 124, 143, 144).
Die farbkodierte Duplexsonographie mit Advanced Dynamic Flow (ADF) integriert Doppler-
signal und Grauwertbild und weist eine hohere Auflosung im Vergleich zum konventionellen
Farbdoppler auf. Diese Methodik erlaubt auch kleinere Gefédlle gut abzugrenzen und zu verfol-

gen und gleichzeitig die Blutflussrichtung zu bestimmen (126).
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Im Rahmen dieser Studie fiihrten wir sonographische Untersuchungen als Kombination von
konventionellem Ultraschall, farbkodiertem Ultraschall (ggf. mit ADF), CW-Doppler und SMI-
Sonographie durch. Auf diese Weise konnten wir eine nicht vorbekannte Leberbeteiligung bei
fiinf Studienteilnehmer:innen diagnostizieren, somit lag die Pridvalenz des Leberbefalls bei der
HHT in unserer Studie bei 65,2 %. (bezliglich eines potenziellen Bias durch die Rekrutierung
siche Abschnitt 4.6). Bislang konnten ausschlielich Studien mit Computertomographie als di-
agnostisches bildgebendes Verfahren so hohe Privalenzen der Leberbeteiligung bei der HHT
beschreiben (66, 68, 69).

Dariiber hinaus konnten wir zeigen, wie GefdBmalformationen und GefdB3shunts sowohl im
Grauwertbild als auch im Color-Doppler und mittels der SMI-Sonographie mit hoher Prézision
dargestellt werden konnten. Es ist uns gelungen die Blutflussrichtung, das Flussprofil und die
Flussgeschwindigkeit im arteriellen sowie im vendsen Anteil einer arteriovendsen Fistel zu be-
stimmen und somit deren hdmodynamische Relevanz unter Hinzunahme echokardiographi-
scher Parameter einzuschétzen. Auch GefaBverldufe, GefaBverbindungen und fokale Leberli-
sionen (FNH, NRH, Himangiome) konnten sehr gut charakterisiert werden. Es konnte schlie(3-
lich gezeigt werden, dass bei groferen fokal noduldren Hyperplasien und Hdmangiomen eine
Diagnose lediglich anhand des Grauwertbildes in Kombination mit der Darstellung der Perfu-
sion (Color-Doppler mit ADF oder SMI-Sonographie) moglich sein kann.

Somit konnen invasive, teure oder fiir die Patient:innen belastende diagnostische Mafinahmen

vermieden werden.

4.4 SMI-Sonographie in der Diagnose von Gefilanomalien bei der HHT

Nach aktuellem Kenntnisstand ist diese Studie die erste, die die SMI-Sonographie systematisch
angewendet hat, um hepatischen Geféd3anomalien bei Patient:innen mit HHT zu detektieren und
zu beschreiben. Vereinzelte Studien haben bereits versucht, mit der SMI-Sonographie fokal
noduldre Hyperplasien anhand des typischen Vaskularisationsmusters (radspeicherartige Ge-
faBarchitektur, drainierende Vene) zu charakterisieren (86, 87, 155).

Der groe Vorteil der SMI-Sonographie in der Diagnostik der HHT ist die Mdglichkeit, kleine
GefidBe mit niedrigem Blutfluss genau darzustellen (129). Dies ist mit konventionellem Doppler
nicht moglich. Vergleichbare diagnostische Informationen tiber die Perfusion von Organen und

Lisionen konnen sonst nur mit der Kontrastmittel-gestiitzten Sonographie gewonnen werden.
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Zudem ist diese Methodik leicht anzuwenden. Wie bei allen sonographischen Methoden spielt
allerdings die Erfahrung des Untersuchenden hier eine entscheidende Rolle in der Interpretation
und Beschreibung der Befunde.

Mit der SMI-Sonographie sind wir in der Lage gewesen, mikroskopische Gefdflanomalien im
Leberparenchym zu detektieren, was die Diagnose einer HHT im Falle einer nur geringgradigen
Leberbeteiligung erleichtern kann.

Im Gegensatz zur farbkodierten Duplexsonographie ist es allerdings nicht moglich mit dem
sensitivsten Modus mSMI, die Blutflussrichtung darzustellen sowie leicht verwendbare, quan-
titative Parameter zu bestimmen. Daher ist bei der Beurteilung von Geféd3anomalien und insbe-
sondere von arteriovendsen Shunts die Kombination beider Verfahren sinnvoll.

AuBerdem ist es anzumerken, dass nur Schallkopf-nahe Leberanteile mittels SMI gut untersucht
werden konnen. Die Prézision dieses Verfahrens nimmt bei der Beurteilung dorsaler Leberan-
teile deutlich ab. In der Darstellung des linken Leberlappens kann es auch zu Artefakten auf-
grund der Herzbewegung kommen.

Des Weiteren liegen bei der Beurteilung pathologischer Befunde bislang keine standardisierten
Evaluierungskriterien vor, weil dieses Verfahren noch relativ neu ist.

Zuletzt stellt die ausschlieBliche Verfiigbarkeit der SMI-Technologie in Ultraschallgerédten der

Firma Canon Medical Systems (Otawara, Japan) einen Nachteil dar.

4.5 Empfehlung zum diagnostischen Management von Patient:innen mit HHT

Die zweiten internationalen Leitlinien fiir die Diagnose und das Management der HHT emp-
fehlen ein Screening der Leberbeteiligung mittels Dopplersonographie, Computertomographie
oder Kernspintomographie (beide mit Kontrastmittel) fiir Patient:innen mit Symptomen
und/oder Zeichen komplizierter hepatischer AVM (60).

In Anbetracht unserer langjdhrigen Erfahrung sowie unserer diagnostischen Mdglichkeiten
schlagen wir in Abbildung 48 ein alternatives Procedere fiir das diagnostische Vorgehen bei

Patient:innen mit gesicherter HHT vor.
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Screening nach Leberbeteiligung mittels Abdomensonographie in
einem erfahrenen Zentrum bei allen Patient:innen mit HHT
unmittelbar nach Diagnosestellung bzw. so frith wie moglich

l l

Screening positiv Screening negativ

I I

Schweregrad der Leberbeteiligung
einschétzen und

Screening alle 2-3 Jahre

Echokardiographie veranlassen wiederholen
Bei leicht- bis mittelgradiger Bei schwergradiger Leberbeteili-
Leberbeteiligung gung mit ausgepragten AVM
Abdomensonographie alle 12 Abdomensonographie alle 4-6
Monate und Echokardiographie Monate und Echokardiographie
alle 24 Monate jéhrlich

l

Wenn notwendig Einleitung von
Therapien zur Minimierung/Ver-
meidung der Komplikationen
(Betablocker, Diuretikum,
Korrektur der Andmie,
Behandlung PAVM, etc.)

Abbildung 48. Vorschlag eines Algorithmus fiir das diagnostische Vorgehen bei Patient:innen mit gesicherter
HHT.

4.6 Limitationen

4.6.1 Studienpopulation, Rekrutierung der Studienteilnehmer:innen und Untersu-

chungsbedingungen

In dieser Studie wurden 23 Patient:innen eingeschlossen. Grund fiir die geringe Zahl der Stu-
dienteilnehmer:innen ist die niedrige Pravalenz der HHT (2-4, 70).
Fiinf Studienteilnehmer:innen waren in der Medizinischen Poliklinik in regelméBiger Betreu-

ung aufgrund einer bekannten Leberbeteiligung bei der HHT und vier Studienteilnehmer:innen

74



hatten sich mindestens einmal wegen des Verdachts eines Leberbefalls bei der HHT vorgestellt.
Dies stellt ein Bias in der Rekrutierung der Studienpopulation dar. Die anderen Studienteilneh-
mer:innen waren allerdings nicht bekannt und wurden konsekutiv in die Studie eingeschlossen.
Ein zusitzlicher potenzieller Rekrutierungsbias konnte das Verwandtschaftsverhéltnis von ei-
nigen Studienteilnehmer:innen darstellen. Bei der HHT besteht allerdings keine klare Genotyp-
Phénotyp-Korrelation. Dieses Merkmal bestétigte sich in unserer Studie, wo Familienangeho-
rige sehr unterschiedliche klinische Manifestationen in unterschiedlicher Ausprigung zeigten.
Die Charakteristika der Studienpopulation (Alter, Geschlecht, Priavalenz der Epistaxis, der Te-
leangiektasien sowie des viszeralen Befalls bei der HHT) sind vergleichbar mit den Daten aus
der Literatur und daher représentativ (22, 42, 65, 156).

Eine weitere Limitation stellen die teilweise variierenden Untersuchungsbedingungen dar. Alle
Patient:innen wurden gebeten, mindestens zwei Stunden vor der Ultraschall-Untersuchung
niichtern zu bleiben. Dies war moglicherweise nicht bei allen Studienteilnehmer:innen moglich
aufgrund des Alters, der Komorbiditdten sowie der unterschiedlichen Zeiten, in den die Unter-
suchungen stattgefunden haben. Darauthin konnte die Digestion die abdominelle Schallbarkeit

sowie die Fliisse der viszeralen Arterien beeinflusst haben.

4.6.2 Limitationen der Sonographie

Die diagnostische Aussagekraft der Sonographie kann durch mehrere Faktoren limitiert wer-
den. Insbesondere stellen die Darmgasiiberlagerung, die Adipositas und die mangelnde Mitar-
beit der Patient:innen wichtige und hdufige Storfaktoren dar. Diese Méngel konnen teilweise
durch die Erfahrung der Untersuchenden kompensiert werden.

Ein weiterer Punkt ist die eingeschrinkte Reproduzierbarkeit, da verschiedene Untersuchende
die Befunde subjektiv interpretieren und bewerten und auch derselbe Untersuchende in zwei
unterschiedlichen Zeitpunkten unter Umstdnden einen Befund anders wahrnimmt und be-
schreibt. Auch dieses Problem wird durch ausreichendes Training und Praxis minimiert. Dar-
iiber hinaus wurden alle Untersuchungen durch eine einzige Arztin und in den meisten Fillen
im Rahmen einer einzigen Untersuchung durchgefiihrt.

Die Medizinische Poliklinik der Charité — Universititsmedizin Berlin ist ein Exzellenz-Zent-
rum fiir Sonographie, wo regelméBig Bildung und professioneller Austausch stattfinden. Sechs-
zehn Studienteilnehmer:innen wurden zusétzlich durch Herrn Prof. Dr. med. W. Wermke un-
tersucht, um die Genauigkeit der Befunde zu {iberpriifen und zu verbessern. Herr Prof. Dr. med.

W. Wermke (DEGUM-Stufe III) betreut Patient:innen mit HHT seit 40 Jahren und hat
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aullerordentliche Erfahrung mit den Manifestationen und dem klinischen Verlauf dieser Krank-

heit (124, 131).

4.6.3 Statistische Limitationen

Diese Studie ist als eine reine Beschreibung von GefaBBanomalien und duplexsonographischen
Parametern bei Patient:innen mit HHT konzipiert worden, daher wurden eine Fallzahlplanung
sowie ein Vergleich mit einer Kontrollgruppe nicht vorgesehen. Aus demselben Grund, sowie
wegen der niedrigen Fallzahl, ist auch eine umfangreiche statistische Aufarbeitung der Daten
nicht sinnvoll. Aufgrund der kleinen Studienpopulation ergaben die von uns durchgefiihrten

statistischen Tests auf Assoziationen nicht signifikante Ergebnisse.

4.7 Schlussfolgerung

Der Ultraschall hat heutzutage einen priméren Stellwert in der Diagnostik und Verlaufskon-
trolle von Gefdllanomalien und deren hamodynamischen Effekte bei der HHT.

Die Komplementierung der verschiedenen sonographischen Methoden (Grauwertbild, farbko-
dierter Duplexsonographie ggf. mit ADF, CW-Doppler, SMI-Sonographie) erlaubt eine opti-
male Darstellung und Charakterisierung vaskuldrer Malformationen in der Leber auch im Friih-
stadium und somit eine vergleichbare oder sogar hohere diagnostische Empfindlichkeit als
schnittbildgebende Verfahren. Mit der relativ neuen SMI-Sonographie konnen auch mikrosko-
pische, mit den konventionellen duplexsonographischen Verfahren nicht detektierbare vasku-
lare Verdanderungen dokumentiert werden, die extrem relevant fiir die Diagnose einer Leberbe-
teiligung bei der HHT sind.

Die Sonographie ist dariiber hinaus kosteneffektiv, schnell verfiigbar, harmlos und bettseitig

durchfiihrbar.

Da die Privalenz der Leberbeteiligung bei der HHT bis zu 70-80 % geschitzt wird (66, 68, 69),
empfehlen wir ein sonographisches Screening bei allen Patient:innen mit gesicherter oder sus-
pekter Diagnose von HHT in einem erfahrenen Zentrum. Eine Frithdiagnose ist fiir die Préven-
tion und gegebenenfalls das Management mdglicher Komplikationen sowie im préoperativen
Setting unabdingbar.

In dieser Studie sprechen wir Empfehlungen zum diagnostischen Management von Patient:in-
nen mit HHT aus, die Abdomensonographie und Echokardiographie als festen Bestandteil vor-

sehen (Abschnitt 4.5), um den Schweregrad der Erkrankung regelmdBig zu erfassen,
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therapeutische MaBnahmen rechtzeitig einzuleiten und somit Komplikationen der Erkrankung

Zu minimieren.

Zusitzlich zu der erweiterten und torquierten Leberarterie mit erhdhtem Blutfluss und den Ge-
fafmalformationen haben wir in unserer Studienpopulation einen weiteren sonographischen
Befund beschrieben, die ,,relative Stenose™ des Truncus coeliacus, der ebenfalls pathognomo-
nisch fiir HHT sein konnte. Weitere Studien mit grolen Fallzahlen sind nétig, um diese Hypo-

these zu verifizieren.

Die korrekte Diagnose und die genaue Beschreibung von Gefdflanomalien, primdr benignen
fokalen Leberldsionen sowie diffusen Leberparenchymverdanderungen mittels Ultraschall sind
wichtige Bausteine in der Betreuung von Patient:innen mit HHT, um deren Prognose positiv zu

beeinflussen sowie unnétige invasive und/oder teure Mafnahmen zu vermeiden.
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Anhang 1: Studieninformation

Charit¢ | Campus Mitte | 10098 Berlin Medizinische Poliklinik/Funktionsbereich Innere Medizin CC12
Leiterin: Prof. Dr. med. Yvonne Dorffel

Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Interne Gelandeadresse: Luisenstralle 13a

Tel. +49 30 450-51 40 59

Fr./Herr Mustermann Fax +49 30 450-51 49 03

http://med-poli.charite.de

Berlin, 12.05.2020

Sehr geehrte/r Fr./Herr Mustermann,

mit diesem Brief mochte ich Sie Uber folgende Studie informieren:

»Nicht-invasive Diagnostik zur Beschreibung vaskuldrer Veranderungen bei Patient:innen mit

hereditdrer hdmorrhagischer Teleangiektasie (HHT oder Morbus Osler)“

Einleitung und Grundlage

Die hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (auch Morbus Osler oder Morbus Osler-Weber-
Rendu genannt) ist eine genetische Erkrankung, bei der es zu Fehlbildungen von Gefallen in be-
stimmten Organen kommt. Am haufigsten betroffen sind die Haut und die Schleimhaute, wo sich kleine
rote verastelte Flecken (Teleangiektasien) entwickeln. Diese sind sehr verletzlich und neigen zu spon-
tanen Blutungen. Nasenbluten ist das Leitsymptom dieser Krankheit und kann die Lebensqualitat der
Betroffenen erheblich einschranken. Die GefaRmalformationen kénnen auch in den Lungen, im Ma-
gen-Darm-Trakt, in der Leber und im Nervensystem auftreten und zu ernsthaften Komplikationen fiih-
ren. Insbesondere kann eine Beteiligung der Leber zur Herzinsuffizienz und zur deutlichen Ver-
schlechterung der Leistungsfahigkeit fiihren. Wenn die Komplikationen friihzeitig erkannt werden,
kann die symptomatische Behandlung weitere Folgen verhindern sowie die Lebensqualitat und die
Lebenserwartung der Patient:innen verbessern.

Die Medizinische Poliklinik ist seit Jahrzehnten einer der flihrenden Ansprechpartner in der Ultraschall-
diagnostik von Patient:innen mit HHT. Dort werden sie mittels hochauflésender Ultraschalluntersu-
chungen in regelmaRigen Abstanden untersucht. Die Klinikleiterin Frau Prof. Dr. med. Dérffel und Prof.
Dr. med. Wermke sind Experten fiir Sonographie und ausgezeichnete Wissenschaftler auf dem Gebiet
des Morbus Osler. Die Studienleiterin und Studienarztin Dr. (Univ. Padua) Alessia Trovato ist seit 2018
an der Medizinischen Poliklinik als Facharztin fur Innere Medizin angestellt und seit 2015 in der Ultra-
schalldiagnostik tatig. Sie hat dariber hinaus mehrere Fortbildungen der DEGUM (Deutsche Gesell-
schaft fiir Ultraschall in der Medizin) absolviert.
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Ziel der Studie

Ziel dieser Studie ist die systematische Beschreibung der sonographischen und echokardiographischen
Befunde sowie der Pulswellengeschwindigkeit bei circa 20 Patient:innen mit HHT.

Der technische Fortschritt der Ultraschall-Methodik sowie die Erfahrung der Untersucher:innen erlauben
heutzutage eine zuverlassige Diagnostik von Gefal3krankheiten wie dem Morbus Osler. Insbesondere
mit der SMI-Sonographie (superb microvascular imaging), Uber die unsere neusten Ultraschall-Gerate
verfugen, sind wir in der Lage sehr kleine GefalRanomalien mit hoher Prazision darzustellen und
Informationen zu deren Blutfluss abzuleiten.

SchlieBlich méchten wir die Pulswellenanalyse anwenden, um die Elastizitat der arteriellen Gefalie bei

Patient:innen mit Morbus Osler zu beurteilen.

Freiwilligkeit der Teilnahme

Die Teilnahme an dieser Studie ist fir Sie vollkommen freiwillig. Sie kébnnen von lhrer Zusage zur
Teilnahme jederzeit und ohne Angabe von Grunden zuricktreten. Ihre Behandlung wird unabhangig
davon, ob Sie an dieser Studie teilnehmen mdchten oder nicht, gemal den aktuellen

Behandlungsrichtlinien und Standards erfolgen.

Ablauf und Dauer der Studie

Im Rahmen der Studienteilnahme erfolgen umfangreiche Untersuchungen, die mdglichst an einem Tag
stattfinden. Diese umfassen Patientenbefragung, kérperliche Untersuchung, Ultraschall des Bauchs
sowie des Herzens, und Pulswellenanalyse. Wir bitten die Studienteilnehmer:innen, mindestens zwei
Stunden vor den Ultraschall-Untersuchungen nichtern zu bleiben. Die Befunde werden sofort mit
dem/der Patienten/in besprochen und, falls erforderlich, weitere diagnostische und/oder therapeutische
MafRnahmen eingeleitet. Allen Studienteilnehmer:innen wird eine weitere regelmalige Betreuung in der

Medizinischen Poliklinik angeboten. Fir sie gibt es keine relevante Mehrbelastung.

Auskunft aus der Krankenakte

Es werden zusatzlich ergdnzende Angaben aus der Krankenakte (Daten aus der Krankengeschichte,
Werte der Kreislaufiberwachung, Medikamente, die Blutwerte, die Daten zu lhrer physischen
Gesundheit sowie die klinischen Diagnosen) entnommen werden, fir die Sie die behandelnde Arztin

von ihrer Schweigepflicht entbinden.

Dauer der Teilnahme
Die Teilnahme gilt aktuell unbegrenzt, solange Sie der Teilnahme zustimmen und sich zu
Untersuchungen in der Medizinischen Poliklinik vorstellen, da es sich nur um eine datenerhebende und

-erfassende Studie handelt.
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Aufklarung uber den Datenschutz

Die Verarbeitung lhrer personenbezogenen Daten erfolgt auf der Grundlage der
Datenschutzgrundverordnung der EU und des Landesdatenschutzgesetzes Berlin.

Durch Ihre Unterschrift auf der Einwilligungserklarung erklaren Sie sich damit einverstanden, dass die
Studienéarztin lhre personenbezogenen Daten zum Zweck der 0.g. Studie erheben und verarbeiten darf.
Personenbezogene Daten sind z.B. |hr Name, Geburtsdatum, Ihre Adresse und Daten zu lhrer
Gesundheit oder Erkrankungen, oder andere personliche Daten, die wahrend lhrer Teilnahme an der
Studie oder bei einer der Folgeuntersuchungen zweckgebunden erhoben wurden.

Die Studienarztin ist fur die Datenverarbeitung verantwortlich im Sinne der EU-
Datenschutzgrundverordnung. Sie wird lhre personenbezogenen, verschlisselten (pseudonymisierten)
Daten fir Zwecke der Verwaltung und Durchfilhrung der Studie sowie der Forschung auf dem
Fachgebiet Morbus Osler verwenden. Durch die Pseudonymisierung sind Ihre Daten fir weitere
Empfanger (zum Beispiel Statistiker, wissenschaftliche Veroéffentlichungen) nicht personenbeziehbar,
d.h. man kann keine Verbindung zwischen lhren Daten und lhrer Person herstellen. Samtliche
Aufzeichnungen anhand derer Sie identifiziert werden kdnnen, unterliegen der arztlichen
Schweigepflicht und werden streng vertraulich behandelt. Ihre Einwilligungserklarung wird getrennt vom
anderen Datensatz so aufbewahrt, dass nur die Studienarztin darauf zugreifen und eine
personenbezogene Zuordnung vornehmen kann. Die erhobenen personenbezogenen Daten werden
nach Abschluss der Studie nach 10 Jahren geldscht, sofern nicht gesetzliche oder satzungsmafige
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Bitte beachten Sie, dass die Ergebnisse der Studie in der medizinischen Fachliteratur veréffentlicht

werden kdnnen, wobei lhre Identitat jedoch anonym bleibt.

Sie haben das Recht auf Auskunft (einschlie3lich einer unentgeltlichen Kopie) Gber alle bei der
Studienarztin vorhandenen personenbezogenen Daten Uber Sie. Sie haben auch das Recht auf
Berichtigung unrichtiger personenbezogener Daten. Weiterhin haben Sie das Recht, jederzeit lhre
Einwilligung in die Datenverarbeitung zu widerrufen; im Falle eines solchen Widerrufs kénnen Sie
die Loschung lhrer personenbezogenen Daten verlangen. Zur Wahrnehmung dieser Rechte wenden
Sie sich bitte an lhre Studienarztin. lhre Adresse und Telefonnummer finden Sie am Ende dieses
Formblatts.

Sie haben auch ein Beschwerderecht bei der Stabstelle Datenschutz der Charité (Stabsstelle
Datenschutz, Charitéplatz 1, 10117 Berlin, 030450580016) als der fir den Datenschutz zustandigen
Aufsichtsbehdrde.

Sie haben die Moglichkeit, jederzeit weitere Fragen zu stellen und mit der verantwortlichen Studienarztin

Uber die Studienteilnahme zu sprechen.
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Informationen fiir Studienteilnehmer:innen

Studientitel: ,Nicht-invasive Diagnostik zur Beschreibung vaskuldrer Verdnderungen bei

Patient:innen mit hereditdrer hdmorrhagischer Teleangiektasie (HHT)*“

Ansprechpartner fiir weitergehende Fragen

Studienleitung/Studienarztin:

Dr. (Univ. Padua) Alessia Trovato

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Medizinische Poliklinik Campus Charité Mitte - Hochschulambulanz
Luisenstr. 13a, 10117 Berlin

Tel: +49 30 514005

Fax: +49 30 514912

alessia.trovato@charite.de

Klinikleiterin und stellvertretende Studienleiterin:

Prof. Dr. med. Yvonne Dorffel

Charité - Universitatsmedizin Berlin

Medizinische Poliklinik Campus Charité Mitte - Hochschulambulanz
Luisenstr. 13a, 10117 Berlin

Tel: +49 30 514046

Fax: +49 30 514912

yvonne.doerffel@charite.de
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Anhang 2: Einwilligungserklirung

Charité | Campus Mitte | 10098 Berlin Medizinische Poliklinik/Funktionsbereich Innere Medizin CC12
Leiterin: Prof. Dr. med. Yvonne Dorffel

Charitéplatz 1 | 10117 Berlin
Interne Geléandeadresse: Luisenstrale 13a

Fr./Herr Mustermann Tel. +49 30 450-51 40 59
Fax +49 30 450-51 49 03

http://med-poli.charite.de

Einwilligungserklarung

Fir die Teilnahme an der Studie ,Nicht-invasive Diagnostik zur Beschreibung vaskulérer Verdnderun-
gen bei Patient:innen mit hereditdrer hdmorrhagischer Teleangiektasie (HHT)".

Hiermit erklare ich

Vorname Name Geburtsdatum

Dass ich durch Fr. Dr. (Univ. Padua) Alessia Trovato mindlich und schriftlich Gber das Wesen, die
Bedeutung und die Risiken der wissenschaftlichen Untersuchungen im Rahmen der o.g. Studie infor-
miert wurde und ausreichend Gelegenheit hatte, meine Fragen mit der Studienarztin zu klaren.

Mir ist bekannt, dass ich das Recht habe, meine Einwilligung jederzeit ohne Angabe von Griinden und
ohne nachteilige Folgen fur mich zurtickzuziehen, einer Weiterverarbeitung meiner Daten zu widerspre-
chen und ihre Vernichtung zu verlangen.

Ich habe eine Kopie der schriftlichen Studieninformation und der Einwilligungserklarung mit Versions-
Datum 12.05.2020 erhalten.

Ich erklare, dass ich freiwillig bereit bin, an der wissenschaftlichen Studie teilzunehmen.

Ich erklare mich damit einverstanden,

1. dass meine fiir den Zweck der o.g. Studie nétigen personenbezogenen Daten wie in der Stu-
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