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1 Einleitung

1.1 Krankheitsbild: Morbus Osler

Der Morbus Osler, auch bekannt als hereditare hamorrhagische Teleangiektasie
(HHT), ist eine autosomal-dominant vererbte Krankheit mit einer unvollstandigen
Penetranz von 97% und unterschiedlich starker Auspragung bzw. unterschiedli-
cher Symptomatik bei den einzelnen Patienten.

Der Morbus Osler ist mit einer Pravalenz von 1/5000 — 1/16000 in Europa, den
USA und Japan mit starken regionalen Unterschieden zwar eine seltene erbliche
Erkrankung, er kann allerdings zu vielseitigen und schweren Komplikationen fiih-

ren (2, 11, 14, 22, 47, 54, 57, 65).

Durch unterschiedliche Gendefekte kommt es beim Morbus Osler zur Ausbildung
arterioventser Malformationen (AV-Malformationen) in der Lunge, im zentralen
Nervensystem (ZNS), in der Leber, im Gastrointestinaltrakt und in der Haut und
den Schleimh&uten (Teleangiektasien) (1,7, 9, 11 - 14, 24 - 26, 59, 63, 72, 73).

Das aus diesen Veranderungen resultierende klinische Bild kennzeichnet sich ins-
besondere durch haufige Blutungen aus den Schleimhauten, vor allem der Nase.
Erste Manifestation des Morbus Osler ist meist die Epistaxis, die bei ca. 50% der
Patienten vor dem 20. Lebensjahr auftritt. Im Krankheitsverlauf kommt es bei 78-
96% der Patienten zu einer Epistaxis (2, 4, 15, 22, 26, 27, 58).

Eine weitere, haufige Manifestation des Morbus Osler ist die Ausbildung intestina-
ler Teleangiektasien. 25-30% der betroffenen Patienten werden durch Darmblu-
tungen symptomatisch, die sich in einem Grof3teil der Falle in einer Eisenmangel-
anamie auflern. In selteneren Féllen kann es aber auch zu akuten Blutungen
kommen (22, 24 - 26, 44, 59, 63, 66).

An zerebralen Malformationen erkranken ca. 23% der Patienten, wobei es hier
unterschiedliche Formen der Malformation gibt, z.B. arterioventse Shunts, ka-
verndse Malformationen, vendse Anomalien oder Teleangiektasien (1, 7, 9, 13, 22, 24 -

26, 63, 66).



Bei 10-50 % der Osler-Patienten kommt es zur Ausbildung pulmonaler arteriove-

noser Shunts (22, 24, 27, 43, 44, 46, 59, 74).

1.2 Pulmonale Beteiligung

Die pulmonale Manifestation des Morbus Osler betrifft die Vasa publica der Lunge,
also die Pulmonalgefalie, die fur die Gasversorgung des gesamten Korpers zu-
standig sind. Sie gehoéren zum kleinen Kreislauf und entspringen als Truncus pul-
monalis unmittelbar aus dem rechten Herzen. Eingebettet in das peribronchiale
Gewebe folgen sie den Aufzweigungen des Bronchialbaumes bis zu den Alveolen
und fuhren sauerstoffarmes Blut. In den Wanden der Alveolen teilen sie sich in
eine Kapillarstrombahn zum Gasaustausch, in der Sauerstoff in das Blut aufge-
nommen und Kohlenstoffdioxid aus dem Blut abgegeben wird. Anschliel3end wird
das oxygenierte Blut Uber interlobulare und intersegmentale Venen, die dann in

die Vena pulmonalis dexter et sinistra miinden, zum linken Vorhof geleitet (53, 64).

Unter physiologischen Bedingungen nimmt der Grol3teil des Blutes im kleinen
Kreislauf am alveolaren Gasaustausch teil. Ein geringer Teil des Blutes von ca.
2% passiert jedoch das Kapillarbett auch beim gesunden Menschen aufgrund von
arteriovenodsen Shunts nicht (s3).

Bei diesen Shunts handelt es sich um Gefal3kurzschliisse zwischen Pulmonalarte-
rien und Pulmonalvenen, die einen Teil des Blutes vor Erreichen des Kapillarbet-
tes zurtick zum Herzen leiten. Es resultiert eine Minderperfusion des Kapillarbetts
mit herabgesetzter Oxygenierung des Blutes und verringerter Abgabe von Kohlen-
stoffdioxid. So gelangt sauerstoffarmes Blut in die Pulmonalvenen und in den arte-
riellen Korperkreislauf und reduziert dort beim Gesunden den Sauerstoffpartial-

druck um 5-8 mmHg (3, 6 - 10, 18, 20, 21 - 23, 28 - 30, 53, 55, 60).

Die pulmonale Manifestation des Morbus Osler kennzeichnet sich durch ein ver-
mehrtes Vorkommen dieser arteriovenésen Shunts, auch als ,arteriovendse Mal-
formationen® bezeichnet, die beim Morbus Osler eine erhebliche Grol3e erreichen
konnen. Es handelt es sich um Rechts-Links-Shunts, die einfach aufgebaut sein



konnen, indem sie aus nur einer zufuhrenden Arterie, einer ableitenden Vene und
einem aneurysmatisch erweiterten Zwischenstick bestehen. Der Aufbau kann
jedoch auch komplex sein und Uber mehrere speisende und ableitende Gefalie
verfligen (3, 4, 12 - 14, 20, 32, 33, 40, 50, 70, 76, 77, 80).

Abhéngig von der Gro3e und Anzahl der Shunts beim Morbus Osler kann ein gro-
Res Blutvolumen an der Kapillarstrombahn und somit am Gasaustausch vorbeige-
leitet werden, was eine relevante Verringerung des arteriellen Sauerstoffpartial-
druckes und eine Erhéhung der Kohlenstoffdioxidkonzentration im Blut zur Folge
hat. Klinisch &uf3ern sich die arteriovenésen Shunts dann je nach Groé3e und An-
zahl in Form von Dyspnoe, Zyanose und Leistungsminderung. Bei lange beste-
henden Shunts kommt es zu Trommelschlegelfingern als Zeichen des reduzierten

Sauerstoffpartialdrucks im Blut (1,7, 9, 16, 18, 21 - 25, 36, 40 - 42, 45, 49, 52, 56, 77).

Durch grof3kalibrige Shunts kann es neben Stérungen des Gasaustausches zu
weiteren Komplikationen kommen, da durch die Kurzschlisse eine weitere wichti-
ge Funktion des Kapillarbettes, die Filterfunktion, ausgeschaltet wird. So kénnen
Blutgerinnsel und Bakterien ungehindert im Sinne paradoxer Embolien den Lun-
genkreislauf passieren und im grof3en Kreislauf zu Infarkten und Abszessen in
Gehirn und viszeralen Organen flhren (1, 4, 7, 13, 15, 26, 58, 61, 65). Ein Zusammenhang
zwischen diesen Komplikationen und dem Vorkommen groRer Shunts konnte ab
einem Durchmesser des zufihrenden GefalRes von 3 mm nachgewiesen werden
©). Als seltenere Komplikation der Shunts kann es zu Einblutungen in das Lungen-
parenchym, Hamoptysen und einem Hamatothorax kommen s, 18, 22, 29, 34, 35, 37, 49,

50, 54, 61 - 63, 73, 76 - 80).



1.3 Diagnostik

Zur Diagnose des Morbus Osler wurden 1997 anhand der klinischen Manifestatio-
nen die Curacgao Kriterien erarbeitet, welche tberwiegend mit der alternativen Be-
zeichnung des Morbus Osler, der ,Hereditaren hamorrhagischen Teleangiektasie®

Ubereinstimmen:

1. Hereditat (mindestens ein Verwandter ersten Grades)

2. Hamorrhagie (spontan und rezidivierend, meist in Form von Epistaxis)

3. Teleangiektasien an Haut und Schleimhauten

4. Viszerale Beteiligung (AV-Malformationen insbesondere der Lunge, der Leber

und des Gehirns)

Sind drei der vier Kriterien erfillt, ist die Diagnose eines Morbus Osler hochwahr-
scheinlich. Bei nur zwei positiven Kriterien ist eine Erkrankung zu vermuten, wah-
rend bei weniger als zwei erfullten Kriterien eine Erkrankung unwahrscheinlich ist

(1,2,7,9,11-15, 22, 45, 49, 57 - 59, 62, 67, 78).

Zur Diagnostik einer pulmonalen Beteiligung des Morbus Osler dienen unter-
schiedliche, teils funktionelle, teils bildgebende Verfahren. Wie Abbildung 1 zeigt,
haben alle Methoden Vor- und Nachteile, jedoch kann keine der Untersuchungen
allein alle Kriterien fir eine einwandfreie Untersuchung erfiillen, so dass man im

klinischen Alltag auf eine Ergdnzung mehrerer Methoden angewiesen ist.



sind eigene Beobachtungen

Methoden fiir Screening und Diagnostik von PAVM. Uberwiegend erstellt nach Saluja et al. 2000 [54], Angaben zur MRT

Methode Sensitivitat Anatomische Shuntquanti-  Geringe Invasivitat Geringe Strahlen-  Geringe Kosten
Information fizierung belastung
Echo-Bubble® o+ - - ++ + +++
1009%-0,-Methode® 4 - 4 ++ + 4+
Szintigraphiet ot - et et +
Pulmonale MRA? FH+(+)? 444D ++ (Indirekt) -+ + =
Spiral-Thorax-CT¢ e+ o+ ++ (Indirekt) ot - +
Katheteranglographie ++ +4++ ++ (Indirekt) - — —
Intraveniise Anglographie ++ ++ ++ (Indirekt) 4+ - o
Pulsoxymetrie® + - - S + T
Thoraxréntgen? + + b - FRENEY

3 Prinzip: Echokardiographie mit nichtlungengdngigem Kontrastmittel.

b Prinzip: Shuntabschéitzung mittels Blutgasanalyse bel Sauerstoffatmung.
“ Shuntabschtzung nach Gabe von Radionukiiden.

4 Pulmonale Magnetresonanzanglographie.

£ Thorakale Spiral-Computertomographie.

9 Thorakale Rintgeniibersicht.
h Nicht zur Kontralle nach Embolisation geeignet,

tVerschiedene Methoden, z. B. 10 min stehend, normal ab einer Sa0; von 98% (Shoviin, 2000, persanfiche Mitteilung).

Abb. 1: ,Methoden fir Screening und Diagnostik von PAVM*
In: Geisthoff, U.W., Schneider, G., Fischinger, J., Plinkert, P.K.
Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (Morbus Osler)

HNO 2002; 50:114-128

Fur das Screening nach pulmonalen arteriovendsen Shunts, beziehungsweise

zum weiteren Vorgehen im Falle pulmonaler arteriovendser Shunts und zur Wahl

weiterer Verlaufskontrollen schlagen Geisthoff et. al. (27) das folgende Schema

Vvor:
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Abb. 2: ,Vorschlag fir einen Algorithmus zum Management von PAVM*
In: Geisthoff, U.W., Schneider, G., Fischinger, J., Plinkert, P.K.
Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (Morbus Osler)
HNO 2002; 50:114-128



Im Folgenden sind besonders die zuletzt aufgefuhrten Verfahren in der Diagnostik,
die Computertomographie und die Angiographie, von Interesse.

Beide Methoden bergen relevante Risiken fur den Patienten und werden deshalb
nur nach sorgfaltiger Indikationsstellung eingesetzt.

Als entscheidende Risiken beider Methoden sind die Strahlenexposition und Kon-
trastmittelbelastung des Patienten zu nennen. In der Angiographie kommen Risi-
ken durch Venenpunktion in der Leiste und Manipulation des Katheters in der
Lungenstrombahn hinzu (19, 51, 65).

Da die beiden Verfahren eine hohe Sensitivitdt und Aussagekraft Gber die Anato-
mie besitzen, missen sie dennoch regelméf3ig zum Einsatz kommen. Die Angio-
graphie wurde dabei in der Diagnostik mittlerweile weitgehend durch die Compu-
tertomographie ersetzt, da die CT vergleichsweise weniger invasiv ist und genaue-
re Informationen liefert. Insbesondere seit Einfihrung der Spiraltechnik ermdglicht
die Computertomographie eine hohe Aufldsung bei geringer Artefaktanfalligkeit.
Mittlerweile wird nicht mehr die Angiographie, sondern die Computertomographie
in der Diagnostik arteriovendser Shunts zur Diagnostik und Therapieplanung als
Goldstandard angesehen (7-9, 17, 22, 33, 34, 40, 44, 47, 49, 52, 56, 70, 71).

Schneider et. al. e5) veroffentlichten 2008 eine Studie beziglich kontrastmittelun-
terstitzter MR-Angiographie, die sich allerdings bislang gegentber der CT und

Angiographie nicht durchsetzen konnte @, 13- 15, 19, 25 - 28, 36, 46, 68).

Bei allen Patienten, die nachweislich an Morbus Osler erkrankt sind, werden le-
benslange Kontrolluntersuchungen als sinnvoll erachtet (12, 13, 17 - 19, 22, 55, 60, 66, 70, 71,
77, 79). Bel pulmonaler Beteiligung sollten nach aktueller Datenlage bei Patienten
nach Okklusion eine erste Kontrolle nach ca. 6-12 Monaten und anschlie3end wei-
tere Kontrollen alle 1-5 Jahre durchgefuhrt werden (s, 22, 26, 27, 30, 36, 44, 49, 55, 66, 75).
Faughnan et al. schlagen Kontrollen bei nicht verschlossenen Shunts alle 5-10
Jahre vor (22), wahrend Ni Bhuachalla et al. 3-5-jahrige Kontrollen (57 und Shovlin

et al. 1-5-jahrige Kontrollen empfehlen (ee).
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1.4 Therapie des pulmonalen M. Osler

In der Therapie der pulmonalventsen Shunts unterscheidet man zwei Verfahren:
die chirurgisch-operative und die angiographisch-interventionelle Therapie.

Da thoraxchirurgisch eine isolierte Ausschaltung eines Shunts nur im Ausnahme-
fall durch Ligatur moglich ist, erfolgt die operative Therapie in Abhangigkeit von
der Shuntlokalisation und Anzahl entweder in Form einer atypischen Resektion,
bei der keilformig oder tangential peripheres Lungengewebe reseziert wird, oder in
Form von Segmentresektionen bzw. Lobektomien. Eine atypische Resektion kann
bei peripher gelegenen Shunts durchgefuhrt werden und bietet den Vorteil, dass
keine groReren Anteile gesunden Lungengewebes entfernt werden missen. Zent-
ral gelegene Shunts dagegen erfordern eine Segmentresektion bzw. Lobektomie.

Nachteile der operativen Therapie sind die starkere Belastung fir den Patienten
durch Operation und Narkose, der grof3ere Zeitaufwand durch Vor- und Nachbe-
treuung des Patienten und ein breites Spektrum an mdglichen Komplikationen. Ein
weiterer, bedeutender Nachteil ist der Verlust von gesundem Lungengewebe, da
operativ nur sehr selten ein einzelner Shunt reseziert werden kann 4, 9, 13, 14, 19, 33,

44, 51, 69).

Aufgrund der Méglichkeit des hochselektiven Ausschaltens von einzelnen Shunts
und der weit geringeren Gesamtbelastung des Patienten hat die interventionell-
angiographische Therapie die chirurgische Therapie weitgehend abgeldst. Ledig-
lich bei einem sehr dichten Befall eines umschriebenen Lungenareals sollte eine
operative Therapie diskutiert werden (@, 6, 10, 19, 25, 31, 39, 40, 43 — 45, 51, 70, 75 - 78).

Bei der interventionell-angiographischen Therapie wird Ublicherweise eine Schleu-
se in der Vena femoralis platziert und dartber in Seldinger Technik ein Katheter in
die Pulmonalisstrombahn eingebracht. Unter Verwendung einer Druckspritze wer-
den Ubersichtsaufnahmen angefertigt und anschlieRend einzelne Gefale, die von
besonderem Interesse sind, dargestellt (4, 8, 9, 30, 32, 45, 49, 51, 55).

Der zu embolisierende Shunt wird sondiert und es werden mehrere selektive Auf-
nahmen in unterschiedlichen Projektionen angefertigt, um Informationen tber die
genaue Angioarchitektur zu erhalten. Je nach Grof3e und Form des zufihrenden
Gefalles stehen unterschiedliche Verschlussmdglichkeiten zur Verfigung. In un-
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serer Klinik werden zum Verschluss grof3erer zufuhrender Gefalie Amplatzer Vas-
cular Plugs und zum Verschluss kleinerer Gefal3e Coils (Platinspiralen) verwendet.
Zur Embolisation mittels Amplatzer Vascular Plug wird das zufiihrende Gefald
maoglichst weit distal bis unmittelbar vor den Shunt sondiert. Nach angiograpischer
Lagekontrolle wird ein Amplatzer Vascular Plug durch den Katheter in das zufuh-
rende Gefald vorgeschoben, der sich innerhalb des GefalRes automatisch entfaltet
und so sein eigenes Verrutschen verhindert. Der Amplatzer Vascular Plug begiins-
tigt in dem zufliihrenden Gefal3 eine rasche Thrombosierung und so den zlgigen
Verschlul3 des Gefaldes.

Zur Embolisierung kleinerer Gefal3e werden in unserer Klinik Coils verwendet, die
in unterschiedlichen GroRen und Formen zur Verfigung stehen. Die Wahl der
verwendeten Coils richtet sich jeweils nach der GroRe und Angioarchitektur des zu
verschlieBenden GefaRes. Uber den Diagnostikkatheter wird koaxial ein Mikroka-
theter in das zufihrende Gefald eingebracht und moglichst weit distal sondiert.
Nach angiographischer Lagekontrolle des Mikrokatheters werden tber den Mikro-
katheter Coils unter Durchleuchtung in das zufihrende Gefald eingebracht. Diese
sind zun&chst durch eine Fuhrungshille langlich konfiguriert und nehmen erst im
Gefal ihre gewundene Form an. Sie sollten moglichst dicht gepackt eingebracht
werden, um stabil im Gefald zu liegen und um eine rasch eintretende Thrombosie-
rung und so den Verschluss des zufihrenden Gefal3es zu erzielen. Ein Verschluss
des zufiihrenden Gefalies ist bei beiden Methoden weit distal anzustreben, um so
die Ausbildung von Kollateralen distal der Okklusion zu vermeiden (, 4, 14, 16, 25, 30,

38, 44, 57, 75).

Nach aktueller Datenlage soll bei Nachweis pulmonaler Shunts eine Behandlung
ab einem Durchmesser der zufuhrenden Arterie von 3 mm erfolgen, um die Gefahr
von schwerwiegenden Komplikationen in Form von paradoxen Embolien mit Infar-
zierungen und Abszedierungen des Gehirns und viszeraler Organe zu vermeiden
(1-9,13-16, 21— 27, 29, 30, 57, 59, 61 - 63, 76 - 80). Ab dieser Grol3e konnte ein Zusammenhang
zwischen dem Vorkommen von Shunts und Komplikationen nachgewiesen wer-
den. Es besteht allerdings auch bei kleineren Shunts theoretisch die Mdglichkeit
von Komplikationen wie septischen Embolien durch fehlende Filterung von Bakte-
rien im Blut in der Lungenstrombahn ). Da die interventionellen Behandlungser-

gebnisse der Shunts sehr gut sind und durch immer bessere Materialien zur
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Durchfuhrung der Interventionen wie z.B. Mikrokatheter-Systemen das Risiko peri-
interventioneller Komplikationen bei der Sondierung sehr kleiner Shunts sinkt ),
wird aktuell diskutiert, ob eine Behandlung auch schon bei kleineren Shunts, z.B.
ab einem Gefalldurchmesser von 2 mm sinnvoll ist (1 -6, 19, 21 - 25, 38, 44, 46, 59 - 62, 66, 73,

74, 76 - 80).

Abb. 3: 42-jahrige Patientin mit klinisch diagnostiziertem M. Osler. Subjektiv bestanden eine Belas-
tungsdyspnoe und Leistungsminderung, Z.n. Hirninfarkt. Computertomographisch wurde ein groRer
Shunt im rechten Lungenunterlappen nachgewiesen, der einen Durchmesser des zuflihrenden

GefalRes von ca. 4 mm aufwies. Somit bestand die Indikation zur Okklusion.

a) Selektive Sondierung und angiographische Darstellung des Shunts im rechten Lungenun-

terlappen zur Beurteilung der Angioarchitektur und Beurteilung der Katheterlage

b) Einbringen eines selbst expandierenden Amplatzer Vascular Plug weit distal in das zufiih-

rende Gefal

13



Abb. 4: 57-jahrige Patientin mit klinisch diagnostiziertem Morbus Osler. Subjektiv bestanden zum
Zeitpunkt der Intervention keine Beschwerden. Es wurden in einer ersten Sitzung bereits die grof3-
ten Shunts okkludiert. Elektive Shuntokklusion eines verbliebenen, ca. 3 messenden Shunts im

rechten Lungenunterlappen zur Pravention von Komplikationen.

a) Selektive Sondierung des zufiihrenden, Shunt-versorgenden Geféalies coaxial durch einen

Mikrokatheter moglichst weit distal, angiographische Lagekontrolle des Mikrokatheters

b) Kontrolle nach Einbringen der ersten Coils, die sich regelrecht, dicht gepackt in das Gefai3-
lumen legen

c) Kontrolle nach Einbringen einer ausreichenden Menge an Coils, die nachfolgend zu einer

raschen Thrombosierung des Gefél3es fiihren

Die interventionell-angiographische Embolisation hat sich als zuverlassige Metho-
de etabliert, die eine erfolgreiche Okklusion in 95-100% der Behandlungen ermdég-
licht. Die Komplikationsrate der Embolisationen ist gering. Es kann zu einer loka-
len Pleuritis oder Brustschmerzen kommen. Eine Dislokation von Coils ist aul3erst
selten. Klinisch kann bei den Patienten nach Okklusion der Shunts ein héherer
Sauerstoffpartialdruck im Blut gemessen werden und die kdrperliche Belastbarkeit

ist gesteigert (4,6, 9, 14,15, 19, 21, 25, 30 - 32, 36, 40, 49, 51, 55).
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1.5 Fragestellung

Nach aktueller Datenlage sollen pulmonale arteriovendse Shunts beim Morbus
Osler mit einem Durchmesser uber 3 Millimeter verschlossen werden, da ab die-
sem Durchmesser ein Zusammenhang zwischen Gr6R3e der Shunts und dem Auf-
treten von Komplikationen nachgewiesen werden konnte. Da auch bei kleineren
Shunts theoretisch das Vorkommen von Komplikationen moglich ist und durch
immer bessere Interventionsmdglichkeiten das Risiko periinterventioneller Kompli-
kationen sinkt wird ein Verschluss von kleineren Shunts, z.B. ab 2 Millimetern dis-
kutiert (1 -6, 19, 21 - 25, 38, 44, 46, 59 - 62, 66, 73, 74, 76 - 80).

Aktuell wird in der Literatur eine Kontrolle bereits verschlossener arteriovendser
Shunts in Abstéanden von 1-5 Jahren empfohlen (27), wahrend es nur wenige Emp-
fehlungen zur Wahl der Kontrollintervalle noch nicht verschlossener Shunts gibt.
Hier variieren die Empfehlungen zwischen 1 Jahr und 10 Jahren (22, 57, 66).

In der folgenden Studie mdchten wir herausfinden, ob und in welchem Malie sich
bestehende arteriovendse Shunts in ihrer Grof3e verandern.

Anhand dieses Anderungsverhaltens der Shunts soll die Frage beantwortet wer-
den, wie die Zeitintervalle fir Kontrollen der nicht okkludierten Shunts zu wahlen
sind, bevor die Indikation zur Okklusion gestellt wird. Dadurch sollen die unter-
schiedlichen empfohlenen Zeitspannen zwischen 1 Jahr und 10 Jahren (22, 57, 66)

weiter eingegrenzt werden.
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2 Material und Methoden

2.1 Patienten und Einschlusskriterien

Fur diese Studie wurden computertomographische und angiographische Daten
verwendet, die in der Klinik fur Radiologie und Neuroradiologie des Alfried Krupp
von Bohlen und Halbach Krankenhauses erhoben wurden.

Aus einem Patientengut von insgesamt 87 Patienten, deren Pulmonalgefal3e zwi-
schen 1993 und 2013 untersucht oder behandelt wurden, konnten anhand zuvor
erarbeiteter Ein- und Ausschlusskriterien bestimmte Patienten selektiert werden,

die fur eine Auswertung der Daten geeignet waren.

In die Studie wurden 39 Patienten aufgenommen, 28 Frauen und 11 Manner im
Alter von 28 bis 76 Jahren, durchschnittlich 55 Jahre (SD 10,7 Jahre). Die Daten
umfassen Untersuchungen von 1993 bis 2013, deren Auswertung retrospektiv er-
folgte. Es wurden lediglich offene arteriovenése Shunts ausgewertet, wahrend zu-

fuhrende GefalRe okkludierter Shunts nicht bertcksichtigt wurden.

Einschlusskriterium war eine pulmonale Beteiligung des Morbus Osler. Andere
Manifestationsformen der Erkrankung wurden in dieser Studie nicht bertcksichtigt.
Die Diagnose des Morbus Osler wurde jeweils klinisch anhand der Curacao-
Kriterien (Hereditat, Hamorrhagie, Teleangiektasien, viszerale Beteiligung) gestellt
und erfolgte durch die Kollegen der Inneren Medizin, die die Patienten wahrend
des stationaren Aufenthalts betreuten, oder sie war bereits extern — ebenfalls an-

hand der Curacao-Kriterien — gesichert.

Ein weiteres Einschlusskriterium war das Vorliegen von mindestens zwei Untersu-
chungen gleicher Art, also entweder mittels Angiographie oder mittels Computer-

tomographie in einem zeitlichen Abstand von mindestens einem Jahr.

Ausschlusskriterium war das Vorliegen pulmonaler arteriovenéser Shunts ohne die
klinisch gesicherte Diagnose eines Morbus Osler sowie die Okklusion aller Shunts
bereits nach der ersten Diagnostik und Behandlung. Ausgeschlossen wurden au-

Berdem die Patienten, die mittels unterschiedlicher Untersuchungsmodalitaten
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untersucht wurden und nicht zwei Untersuchungen der gleichen Modalitat erhalten

hatten.

2.2 Untersuchungen

Die Untersuchungen mittels Computertomographie oder digitaler Subtraktionsan-
giographie waren teils zu diagnostischen Zwecken (Verlaufskontrolle bekannter
Shunts, Indikationsstellung zur Intervention, Interventionsplanung) oder zu thera-

peutischen Zwecken (Verschluss von Shunts > 3mm Grol3e) indiziert.

Die Untersuchungen mittels Computertomographie erfolgten von 1993-2007 an
einem Somatom Plus 4, 1-Zeiler (Siemens, Erlangen, Deutschland) und seit 2007
an einem Somatom Sensation Open, 40-Zeiler (Siemens, Erlangen, Deutschland)
als kontrastmittelunterstitzte CT-Angiographien mit folgenden Parametern: Kolli-
mation 40 x 0,6, Pitchfaktor 1,1, 120 kV, mAs Care dose (Siemens, Erlangen,
Deutschland), Rotationszeit 0,5 Sekunden, Schichtdicke 3 mm. Die Kontrastmit-
telmenge (Jodhaltiges Kontrastmittel; 300 mg Jod/ml) betrug 90 ml unter einer In-
jektionsrate von 3,5 ml/Sekunde mit automatischer Bolus-Triggerung (Care Bolus,
Siemens, Erlangen) Uber ein Injektionssystem (Medrad, Bayer, Leverkusen,
Deutschland). Anhand der Rohdaten wurden Rekonstruktionen im Weichteilfenster
(5 mm Schichtdicke axial und coronar) und im Lungenfenster (3 mm Schichtdicke

axial) angefertigt.

Die angiographischen Untersuchungen erfolgten mittels digitaler Subtraktionsan-
giographie von 1993 bis 2005 an einem Angiostar (Siemens, Erlangen, Deutsch-
land) und seit 2005 an einem einer Axiom Artis Detector Top Angiographie (DTA)
— Anlage (Siemens, Erlangen, Deutschland). Uber eine 4-French-Schleuse (Gli-
desheath, Terumo Medical, Eschbach, Deutschland) in der Vena femoralis wurde
in Seldinger-Technik (J-Tip Guidewire, Terumo Medical, Eschbach, Deutschland)
ein Pigtail-Katheter (Performa Angiographic Catheter, Merit Medical Systems,
Maastricht, Niederlande) in die Pulmonalisstrombahn eingebracht. Hier wurden

zunachst Ubersichtsangiographien der Lunge unter Verwendung eines Injektions-
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systems (Medrad, Bayer, Leverkusen, Deutschland) mit jodhaltigem Kontrastmittel
(300 mg Jod/ml) durchgefiihrt. AnschlieBend erfolgte eine selektive Darstellung
der zu kontrollierenden oder zu okkludierenden Shunts, meist unter Verwendung
eines Tempo-4 Katheters (Headhunter H1 oder Renalis-Katheter RDC-A1, Cordis,
Johnson + Johnson, Norderstedt, Deutschland) und gegebenenfalls eines Mikro-
katheters (Rebar 18, ev3, Covidien, Tullamore, Irland), ebenfalls in Seldinger
Technik (Silver Speed-16 Hydrophilic Guidewire, ev3, Covidien, Tullamore, Irland)
in Abhangigkeit von der Angioarchitektur.
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Abb. 5: 47-jahriger Patient mit klinisch diagnostiziertem M. Osler. Zum Zeitpunkt der Untersuchung
bestanden eine Belastungsdyspnoe und Leistungsminderung. Multiple pulmonale arteriovendse

Shunts, einige davon bereits okkludiert (Amplatzer Vascular Plugs in Projektion auf die Lungenun-
terfelder beidseits).

a) Ubersichtsangiographie durch Platzierung des Pigtail-Katheters im Truncus pulmonalis und
Verwendung der Druckspritze zur Verbesserung des Gefal3kontrastes. Offene Shunts ins-
besondere beidseits basal links groRer als rechts.
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b) Selektive Angiographie der rechts-thorakalen Pulmonalgefal3e durch Platzierung des Ka-
theters in der rechten Pulmonalarterie. Der noch nicht verschlossene Shunt im rechten
Lungenunterfeld kommt deutlicher zur Darstellung.

c) Selektive Angiographie der links-thorakalen PulmonalgeféRe durch Platzierung des Kathe-
ters in der linken Pulmonalarterie. Der noch nicht verschlossene, gro3e Shunt im linken
Lungenunterfeld kommt deutlicher zur Darstellung.

Abb. 6: selektive Darstellung arteriovenéser Shunts

a) 47-jahrige Patientin mit gesichertem Morbus Osler. Subjektiv bestanden zum Zeitpunkt
der Angiographie keine Beschwerden. In der Vergangenheit wurden bereits grol3ere
Shunts okkludiert. Selektive Angiographie eines einfach aufgebauten, computertomo-
graphisch diagnostizierten Shunts mit jeweils einem zu- und abfihrenden Gefal vor
Okklusion.

b) 51-jahrige Patientin mit gesichertem Morbus Osler. Zum Zeitpunkt der Angiographie
bestand subjektiv eine Belastungsdyspnoe und Leistungsminderung. Z.n. Hirnabszess.
Selektive Angiographie eines komplex aufgebauten Shunts zur Beurteilung der Angio-
architektur vor Okklusion. Es zeigen sich mehrere zufiihrende Gefal3e. Flau angedeu-
tet ist ein abfuhrendes Gefal3 abgrenzbar.
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2.3 Auswertungen

Zur Vorbereitung der Auswertungen wurden zunéchst bei zuféallig ausgewéhlten
Patienten der taglichen Routine, die eine computertomographische oder angiogra-
phische Untersuchung erhielten, Aluminiumréhrchen mit einem Aufl3endurchmes-
ser von 1,2 cm an unterschiedlichen Korperstellen (ventral, lateral und dorsal) fi-
xiert. Anschlie3end wurde der Durchmesser der Réhrchen in den archivierten Un-
tersuchungsbildern in einen Picture Archiving and Communication System (PACS:
Impax Client ES, AGFA, Bonn, Deutschland) gemessen, um zu prifen, wie zuver-
lassig die Messungen der im System gespeicherten Daten von Computertomogra-

phie und digitaler Subtraktionsangiographie sind.
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Abb. 7:

a) Im CT wurden vor den Untersuchungen Aluminiumréhrchen mit bekanntem AufRendurch-

messer (1,2 cm) auf Patienten fixiert.

b) Fixierung der Réhrchen ventral, lateral und dorsal (hier nicht erkennbar) auf den Patiente

n

¢) Ausmessung der AuBendurchmesser der Aluminiumrdhrchen in den archivierten Untersu-

chungsbildern
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Patient Durchmesser Durchmesser late- | Durchmesser dor-
ventral ral sal
Pat. 1 1,21 cm 1,21 cm 1,24 cm
Pat. 2 1,19 cm 1,20 cm 1,23 cm
Pat. 3 1,21 cm 1,21 cm 1,21 cm
Pat. 4 1,20 cm 1,21 cm 1,20 cm
Pat. 5 1,21 cm 1,19 cm 1,19 cm
Pat. 6 1,21 cm 1,21 cm 1,21 cm
Pat. 7 1,21 cm 1.19cm 1,19 cm
Pat. 8 1,20 cm 1,19 cm 1,20 cm
Durchschnittl. 0,01 cm 0,01 cm 0,01 cm
Messabweichung

Tabelle 1: Computertomographisch erfasste und im PACS gemessene Rohrchendurchmesser

Es besteht eine durchschnittliche Messabweichung der ventral, lateral und dorsal
gemessenen Rohrchen von jeweils 0,01 cm, also auch insgesamt eine durch-
schnittliche Messabweichung von 0,01 cm, so dass die Computertomographie

Werte sehr nah am Absolutwert liefert.
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Abb. 8:

a)

b)

c)

In der Angiographie wurden bei der Kontrolle eines GefaRes Aluminiumréhrchen mit be-
kanntem AuRRendurchmesser auf dem Patienten fixiert. Diese hatten auf die Subtraktions-

bilder in der Gefalidiagnostik keinen Einfluss und wurden nach der ersten Aufnahme ent-

fernt.

Fixierung der Rohrchen ventral, lateral und dorsal (hier nicht erkennbar)

Ausmessung der AuRendurchmesser an der Konsole
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Patient Durchmesser Durchmesser late- | Durchmesser dor-
ventral Konso- ral Konsole/PACS | sal Konsole/PACS
le/PACS

Pat. 1 1,0/1,5cm 1,3/1,7 cm 1,4/1,9cm

Pat. 2 1,0/1,4cm 1,2/1,6 cm 1,5/1,9cm

Pat. 3 1,2/1,6 cm 1,3/1,8cm 1,4/2,0cm

Pat. 4 1,1/15cm 1,2/1,7 cm 1,3/1,8cm

Durchschnittl. 0,1/0,3cm 0,1/0,5cm 0,2/0,7 cm

Messabweichung

Tab. 2: Angiographisch erfasste und an der Konsole / im PACS gemessene Réhrchendurchmesser

Bei den subtraktionsangiographisch erhobenen Daten hingegen zeigt sich eine
deutliche Diskrepanz der Rohrchendurchmesser, abhangig von der Position des
Rohrchens. Die in Rickenlage ventral auf dem Patienten platzierten Réhrchen
zeigen einen kleineren Durchmesser als dorsal. Zudem zeigt sich ein grof3er Un-
terschied zwischen den wahrend der Untersuchung an der Konsole des Geréts
gemessenen Werten und den nach Archivierung im PACS-System gemessenen

Werten.

An der Konsole gemessen ergibt sich eine Messabweichung von 0,1 cm ventral,
0,1 cm lateral und 0,2 cm dorsal. Die Messabweichung der im PACS gemessenen
Rohrchendurchmesser betragt ventral 0,3 cm, lateral 0,5 cm und dorsal 0,7 cm.

Insgesamt ergibt sich eine durchschnittliche Messabweichung von 0,5 cm.

Da die Auswertung der Daten retrospektiv erfolgte, sind fir diese Studie insbe-

sondere die Werte der im PACS gemessenen Durchmesser relevant.

Da die Messabweichung von 0,5 cm die GroRe zu okkludierender Shunts Uber-
schreitet, ist eine Verwertung absoluter Werte in der retrospektiven Auswertung
angiographischer Daten zu ungenau. Da jedoch bei den einzelnen Patienten in
Kontrolluntersuchungen der Shunts von vergleichbaren Projektionen in der Angio-
graphie auszugehen ist, sind diese Daten dennoch zur Beurteilung einer Tendenz
der Grolenanderung, also einer Beurteilung von einer GroRenkonstanz, einer

GrolRenprogredienz und einer GréR3enregredienz geeignet.
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Da es sich bei den Aluminiumréhrchen um geometrische Gebilde handelt, wah-
rend die Lungengefal3e anatomische Unregelmaligkeiten aufweisen und nattrli-
chen Kaliberschwankungen, z.B. durch unterschiedliches Herz-Zeit-Volumen oder
durch unterschiedliche Flussigkeitsbelastung des Koérpers unterliegen, wurde die
Messabweichung nicht nur anhand der Aluminiumréhrchen, sondern auch anhand
des Durchmessers von Lungenarterien in Kontrolluntersuchungen uberprift. Es
wurden retrospektiv computertomographische Daten von Patienten verglichen, die
mindestens zwei kontrastmittelunterstitzte Computertomographien der Lunge in

einem zeitlichen Abstand von mindestens einem Jahr erhalten hatten.
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Abb. 9: Ausmessung der Pulmonalgefal3e im PACS

a+b) 53-jahriger Patient mit hepatisch metastasiertem Colonkarzinom. Thorax-CT im Rahmen
des Stagings, in beiden Kontrollen ohne pulmonale Filiae. Die Thorax-CTs erfolgten in einem

zeitlichen Abstand von 1 Jahr
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c+d) 65-jahriger Patient mit Z.n. Bronchialkarzinom im linken Lungenunterlappen. Thorax-CT

im Rahmen des Stagings, in beiden Kontrollen keine pulmonalen oder lymphonoduléren Filiae.

Der Abstand zwischen den beiden Untersuchungen betrug 15 Monate.

Gefal Messung 1 (cm) Messung 2 (cm) | Kaliberschwankung
(cm)
1 0,29 0,33 0,04
2 0,36 0,31 0,05
3 0,39 0,42 0,03
4 0,27 0,31 0,04
5 0,38 0,44 0,06
6 0,45 0,53 0,08
7 0,40 0,45 0,05
8 0,33 0,25 0,08
9 0,38 0,35 0,03
10 0,45 0,40 0,05
11 0,33 0,33 0
12 0,33 0,28 0,05
13 0,38 0,32 0,06
14 0,40 0,35 0,05
15 0,37 0,35 0,02
16 0,49 0,51 0,02
17 0,36 0,38 0,02
18 0,33 0,36 0,03
19 0,49 0,50 0,01
20 0,36 0,32 0,04
21 0,35 0,32 0,03
22 0,51 0,54 0,03
23 0,45 0,50 0,05
24 0,32 0,37 0,05
25 0,40 0,42 0,02
26 0,46 0,54 0,08
27 0,40 0,47 0,07
28 0,42 0,47 0,05
29 0,32 0,34 0,02
30 0,45 0,50 0,05
31 0,56 0,63 0,08
32 0,32 0,34 0,02
33 0,33 0,29 0,04
34 0,29 0,23 0,06
35 0,32 0,32 0
36 0,35 0,41 0,06
37 0,27 0,27 0
38 0,26 0,32 0,06
39 0,25 0,22 0,03
40 0,47 0,48 0,01

Tabelle 3: Vergleich der Lungengefal3grolie in zwei CT-Datensatzen desselben Patienten (Abstand

zwischen den Untersuchungen mindestens 1 Jahr)
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Die Ausmessung von 40 Lungengefalien in jeweils 2 CT-Datensatzen ergibt eine
durchschnittliche Messabweichung des Durchmessers gesunder Lungengefalie in
der Computertomographie von 0,04 cm. Diese ist grofl3er als die Messabweichung
der starren Aluminiumréhrchen (0,01 cm) und wird in der folgenden Arbeit als
Messabweichung der Computertomographie bei der Ausmessung pulmonaler Ge-

falRe verwendet.

Die Auswertung der Computertomographien und Angiographien der Osler-

Patienten erfolgte retrospektiv.

Zur Ausmessung des Durchmessers der speisenden Pulmonalarterien wurden
aufgrund der zuvor durchgefiihrten Tests nur die Daten der Computertomographie
berticksichtigt und hier die absoluten Werte gemessen und miteinander vergli-
chen. Die angiographischen Daten wurden erhoben, um eine Tendenz hinsichtlich
der GroRen&nderung der Shunts ableiten zu kdnnen. Hier wurden das Neuauftre-
ten von Shunts und die GroRRenanderung in Form von Progredienz, Konstanz und

Regredienz analysiert.

Die Messung der speisenden Pulmonalarterien in den CT-Daten erfolgte jeweils
an einer vergleichbaren Stelle, wenn mdglich wurde hier der Abschnitt mit dem
geringsten GefalRdurchmesser proximal des aneurysmatisch aufgeweiteten Ab-

schnitts des arteriovenosen Shunts verwendet.

29



3 Ergebnisse

Computertomographie

Bei 13 Patienten lagen CT-Untersuchungen der Lunge vor, die in einem Abstand
von mindestens einem Jahr durchgefuihrt worden waren. Hier konnten Daten Uber
einen Zeitraum von 13 Jahren (2000-2013) analysiert werden. Es ergab sich eine

Anzahl von 53 arteriovendsen Shunts, die miteinander verglichen werden konnten.

Jahr

2001
2002
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2012
2013

Patient

1.1 0,33 0,31

1.2 0,14 0,17

1.3 0,20 0,25

1.4 0,14

2.1 0,20 | 0,19

3.1 0,42 | 0,42 | 0,39 0,43

3.2 0,40 | 0,49 | 0,43 0,47

3.3 0,73 | 0,70 | 0,70 0,70

3.4 048 0,48 | 0,44 0,44

3.5 0,40 | 0,42 | 0,43 0,47

3.6 0,36 0,52

4.1 0,49 | 0,54

4.2 0,22 | 0,28

51 0,23 0,30

5.2 0,16 0,19 | 0,19 0,22

5.3 0,23 0,28 | 0,31 0,29

5.4 0,76 0,81

55 0,23 0,24 | 0,23 0,25

5.6 0,34 0,36

5.7 0,36 0,33

5.8 0,32 0,33

5.9 0,25 0,27

6.1 0,20 0,20

7.1 0,22 0,31 | 0,31

7.2 0,18 0,21 | 0,22

7.3 0,14 0,16 | 0,16

7.4 0,35 0,44 | 0,46

7.5 0,20 0,20 | 0,20

7.6 0,17 0,20 | 0,18

7.7 0,22 0,25 | 0,23

7.8 0,25 0,35 | 0,39

7.9 0,18 0,34 | 0,41

7.10 0,25 0,28 | 0,30

8.1 0,21

8.2 0,31 0

9.1 0,30 0,28

9.2 0,32 0,28

10.1 0,14 0,30
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10.2 0,12 0,14
11.1 0,55 ] 0,51 | 0,55

11.2 0,34 0,31

11.3 0,41 ) 0,36 | 0,38

11.4 0,29 | 0,27 | 0,30

12.1 0,19 | 0,22 0,20

12.2 0,20 | 0,20 0,20

12.3 0,19 | 0,20 0,18

12.4 0,19 | 0,17 0,18

12.5 0,12 |1 0,11 0,11

12.6 0,29 | 0,27 0,30

12.7 0,43 | 0,46

12.8 0,56 | 0,56

13.1 0,13
13.2 0,45

Tabelle 4: zeitlicher Verlauf der Shuntgréf3en in cm

Bei den 53 Shunts ergab sich Uber einen Zeitraum von 13 Jahren bei 31 Shunts
(58%) eine GrolRenprogredienz, bei 12 Shunts (23%) eine GroRenregredienz.

Funf Shunts (9%) zeigten keine GroRendnderung. Bei vier Patienten (30%) traten
insgesamt funf Shunts innerhalb des Beobachtungszeitraumes neu auf, dies ent-
spricht bei insgesamt 53 Shunts 9% des Shuntkollektivs. Ein Shunt war in der

Kontrolluntersuchung nicht mehr abzugrenzen.

Die geringste GroéRenprogredienz bestand hier in einer Anderung von insgesamt
0,01 cm in 9 Jahren. Die starkste GroRenprogredienz war der Anstieg des Ge-
fakdurchmessers um 0,23 cm in 9 Jahren.

Die geringste GroRenregredienz entsprach 0,01 cm in 6 Jahren, die starkste Gro-

Renregredienz betrug 0,04 cm in 2 Jahren.
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Verénderung insgesamt | Veranderung insgesamt Verénderung / Jahr (%)
(cm) (%)

1.1 - 0,02 - 6,0 - 0,6
1.2 + 0,03 + 21,4 + 2,1
1.3 + 0,05 + 25,0 + 2,5
1.4 neu neu neu
2.1 - 0,01 - 50 - 50
3.1 + 0,01 + 24 + 0,3
3.2 + 0,07 + 175 + 2,2
3.3 - 0,03 - 41 - 05
3.4 - 0,04 - 83 - 10
3.5 + 0,07 + 175 + 2,2
3.6 + 0,16 + 44,4 + 7,4
4.1 + 0,05 + 10,2 +10,2
4.2 + 0,04 + 27,3 + 27,3
5.1 + 0,07 + 30,4 + 15,2
5.2 + 0,06 + 37,5 + 75
5.3 + 0,06 + 26,1 + 5,2
5.4 + 0,05 + 6,6 + 3,3
55 + 0,02 + 8,7 + 1,7
5.6 + 0,02 + 59 + 29
5.7 - 0,03 - 8,3 - 4.2
5.8 + 0,01 + 3,1 + 1,6
5.9 + 0,02 + 8,0 + 4,0
6.1 0 0 0
7.1 + 0,09 + 40,9 + 45
7.2 + 0,04 + 22,2 + 25
7.3 + 0,02 + 14,3 + 1,6
7.4 +0,11 + 31,4 + 35
7.5 0 0 0
7.6 + 0,01 + 59 + 0,7
7.7 + 0,01 + 45 + 0,5
7.8 +0,14 + 56,0 + 6,2
7.9 + 0,23 +127,8 +14,2
7.10 + 0,05 + 20,0 + 2,2
8.1 neu neu neu
8.2 nicht abgrenzbar
9.1 - 0,02 - 6,7 - 3,3
9.2 - 0,04 - 125 - 6,3
10.1 + 0,16 +114,3 + 28,6
10.2 + 0,02 + 16,7 + 4,2
11.1 0 0 0
11.2 - 0,03 - 8,8 - 44
11.3 - 0,03 - 7,3 - 3,7
11.4 + 0,01 + 3,4 + 1,7
12.1 + 0,01 + 5,3 + 0,9
12.2 0 0 0
12.3 - 0,01 - 53 - 0,9
12.4 - 0,01 - 53 - 0,9
12.5 - 0,01 - 8,3 - 14
12.6 + 0,01 + 3,4 + 0,6
12.7 + 0,03 + 7,0 + 7,0
12.8 0 0 0
13.1 neu neu neu
13.2 neu neu neu

Tabelle 5: durchschnittliche GréRen&nderungen Uber den Beobachtungszeitraum
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Auf den gesamten Beobachtungszeitraum bezogen resultierte eine durchschnittli-
che Progredienz der Shunts von 3,3% / Jahr und eine durchschnittliche Regredi-
enz von 0,6% / Jahr.

Die starkste jahrliche Progredienz betrug 28,6%, wahrend die schwachste Progre-
dienz 0,3% war.

Die starkste jahrliche GroRRenregredienz zeigte ein Shunt mit Abnahme des
Durchmessers von durchschnittlich 6,3% pro Jahr im Beobachtungszeitraum wéh-

rend die geringste GroRenregredienz eine Abnahme von 0,5% jahrlich aufwies.

Faktoren, die moglicherweise einen Einfluss auf die Grol3en&dnderung von Shunts
haben, sind die Gesamtanzahl an Shunts und die Ursprungsgrof3e.

Tragt man deshalb die GrolRenanderung der Shunts zum einen gegen die Grol3e
der Shunts im initialen CT bzw. zum anderen gegen die Anzahl der Shunts in ei-
nem Diagramm auf, ergibt sich folgendes Verteilungsmuster:
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Abb. 10: GroRenanderung der Shunts in Korrelation zur Gesamtanzahl an Shunts pro Patient
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Abb. 11: Anderungsverhalten in Korrelation zur GréRe der Shunts

In beiden Diagrammen ist kein lineares Verteilungsmuster erkennbar. Der Korrela-

tionskoeffizient bezuglich der Anzahl der Shunts und der jahrlichen GréRenande-

rung betragt r = -0,02, der Korrelationskoeffizient von Shuntgré3e und jahrlicher

GroRRenanderung betragt r = -0,18. Aufgrund der niedrigen Korrelationskoeffizien-

ten ist also eine Korrelation sowohl der Shuntanzahl als auch der Shuntgrof3e zu

der jahrlichen Grof3enanderung nicht zu erkennen.
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Angiographie

Es konnten Daten von 26 Patienten ausgewertet werden, die von 1993 bis 2013

mindestens zwei Angiographien in ausreichendem Abstand (mehr als ein Jahr)

erhalten hatten. Insgesamt gab es bei den 26 Patienten 127 Shunts, von denen 11

Shunts innerhalb des Beobachtungszeitraumes von 21 Jahren neu auftraten.

Nach der initialen Diagnostik mittels Angiographie wurden innerhalb der ersten 2-3

Jahre insgesamt 98 Shunts verschlossen, so dass 29 Shunts hinsichtlich der Gro-

Renanderungen analysiert werden konnten.

Patient Shunts insge- | Offene Shunts | Anzahl neuer | Progress bei X
samt nach 2-3 Jah- Shunts Shunts
ren
1 1 0 0
2 15 2 1 2
3 4 0 2
4 5 2 0
5 2 0 0
6 1 0 0
7 3 0 2 1
8 2 0 0
9 19 0 3 1
10 10 2 2 2
11 2 0 0
12 2 0 0
13 1 Komplex 0 0
14 3 2 0
15 1 0 1 1
16 1 0 0
17 4 0 0
18 4 0 0
19 4 1 0 1
20 2 0 0
21 13 5 0 4
22 3 1 0
23 2 0 0
24 3 1 0 1
25 7 2 0 2
26 2 0 0

Tabelle 6: zeitlicher Verlauf angiographisch kontrollierter Shunts
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Elf Shunts traten neu auf. Bei einem Shuntkollektiv von 127 Shunts entspricht dies

einem Neuauftreten von 8,7% der Shunts. Da es auch bei den neu aufgetretenen

Shunts Verlaufskontrollen mittels Angiographie gab, flossen diese ebenfalls in die

Auswertung der GroRenanderungen ein.

Bei einem Shuntkollektiv von 29 Shunts, die im Verlauf verglichen werden konnten
war bei 15 Shunts (52%) ein GroRRenprogress zu verzeichnen. Es waren keine

groRenregredienten Shunts abzugrenzen. 14 Shunts (48%) waren wahrend des

Untersuchungszeitraumes gréf3enkonstant.

Die folgenden Diagramme zeigen einen Vergleich der Untersuchungsmodalitaten

Computertomographie und digitale Subtraktionangiographie hinsichtlich der Uber-

einstimmung der ausgewerteten Daten.
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Abb. 12: Neuauftreten von Shunts
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Im Vergleich der Untersuchungsmodalitaten bestand hinsichtlich des Neuauftre-
tens von Shunts eine Differenz von 7% zugunsten der Diagnostik mittels Compu-

tertomographie.
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Abb. 13: Vergleich der GréRenanderungen von Shunts in Angiographie und CT

Bei einem Shuntkollektiv von 53 Shunts in der Computertomographie und 29
Shunts in der Angiographie zeigte hinsichtlich der GréRenprogredienz zwischen
CT und Angiographie eine Differenz von 8% zugunsten der Computertomogra-
phie.

Eine GroRenregredienz war nur bei den computertomographisch erfassten Daten
in 23% des Shuntkollektivs messbar, wahrend angiographisch keine grofRenregre-
dienten Shunts detektiert wurden.

Eine grolRe Diskrepanz zeigte sich bei den groRenkonstanten Shunts, die in der
Computertomographie lediglich in 9%, in der Angiographie in 48% der Shunts
nachweisbar war. Dies bedeutet eine Differenz von 39% zugunsten der Angiogra-
phie.
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4 Diskussion

4.1 Messabweichung und Fehlerquellen

Die Messabweichungen der angiographisch und computertomographisch erstell-
ten Untersuchungsbilder wurden vor Beginn der Auswertungen, wie in Kapitel 3
genauer erlautert, bestimmt. Es wurden Aluminiumréhrchen mit definiertem Au-
Bendurchmesser auf Patienten platziert und anschlieend der Durchmesser in den
archivierten Untersuchungsbildern (PACS) kontrolliert.

Zur ndheren Bestimmung der Messabweichung nicht nur an geometrischen Gebil-
den, sondern auch an Lungengeféaf3en in der Computertomographie wurden an-
schlieBend weitere Messungen an CT-Thorax Untersuchungen aus der taglichen

Routine vorgenommen.

Die subtraktionsangiographisch erhobenen Daten wiesen bei der Auswertung im
PACS eine deutliche Diskrepanz zwischen dem Durchmesser der ventral, lateral
und dorsal auf den Patienten platzierten R6hrchen auf und stimmten nicht mit dem
bekannten Réhrchendurchmesser tberein. Hier ergab sich eine Messabweichung
von ventral 0,3 cm, lateral 0,5 cm und dorsal 0,7 cm (durchschnittlich 0,5 cm).
Diese Diskrepanz ist auf den unterschiedlichen Film-Objekt-Abstand der einzelnen
Rohrchen zurlckzufiihren und macht die Messung absoluter Werte in der Angio-
graphie unmaglich, insbesondere da die durchschnittliche Messabweichung von
0,5 cm die GroR3e zu okkludierender Shunts von 0,3 cm Uberschreitet.

Unter der Annahme, dass bei den einzelnen Patienten jeweils eine weitgehend
gleiche Lagerung auf dem Angiographietisch erfolgt und fur die Shunts bei Ver-
laufskontrollen sehr ahnliche Projektionen genutzt werden, wurden die angiogra-
phisch kontrollierten Shunts hinsichtlich lhrer Anderungstendenz ausgewertet
(GréRRenprogredienz, GroRenregredienz und GrolRenkonstanz). Die Anzahl neu
detektierter Shunts stimmte bei den angiographischen und computertomographi-
schen Daten weitgehend Uberein, so dass hier beide Methoden als geeignet ein-
gestuft werden kdnnen. Hinsichtlich der GroRenanderung bestehen allerdings Dis-

krepanzen zwischen beiden Methoden ohne Berticksichtigung der Messabwei-
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chung in der CT von 39% bei den grdl3enkonstanten und von 8% bei den grof3en-
progredienten Shunts. Unter Berlcksichtigung der Messabweichung besteht eine
Diskrepanz von 14% bei den groRenkonstanten und von 24% bei den gré3enpro-
gredienten Shunts. Da die Computertomographie genauere Werte zur Gré3enbe-
stimmung liefert, muss also davon ausgegangen werden, dass auch zur Beurtei-
lung einer Anderungstendenz die Angiographie nur sehr eingeschrankt verwertbar
ist.

Weitere Fehlerquellen der Angiographie sind unserer Meinung nach die Summati-
on der Bilder, bei der Uberlagerungen durch umgebende Strukturen (z.B. weitere
Lungengefal3e) nicht immer zu vermeiden sind, und die Kooperationsbereitschaft
des Patienten, da dieser haufiger und insgesamt langer in Atemstillstand ruhig
liegen muss als in der Computertomographie.

In den computertomographisch erstellten Untersuchungsbildern zeigte sich eine
weitgehende Ubereinstimmung der im PACS gemessenen Rohrchendurchmesser
mit dem bekannten Durchmesser. Es bestand eine durchschnittliche Messabwei-
chung von 0,01 cm.

Die groRen Messabweichungen in der Angiographie von durchschnittlich 0,5 cm
(maximal 0,7 cm bei den dorsal platzierten Aluminiumréhrchen) und die geringen
Messabweichungen in der Computertomographie von durchschnittlich 0,01 cm
unterstitzen somit die in der Literatur vertretene Meinung, dass die Angiographie
in der Diagnostik der pulmonalen arteriovendsen Shunts bei Morbus Osler als

Goldstandard durch die Computertomographie abgelost wurde (7 -9, 17, 22, 33, 34, 40, 44,
47, 49, 52, 56, 70, 71).

Es muss jedoch bei der Auswertung der computertomographisch erhobenen Da-
ten bedacht werden, dass es sich bei den Aluminiumréhrchen im Gegensatz zu
den BlutgefalRen um starre geometrische Gegenstande handelt, die im gesamten
Verlauf den gleichen Durchmesser zeigen. So macht bei Messung der Aluminium-
rohrchen die 3 mm Schichtung der computertomographischen Aufnahmen keinen
Unterschied bei der GréRenmessung, da das Réhrchen im gesamten Verlauf den
gleichen Durchmesser hat, wahrend ein Blutgefal3 hier bereits eine geringe Kali-
berunregelmaniigkeit aufweisen kann.

Des Weiteren sind die Pulmonalarterien als Arterien des elastischen Typs natirli-

chen Kaliberschwankungen ausgesetzt und reagieren auf Anderungen des Herz-
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Zeit-Volumens (s3). In Situationen mit gesteigertem Herz-Zeit-Volumen und gestei-
gerter Lungendurchblutung, beispielsweise bei Stress oder korperlicher Arbeit,
oder auch bei Flussigkeitsbelastung des Kérpers reagiert das pulmonale Ge-
falsystem nicht durch Anstieg des pulmonalarteriellen Drucks, sondern durch Di-
latation der Lungengefal3e, inklusive der Shunt-versorgenden Gefal3e (s3).

Um die Messungenauigkeit aufgrund der naturlichen Kaliberschwankungen und
der fehlenden, starren geometrischen Form bertcksichtigen zu kénnen, wurden
retrospektiv CT-Thorax Untersuchungen aus der taglichen Routine verglichen (s.
Kapitel 3). Hier zeigte sich, dass bei der Messung der arterioventsen Shunts von
einer Messabweichung von 0,04 cm auszugehen ist.

4.2 Diskussion der Ergebnisse

Das Neuauftreten von Shunts wurde computertomographisch bei 30% der Patien-
ten (9,4% des Shuntkollektivs) und angiographisch bei 23% der Patienten (8,7%
des Shuntkollektivs) in einem Beobachtungszeitraum von insgesamt 20 Jahren
nachgewiesen. Zur Detektion neuer Shunts sind bei weitgehender Ubereinstim-
mung der Ergebnisse beider Modalitaten sowohl die Computertomographie als
auch die digitale Subtraktionsangiographie brauchbar.

Die computertomographisch neu detektierten Shunts zeigten einen Durchmesser
zwischen 0,13 cm und 0,45 cm (durchschnittlich 0,26 cm). In der aktuellen Litera-
tur wird eine Okklusion der Shunts ab 3 mm empfohlen und eine Okklusion bei 2
mm diskutiert (1 - 6, 19, 21 - 25, 38, 44, 46, 59 - 62, 66, 73, 74, 76 - 80). Dementsprechend waren
zwei der funf Shunts zum Zeitpunkt der Detektion bereits dringend okklusionsbe-
durftig und bei einem weiteren Shunt konnte eine Okklusion bereits in Betracht
gezogen werden. Insbesondere unter Bericksichtigung des Risikos schwerer
Komplikationen durch pulmonale arteriovendse Shunts wie z.B. paradoxe Embo-
lien mit Abszedierungen in Gehirn oder viszeralen Organen, Hirninfarkten und
Lungenblutungen (1-9,13-16, 18,21 -27, 29, 30, 32 - 35, 37,42 - 47, 49, 50, 54, 56, 57, 59, 61 - 63, 73, 74, 76
-80) sind demnach regelmafiige Kontrollen zur friilhzeitigen Detektion neu aufgetre-

tener Shunts essentiell.
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Ohne Bericksichtigung der Messabweichung bestand computertomographisch bei
58% der Shunts eine GrolR3enprogredienz, bei 23% der Shunts eine GrolRenregre-
dienz und bei 9% eine Grof3enkonstanz der Shunts.

Diese Daten wurden jedoch ohne Beriicksichtigung von Messabweichungen erho-
ben. Bezieht man die zuvor evaluierten Fehlerquellen ein und geht dementspre-
chend von einer Messabweichung von 0,04 cm aus, ergibt sich folgendes Vertei-

lungsmuster:
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Abb. 14: GréRenanderung der in der Computertomographie mit und ohne Beriicksichtigung der

Messabweichung von 0,04 cm

Unter Berlcksichtigung der Messabweichung von 0,04 cm besteht nur noch bei
28% der Shunts eine GrolRenprogredienz. 62% der Shunts sind groéRenkonstant.
GrolRenregrediente Shunts liegen unter Bertcksichtigung der Messabweichung
nicht vor. Unveréndert bleiben das Neuauftreten von Shunts bei 9% des Kollektivs

sowie die fehlende Abgrenzbarkeit eines Shunts in der Kontrolle.
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gung der Messabweichung (0,04 cm)



Unter Berticksichtigung der Messabweichung von 0,04 cm ergibt sich hinsichtlich
des Anderungsverhaltens der Shunts in Korrelation zur gesamten Anzahl an
Shunts bei einem Patienten ein Korrelationskoeffizient von r=-0,39 und hinsicht-
lich des Anderungsverhaltens der Shunts in Korrelation zur GroRe der Shunts ein
Korrelationskoeffozient von r= -0,38. Dementsprechend ist das Anderungsverhal-
ten der Shunts auch unter Beriicksichtigung der Messabweichungen nicht abh&an-
gig von der Gesamtanzahl an Shunts bei einem Patienten oder von der GroRe der
Shunts.

Es besteht eine durchschnittliche jahrliche GroRenprogredienz der Shunts von
7,66 %.

66,67% der groRenprogredienten Shunts weisen Uber einen Zeitraum von 5 — 10
Jahren mit einer unterdurchschnittlichen Gréf3enprogredienz <7,66% ein langsa-
mes Wachstum auf. Ein weiterer Shunt (6,6 %) zeigt ebenfalls ein unterdurch-
schnittliches Wachstum (3,3 %) Uber einen kirzeren Beobachtungszeitraum von 2
Jahren.

Hervorzuheben sind allerdings 20% der Shunts, die ein Uberdurchschnittliches
Wachstum (10,2 — 28,6%) in einem kurzen Zeitraum von 1-4 Jahren aufweisen
und ein weiterer Shunt (6,6%) der in einem Beobachtungszeitraum von insgesamt
neun Jahren zunéchst bereits Gber 8 Jahre ein Gberdurchschnittliches Wachstum
von 11% aufwies und dann innerhalb eines Jahres einen Wachstumsschub um
20% zeigte.

Diese Ergebnisse zeigen, dass neben einer grof3en Anzahl grof3enkonstanter
Shunts mehr als 50% der gréRenprogredienten Shunts ein langsames Wachstum
aufweisen. Dennoch kann die Anzahl der Gberdurchschnittlich gréf3enprogredien-
ten Shunts (26,6%) unter Bericksichtigung des Risikos schwerer Komplikationen
wie z.B. paradoxer Embolien, Abszedierungen des Gehirns und viszeraler Organe
oder Lungenblutungen (1, 4, 7, 13, 15, 26, 58, 61, 65) Nicht vernachlassigt werden und sollte
nach Meinung unserer Arbeitsgruppe in der Auswahl der Kontrollintervalle mittels

Computertomographie bertcksichtigt werden.
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4.3 Schlussfolgerung

Bei den GroRRenanderungen arteriovendser Shunts handelt es sich nach dieser
Studie um einen langsamen Anderungsprozess, der weder von der initialen Ge-
samtanzahl an Shunts bei einem Patienten, noch von der Shuntgréf3e abhangt.
Ein grol3er Teil der Shunts bleibt Uber einen langen Beobachtungszeitraum von
maximal 20 Jahren grol3enkonstant (62%). Lediglich 28% der Shunts sind gr6-
Renprogredient. Bei einer durchschnittlichen Grol3enprogredienz von 7,66% jahr-
lich zeigen 53% der groRenprogredienten Shunts eine unterdurchschnittliche Gro-
Benprogredienz und 33% der gréRenprogredienten Shunts ein Uberdurchschnittli-
ches Wachstum. Bei einer Gesamtanzahl von 53 Shunts traten funf neue Shunts
(9% des Shuntkollektivs) auf.

Sowohl die digitale Subtraktionsangiographie als auch die Computertomographie
bergen Risiken fur den Patienten, insbesondere bezuglich der Strahlenexposition
und Kontrastmittelbelastung. Die digitale Subtraktionsangiographie bietet aufgrund
der vendsen Punktion und der Manipulation des Katheters in der Lungenstrom-
bahn weitere Risiken fur den Patienten. Gleichzeitig ist die Messabweichung in der
Angiographie mit durchschnittlich 0,5 cm deutlich hdéher als in der Computertomo-
graphie mit 0,04 cm.

Die Indikation zur Okklusion, beruhend auf der aktuellen Empfehlung zur Okklusi-
on ab 3 mm oder mdglicherweise zuklnftig ab 2 mm (1 - 6, 19, 21 - 25, 38, 44, 46, 59 - 62, 66,
73, 74, 76 - 80) kann bei einer angiographischen Messabweichung von durchschnittlich
0,5 cm, die die GroRRe der okklusionswirdigen Shunts Uberschreitet, anhand der
Angiographie nicht gestellt werden. Somit unterstiitzen die Ergebnisse dieser Stu-
die die in der Literatur vertretene Meinung, dass die Angiographie in der Diagnos-
tik pulmonaler arteriovendser Shunts durch die Computertomographie als Gold-
standard abgelost wurde (7-9, 17, 22, 33, 34, 40, 44, 47, 49, 52, 56, 70, 71).

Die Computertomographie eignet sich unseren Ergebnissen zufolge gut zur Mes-
sung absoluter Werte bei einer geringen Messabweichung von 0,04 cm. Diese
Messabweichung ist unserer Meinung nach im Wesentlichen auf die fehlende,
starre Geometrie der Lungengefal3e mit minimalen KaliberunregelméaRigkeiten
sowie natirlichen Kaliberschwankungen bei veranderten Herz-Zeit-Volumen als

Arterien des elastischen Typs (s3) zurtickzufthren.
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Aufgrund der langsamen GrolRenanderung sollten Kontrollintervalle mittels Com-
putertomographie in mdglichst gro3en Abstédnden gewahlt werden, um die Strah-
lenexposition und Kontrastmittelbelastung fir den Patienten moéglichst gering zu
halten.

Bei 28% groRenprogredienten Shunts Uber den gesamten Beobachtungszeitraum
von durchschnittlich 7,66% jahrlich muss allerdings berlcksichtigt werden, dass
einzelne Ausreif3er von diesem Durchschnittswert abweichen und ein schnelleres
Wachstum zeigen (33% der groéRRenprogredienten Shunts wachsen tberdurch-
schnittlich schnell). Da eine Vernachlassigung dieser Abweichungen im Falle der
pulmonalen Beteiligung eines Morbus Osler jedoch fir die einzelnen Patienten ein
enormes Risiko fur schwere Komplikationen wie beispielsweise Hirninfarkte, para-
doxen Embolie mit Abszedierungen in Gehirn und viszeralen Organen oder Lun-
genblutungen (, 4, 7, 13, 15, 26, 58, 61, 65) bedeutet, sollten unserer Meinung nach die
Kontrollintervalle nicht nur anhand der Durchschnittswerte, sondern auch unter
Bertcksichtigung der Ausrei3er gewahlt werden.

Zur Wahl der Zeitspanne von Kontrollintervallen nicht verschlossener pulmonaler
arteriovenoser Shunts gibt es in der Literatur aktuell keine einheitliche Empfeh-
lung. Faughnan et al. schlagen Kontrollen bei nicht verschlossenen Shunts alle 5-
10 Jahre vor (22), wahrend Bhuachalla et al 3-5-jahrige Kontrollen s7) und Shovlin
et. al. 1-5 jahrige Kontrollen empfehlen (es).

Basierend auf den zuvor erlauterten Ergebnissen erachten auch wir Kontrollinter-
valle in diesem Zeitraum als sinnvoll, halten aber eine genauere Einteilung anhand

der Shuntgrof3e flr wichtig.

Bei sehr kleinen Shunts mit einem Durchmesser unter 1 mm reichen nach Mei-
nung unserer Arbeitsgruppe grof3e Kontrollintervalle aus. Wiirde man Kontrollin-
tervalle nur anhand der durchschnittlichen jahrlichen GroRenprogredienz von
7,66% bestimmen, waren Kontrollintervalle in 10-jahrigen Abstanden ausreichend.
Da sich bei kleinen Shunts aber die geringen Messabweichungen in der CT am
starksten auswirken und da die wenigen Ausreil3er, die ein schnelles Wachstum
zeigen, aufgrund der Schwere der drohenden Komplikationen nicht unbertcksich-

tigt bleiben sollten, empfehlen wir Kontrollintervalle zun&chst in einem flunfjahrigen
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Rhythmus, die bei GroRenkonstanz im weiteren Verlauf gegebenenfalls auf zehn-

jahrige Kontrollen ausgeweitet werden kénnen.

Shunts mit einem Durchmesser zwischen 1-2 mm sollten unseres Erachtens bei
Erstdiagnose zunachst nach einem Jahr kontrolliert werden, um ein rasch progre-
dientes Wachstum auszuschliel3en. Zeigt der Shunt eine Grdl3enkonstanz, reichen
danach funfjahrige Kontrollintervalle aus. Ist der Shunt jedoch nach der ersten

Kontrolle bereits groRenprogredient, sollten weiterhin jahrliche Kontrollen erfolgen.

Bei Shunts mit einem Durchmesser von 3 mm besteht aktuell die Indikation zur
Okklusion und bei einer Durchmesser tber 2 mm wird aktuell diskutiert, ob bereits
eine Indikation zur Okklusion gestellt werden sollte (1 -6, 19, 21 - 25, 38, 44, 46, 59 - 62, 66, 73,
74, 76 - 80). Nach unserer klinischen Erfahrung sollte diese Indikationsstellung in Ab-
hangigkeit von dem CT-Befund gestellt werden.

Ist anhand der CT zu erwarten, dass ein Shunt technisch gut zu sondieren und
risikoarm zu okkludieren ist, sollte eine Angiographie mit Okklusion auch bei ei-
nem Durchmesser von 2 mm erfolgen, um die Strahlenexposition und Kontrastmit-
telbelastung in weiteren Kontrollen zu vermeiden und um kein Risiko fir Kompli-
kationen bei Wachstum des Shunts einzugehen.

Falls nach Analyse der CT jedoch die Sondierung eines Shunts ab 2 mm als
schwierig erachtet werden muss oder die Angiographie und Okklusion mit einem
erhohten Risiko fur den Patienten verbunden sind, sollten unserer Meinung nach

jahrliche Kontrollen mit Re-Evaluierung der Interventionsmdglichkeiten erfolgen.

Unberlcksichtigt davon bleiben die weiteren von Geisthoff et. al. (27) empfohlenen
Untersuchungen, wie Pulsoxymetrie, Echokardiographie und Blutgasanalysen, die
fur den Patienten eine geringere Belastung darstellen. Diese sollten unabhangig
von den Ergebnissen der CT-Untersuchungen engmaschig durchgefihrt werden,
um ,Ausreiller” frihzeitig zu erkennen und um dann gegebenenfalls weiterfihren-
de Diagnostik, auch mittels der Computertomographie durchzufiihren, damit

schwere Komplikationen vermieden werden.
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5 Zusammenfassung

Ziel dieser Studie ist es, Informationen tber das Anderungsverhalten pulmonaler
arteriovenéser Shunts bei Patienten mit Morbus Osler zu gewinnen, um daraus
Konsequenzen fur die Diagnostik, insbesondere fur die Wahl geeigneter Kontrol-
lintervalle nicht okkludierter Shunts ableiten zu kénnen.

Dazu wurden Untersuchungen (CT, DSA) von 39 Patienten (180 Shunts) tber in-
dividuelle Beobachtungszeitraume von bis zu 20 Jahren ausgewertet.

Im Vergleich von CT und DSA unterstiitzen unsere Daten die in der Literatur ver-
tretene Meinung, dass die DSA in der Diagnostik der arteriovendsen Shunts als
Goldstandard von der CT abgel6st wurde (7 - 9, 17, 22, 33, 34, 40, 44, 47, 49, 52, 56, 70, 71). UnN-
sere Daten ergaben fiur die CT eine geringe Messabweichung von 0,04 cm, so
dass ein Vergleich absoluter Werte mdglich ist. Die DSA ist aufgrund der hohen
Messabweichungen (durchschnittl. 0,5 cm) nicht zur GroéRenbestimmung der
Shunts geeignet. Die Indikation zur Okklusion kann nur in der CT gestellt werden.
Unsere Auswertung zeigt, dass die GroRenanderung ein langsamer Prozess ist,
der weder von der initialen Gesamtanzahl an Shunts, noch von der Shuntgréf3e
abhangt. 28% der Shunts waren Uber den Beobachtungszeitraum groéf3enprogre-
dient, wahrend 62% gréf3enkonstant waren. 9% traten im Beobachtungszeitraum
neu auf. Durchschnittlich ergibt sich eine jahrliche GroRenanderung von +7,66%,
wobei 33% der progredienten Shunts ein Uberdurchschnittiches Wachstum zei-
gen. Aufgrund des langsamen Wachstums sollten Untersuchungen mit hoher
Strahlenexposition und Kontrastmittelbelastung in méglichst groRen Kontrollinter-
vallen erfolgen, wobei das Risiko schwerer Komplikationen bei rascher Progredi-
enz einzelner Shunts bedacht werden muss.

Wir empfehlen bei Shunts unter 1mm zunachst ein 5-jahriges Kontrollintervall.
Shunts mit einem Durchmesser von 1-2mm sollten zunachst nach 1 Jahr kontrol-
liert werden. Bei einer Grof3enkonstanz reichen zukunftig 5-jahrige Kontrollen aus,
wahrend bei einer Grol3enprogredienz eine erneute Kontrolle nach 1 Jahr erfolgen
sollte. Fir Shunts ab 2mm GrolR3e sollte unseres Erachtens anhand der Angioar-
chitektur in der CT Uber das weitere Procedere entschieden werden. Erscheint ein
Shunt gut sondierbar, sollte eine Angiographie mit Okklusion erfolgen. Ist zu er-
warten, dass der Shunt schwer zu sondieren ist oder birgt die Okklusion ein erhéh-

tes Risiko, empfehlen wir jahrliche Kontrollen mit Re-Evaluierung.

47



6

Literaturverzeichnis

Ahlhelm F, Lieb J, Schneider G, Muller U, Ulmer S (2013) Morbus Osler. Ra-
diologe 53(12): 1084-1090

Al-Saleh S, Mei-Zahav M, Faughnan ME, MacLusky 1B, Carpenter S, Letarte
M, Ratjen F (2009) Screening for pulmonary and cerebral arteriovenous mal-
formations in children with hereditary haemorrhagic telangiectasia. Eur. Re-
spir. J. 34(4): 875-881

Andersen PE, Kjeldsen AD (2006) Clinical and radiological long-term follow-
up after embolization of pulmonary arteriovenous malformations. Cardiovasc
Intervent Radiol 29(1): 70-74

Andersen PE, Kjeldsen AD (2010) Interventional treatment of pulmonary arte-
riovenous malformations. World J Radiol 2(9): 339-344

Andersen PE, Kjeldsen AD (2012) Embolization of pulmonary AVMs of fee-
ding arteries less than 3 mm: reports of two cases and an 8-year follow-up

without embolization. Acta radiologica short reports 1(10):1-5

Andersen PE, Kjeldsen AD, Oxhgj H, Vase P, White RI (1998) Embolothera-
py for pulmonary arteriovenous malformations in patients with hereditary
hemorrhagic telangiectasia (Rendu-Osler-Weber syndrome). Acta Radiol
39(6): 723-726

Begbie ME, Wallace GMF, Shovlin CL (2003) Hereditary haemorrhagic telan-
giectasia (Osler-Weber-Rendu syndrome): a view from the 21st century.
Postgrad Med J 79(927): 18-24

Borrero CG, Zajko AB (2006) Pulmonary Arteriovenous Malformations. Clini-

cal Features, Diagnosis, and Treatment. Journal of Radiology Nursing
25(2): 33-37

48



10

11

12

13

14

15

16

Brady AP, Murphy MM, O'Connor TM (2009) Hereditary haemorrhagic telan-
giectasia: a cause of preventable morbidity and mortality. Ir J Med Sci
178(2): 135-146

Brillet PY, Dumont P, Bouaziz N, Duhamel A, Laurent F, Remy J, Remy-
Jardin M (2007) Pulmonary arteriovenous malformation treated with embo-
lotherapy: systemic collateral supply at multidetector CT angiography after 2-
20-year follow-up. Radiology 242(1): 267-276

Byrne ST, McDonald MJ, Poonnoose Sl (2009) Ten-year follow-up of a pati-
ent with Osler-Weber-Rendu syndrome and recurrent cerebral abscess se-

condary to pulmonary arteriovenous fistula. J Clin Neurosci 16(8): 1095-1096

Carette MF, Nedelcu C, Tassart M, Grange JD, Wislez M, Khalil A (2009)
Imaging of hereditary hemorrhagic telangiectasia. Cardiovasc Intervent Radi-
ol 32(4): 745757

Cartin-Ceba R, Swanson KL, Krowka MJ (2013) Pulmonary arteriovenous
malformations. Chest 144(3): 1033-1044

Cottin V, Chinet T, Lavolé A, Corre R, Marchand E, Reynaud-Gaubert M,
Plauchu H, Cordier JF, Groupe d’Etudes et de Recherche sur les Maladies
“Orphelines” Pulmonaires (2007) Pulmonary arteriovenous malformations in
hereditary hemorrhagic telangiectasia: a series of 126 patients. Medicine
86(1): 1-17

Cottin V, Dupuis-Girod S, Lesca G, Cordier J (2007) Pulmonary vascular ma-
nifestations of hereditary hemorrhagic telangiectasia (rendu-osler disease).
Respiration 74(4): 361-378

Cottin V, Plauchu H, Bayle JY, Barthelet M, Revel D, Cordier JF (2004) Pul-

monary arteriovenous malformations in patients with hereditary hemorrhagic
telangiectasia. Am. J. Respir. Crit. Care Med. 169(9): 994-1000

49



17

18

19

20

21

22

23

Cottin V, Plauchu H, Dupuis-Girod S, Cordier JF (2006) Pulmonary arterio-
venous malformations in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia:
follow-up and pathophysiologic considerations. Journal of vascular and inter-
ventional radiology : JVIR 18(7): 938-9; author reply 939

Curie A, Lesca G, Cottin V, Edery P, Bellon G, Faughnan ME, Plauchu H
(2007) Long-term follow-up in 12 children with pulmonary arteriovenous mal-
formations: confirmation of hereditary hemorrhagic telangiectasia in all cases.
The Journal of pediatrics 151(3): 299-306

Dinkel H, Triller J (2002) Pulmonary arteriovenous malformations: embo-
lotherapy with superselective coaxial catheter placement and filling of venous
sac with Guglielmi detachable coils. Radiology 223(3): 709-714

Do YS, Park K, Cho SK (2007) How do we treat arteriovenous malformations
(tips and tricks)? Tech Vasc Interv Radiol 10(4): 291-298

Faughnan ME, Lui YW, Wirth JA, Pugash RA, Redelmeier DA, Hyland RH,
White RI (2000) Diffuse pulmonary arteriovenous malformations: characteris-
tics and prognosis. Chest 117(1): 31-38

Faughnan ME, Palda VA, Garcia-Tsao G, Geisthoff UW, McDonald J, Proctor
D, Spears J, Brown DH, Buscarini E, Chesnutt MS, Cottin V, Ganguly A,
Gossage JR, Guttmacher AE, Hyland RH, Kennedy SJ, Korzenik J, Mager
JJ, Ozanne AP, Piccirillo JF, Picus D, Plauchu H, Porteous MEM, Pyeritz RE,
Ross DA, Sabba C, Swanson K, Terry P, Wallace MC, Westermann CJJ,
White RI, Young LH, Zarrabeitia R (2011) International guidelines the diag-
nosis and management of hereditary haemorrhagic telangiectasia. J. Med.
Genet. 48(2): 73-87

Ference BA, Shannon TM, White RI, Zawin M, Burdge CM (1994) Life-

threatening pulmonary hemorrhage with pulmonary arteriovenous malforma-

tions and hereditary hemorrhagic telangiectasia. Chest 106(5): 1387-1390

50



24

25

26

27

28

29

30

31

Folz BJ, Wollstein AC, Alfke H, Diinne AA, Lippert BM, Gorg K, Wagner HJ,
Bien S, Werner JA (2004) The value of screening for multiple arterio-venous
malformations in hereditary hemorrhagic telangiectasia: a diagnostic study.

European archives of oto-rhino-laryngology 261(9): 509-516

Garg N, Khunger M, Gupta A, Kumar N (2014) Optimal management of here-
ditary hemorrhagic telangiectasia. J Blood Med 5: 191-206

Geisthoff UW, Maune S, Schneider G (2011) Hereditare hamorrhagische Te-
leangiektasie (Morbus Rendu-Osler-Weber) als Beispiel einer seltenen Er-
krankung des HNO-Fachgebietes (Hereditary hemorrhagic telangiectasia
(Rendu-Osler-Weber disease) as an example of a rare disease relevant for

oto-rhino-laryngology). Laryngorhinootologie 90(4): 230-235

Geisthoff UW, Schneider G, Fischinger J, Plinkert PK (2002) Hereditare ha-
morrhagische Teleangiektasie (Morbus Osler). Eine interdisziplinare Heraus-
forderung (Hereditary hemorrhagic telangiectasia (Osler's disease). An inter-
disciplinary challenge). HNO 50(2): 114-128

Ghelani SJ, Rathod RH (2015) Pulmonary arteriovenous malformations: The
consequences of bypassing the capillary bed. The Journal of thoracic and
cardiovascular surgery 150 (3): 717-719

Ghersin E, Hildoer DJ, Fishman JE (2010) Pulmonary arteriovenous fistula
within a pulmonary cyst - evaluation with CT pulmonary angiography. The Bri-
tish journal of radiology 83(990): 114-117

Greben CR, Setton A, Putterman D, Caplin D, Lenner R, Gandras EJ (2013)
Pulmonary arteriovenous malformation embolization: how we do it. Tech
Vasc Interv Radiol 16(1): 39—-44

Haitiema T, Berg JM ten, Overtoom TT, Ernst JM, Westermann CJ (1996)
Unusual complications after embolization of a pulmonary arteriovenous mal-
formation. Chest 109(5): 1401-1404

51



32

33

34

35

36

37

38

39

Haitiema TJ, Overtoom TT, Westermann CJ, Lammers JW (1995) Embolisa-
tion of pulmonary arteriovenous malformations: results and follow up in 32
patients. Thorax 50(7): 719-723

Halefoglu AM (2005) Rendu-Osler-Weber syndrome presenting with pulmo-
nary arteriovenous fistula. Australas Radiol 49(3): 242—-245

Hewes RC, Auster M, White RI, JR. (1985) Cerebral Embolism First Manifes-
tation of Pulmonary Arteriovenous Malformation in Patients with Hereditary
Hemorrhagic Telangiectasia. Cardiovasc Intervent Radiol(8): 151-155

Hinterseer M, Becker A, Barth AS, Kozlik-Feldmann R, Wintersperger BJ,
Behr J (2006) Interventional embolization of a giant pulmonary arteriovenous
malformation with right-left-shunt associated with hereditary hemorrhagic te-
langiectasia. Clin Res Cardiol 95(3): 174-178

Igbal M, Rossoff LJ, Steinberg HN, Marzouk KA, Siegel DN (2000) Pulmona-
ry arteriovenous malformations: a clinical review. Postgrad Med J
76(897): 390-394

Jassal DS, Qureshi A, Neilan TG, Nomura C, Wittram C, King MEE (2006)
Pulmonary arteriovenous malformations in hereditary hemorrhagic telan-
giectasia: an echocardiographic perspective. J Am Soc Echocardiogr
19(2): 229.e5-229.e7

Joseph G, Kamath P, George OK (2004) Transcatheter embolization of mul-
tiple bilateral pulmonary arteriovenous malformations in hereditary hemorrha-
gic telangiectasia. Int. J. Cardiol. 97(1): 135-137

Joyce EA, Kavanagh J, Foley B, O'Connell F, McEniff N (2013) Transseptal
transcatheter coil embolization of a symptomatic pulmonary arteriovenous
aneurysm in a patient with hereditary hemorrhagic telangiectasia. J Vasc In-
terv Radiol 24(4): 601-603

52



40

41

42

43

44

45

46

Khurshid I, Downie GH (2002) Pulmonary arteriovenous malformation. Post-
grad Med J 78(918): 191-197

Kjeldsen AD, Oxhgj H, Andersen PE, Elle B, Jacobsen JP, Vase P (1999)
Pulmonary arteriovenous malformations: screening procedures and pulmona-
ry angiography in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. Chest
116(2): 432-439

Kjeldsen AD, Oxhgj H, Andersen PE, Green A, Vase P (2000) Prevalence of
pulmonary arteriovenous malformations (PAVMs) and occurrence of neurolo-
gical symptoms in patients with hereditary haemorrhagic telangiectasia
(HHT). J. Intern. Med. 248(3): 255-262

Kuo C, Wang C, Kuo H (2007) Pulmonary arteriovenous malformation of Os-
ler-Weber-Rendu syndrome diagnosed by endobronchial ultrasound. Respi-
rology 12(2): 295-298

Lacombe P, Lacout A, Marcy P, Binsse S, Sellier J, Bensalah M, Chinet T,
Bourgault-Villada I, Blivet S, Roume J, Lesur G, Blondel JH, Fagnou C, O-
zanne A, Chagnon S, El Hajjam M(2013) Diagnosis and treatment of pulmo-
nary arteriovenous malformations in hereditary hemorrhagic telangiectasia:
An overview. Diagn Interv Imaging 94(9): 835-848

Lacombe P, Lagrange C, Beauchet A, El Hajjam M, Chinet T, Pelage J
(2009) Diffuse pulmonary arteriovenous malformations in hereditary hemorr-
hagic telangiectasia: long-term results of embolization according to the extent
of lung involvement. Chest 135(4): 1031-1037

Love BB, Biller J, Landas SK, Hoover WW (1992) Diagnosis of pulmonary
arteriovenous malformation by ultrafast chest computed tomography in
Rendu-Osler-Weber syndrome with cerebral ischemia--a case report. Angio-
logy 43(6): 522-528

53



a7

48

49

50

51

52

53

54

Luthra S, Antippa P, Tatoulis J (2008) Pulmonary arteriovenous aneurysm as
manifestation of Osler-Weber-Rendu syndrome. Heart Lung Circ 17(4): 336—
339

McDonald J, Wooderchak-Donahue W, VanSant Webb C, Whitehead K, Ste-
venson DA, Bayrak-Toydemir P (2015) Hereditary hemorrhagic telangiectasi-

a: genetics and molecular diagnostics in a new era. Front Genet 6: 1-8

Meek ME, Meek JC, Beheshti MV (2011) Management of pulmonary arterio-
venous malformations. Seminars in interventional radiology 28(1): 24-31

Metin K, Karagelik M, Yavaccan O, Celik M, Cetin N, Dorak MC, Oto O,
Aksun (2005) Surgical treatment of pulmonary arteriovenous malformation:
report of two cases and review of the literature. J. Int. Med. Res. 33(4): 467—-
471

Montag M (2010) Okklusion pulmonaler arteriovenoser Shunts. In: Lange S,
Montag M (Hrsg) Radiologische Diagnostik der Thoraxerkrankungen. Lehr-
buch und Atlas ; 46 Tabellen, 4., vollst. Gberarb. und erw. Aufl. Thieme, Stutt-
gart, S. 377-378

Morrell NW (2004) Screening for pulmonary arteriovenous malformations.
Am. J. Respir. Crit. Care Med. 169(9): 978-979

Mutschler E, Schaible H, Vaupel P (2007) Respirationstrakt und Atmung. In:
Mutschler E, Schaible H, Vaupel P, Thews G, Thews-Mutschler-Vaupel

(Hrsg) Anatomie, Physiologie, Pathophysiologie des Menschen. 140 Tabel-
len, 6., vollig tberarb. und erw. Aufl. Wiss. Verl.-Ges, Stuttgart, S. 295-348

Nakayama M, Nawa T, Chonan T, Endo K, Morikawa S, BandoM, Wada Y,
Shioya T, Sugiyama Y, Fukai S (2012) Prevalence of pulmonary arterio-
venous malformations as estimated by low-dose thoracic CT screening. In-
tern. Med. 51(13): 1677-1681

54



55

56

57

58

59

60

61

62

Narsinh KH, Ramaswamy R, Kinney TB (2013) Management of pulmonary
arteriovenous malformations in hereditary hemorrhagic telangiectasia pati-
ents. Semin Intervent Radiol 30(4): 408—-412

Nawaz A, Litt HI, Stavropoulos SW, Charagundla SR, Shlansky-Goldberg
RD, Freiman DB, Chittams J, Pyeritz RE, Trerotola SO (2008) Digital subtrac-
tion pulmonary arteriography versus multidetector CT in the detection of pul-
monary arteriovenous malformations. J Vasc Interv Radiol 19(11): 1582—
1588

Ni Bhuachalla CF, O' Connor TM, Murphy M, Colwell N, Brady A (2010) Ex-
perience of the Irish National Centre for hereditary haemorrhagic telan-
giectasia 2003-2008. Respir Med 104(8): 1218-1224

Ocran K, Forster U, Haake K, Wermke W (2003) Hereditare hamorrhagische
Teleangiektasie (Morbus Osler-Weber-Rendu) (Hereditary hemorrhagic tele-
angiectasia (Osler-Weber-Rendu disease)). Dtsch. Med. Wochenschr.
128(49): 2593-2597

Olitsky SE (2010) Hereditary hemorrhagic telangiectasia: diagnosis and ma-
nagement. Am Fam Physician 82(7): 785-790

Pierucci P, Murphy J, Henderson KJ, Chyun DA, White RI (2008) New defini-
tion and natural history of patients with diffuse pulmonary arteriovenous mal-

formations: twenty-seven-year experience. Chest 133(3): 653-661

Prokop M, Engelke C (2007) Arteriovendse Shunts. In: Prokop M, Galanski
M, Schaefer-Prokop C, Van der Molen A Ganzkorper-Computertomographie,
Thieme, Stuttgart, 910-911

Remy-Jardin M, Dumont P, Brillet P, Dupuis P, Duhamel A, Remy J (2006)
Pulmonary arteriovenous malformations treated with embolotherapy: helical
CT evaluation of long-term effectiveness after 2-21-year follow-up. Radiology
239(2): 576-585

55



63

64

65

66

67

68

69

70

Sadick H, Sadick M, Goétte K, Naim R, Riedel F, Bran G, Hérmann K (2006)
Hereditary hemorrhagic telangiectasia: an update on clinical manifestations
and diagnostic measures. Wien. Klin. Wochenschr. 118(3-4): 72—-80

Schiebler TH (2005) Thorax und seine Organe. In: Schiebler TH (Hrsg.) Ana-
tomie. Histologie, Entwicklungsgeschichte, makroskopische und mikroskopi-
sche Anatomie, Topographie, 9., vollstandig Uberarbeitete Auflage. Springer
Medizin Verlag Heidelberg, Berlin, Heidelberg, S. 475-530

Schneider G, Uder M, Koehler M, Kirchin MA, Massmann A, Buecker A,
Geisthoff U (2008) MR angiography for detection of pulmonary arteriovenous
malformations in patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia. AJR Am
J Roentgenol 190(4): 892-901

Shovlin CL (2010) Hereditary haemorrhagic telangiectasia: pathophysiology,
diagnosis and treatment. Blood Rev. 24(6): 203-219

Shovlin CL, Guttmacher AE, Buscarini E, Faughnan ME, Hyland RH, West-
ermann CJJ, Kjeldsen AD, Plauchu H (2000) Diagnostic criteria for hereditary
hemorrhagic telangiectasia (Rendu-Osler-Weber syndrome). Am. J. Med.
Genet. 91(1): 6667

Shovlin CL, Letarte M (1999) Hereditary haemorrhagic telangiectasia and
pulmonary arteriovenous malformations: issues in clinical management and

review of pathogenic mechanisms. Thorax 54(8): 714-729

Sunder-Plassmann L (2006) Thoraxchirurgie. In: Siewert JR, Allgower M,
Brauer RB (Hrsg) Chirurgie, 8. Aufl. Springer, Heidelberg, S. 302-359

Trerotola SO, Pyeritz RE (2010) PAVM embolization: an update. AJR. Ameri-
can journal of roentgenology 195(4): 837-845

56



71

72

73

74

75

76

77

van Gent MWF, Post MC, Luerman, JGLM, Snijder RJ, Westermann CJJ,
Plokker HWM, Overtoom TT, Mager JJ (2009) Screening for pulmonary arte-
riovenous malformations using transthoracic contrast echocardiography: a

prospective study. Eur. Respir. J. 33(1): 85-91

van Gent, Marco W F, Post MC, Snijder RJ, Swaans MJ, Plokker HWM,
Westermann CJJ, Overtoom TT, Mager JJ (2009) Grading of pulmonary
right-to-left shunt with transthoracic contrast echocardiography: does it pre-
dict the indication for embolotherapy? Chest 135(5): 1288-1292

Velthuis S, Buscarini E, Mager JJ, Vorselaars VMM, van Gent MWF, Gaz-
zaniga P, Manfredi G, Danesino C, Diederik AL, Vos JA, Gandolfi S, Snijder
RJ, Westermann CJJ, Post MC (2014) Predicting the size of pulmonary arte-
riovenous malformations on chest computed tomography: a role for transtho-
racic contrast echocardiography. The European respiratory journal

44(1): 150-159

Wei CW, Faughnan ME, Menard A, Frenklah Y, Saposnik G, Prabhudesai V
(2010) Lobar embolization for treatment of diffuse pulmonary arteriovenous
malformations in hereditary hemorrhagic telangiectasia: a case report. J Vasc
Interv Radiol 21(7): 1105-1108

White RI (2007) Pulmonary arteriovenous malformations: how do | embolize?
Tech Vasc Interv Radiol 10(4): 283—-290

White RI, Mitchell SE, Barth KH, Kaufman SL, Kadir S, Chang R, Terry PB
(1983) Angioarchitecture of pulmonary arteriovenous malformations: an im-
portant consideration before embolotherapy. AJR. American journal of roent-
genology 140(4): 681-686

Wingen MJ, Gunther RW (2001) Pulmonale arterioventse Fisteln. Diagnostik
und interventionelle Therapie. Deutsches Artzeblatt 1998(20): 1326—1330

57



78 Wong HH, Chan RP, Klatt R, Faughnan ME (2011) Idiopathic pulmonary arte-
riovenous malformations: clinical and imaging characteristics. Eur. Respir. J.
38(2): 368—-375

79 Yoong JKC, Htoo MM, Jeyaseelan V, Ng DCC (2004) Hereditary haemorrha-
gic telangiectasia with pulmonary arteriovenous malformations: a treatable

cause of thromboembolic cerebral events. Singapore Med J 45(7): 334-336
80 Zukotynski K, Chan RP, Chow C, Cohen JH, Faughnan ME (2007) Contrast

echocardiography grading predicts pulmonary arteriovenous malformations
on CT. Chest 132(1): 18-23

58



7 Abklrzungen

Abb.
AV
cm
cT
DSA
DTA
HHT

I/min

mm
mmHg
MRA
MRT
O,
PACS
PAVM
SD
Tab.
ZNS

Abbildung

arteriovenos

Zentimeter
Computertomographie

digitale Subtraktionsangiographie
Detector Top Angiographie
hereditare hamorrhagische Teleangiektasie
Liter pro Minute

Morbus

Millimeter

Millimeter Quecksilbersaule
Magnetresonanzangiographie
Magnetresonanztomographie

Sauerstoff

Picture Archiving and Communication System

pulmonale arteriovendse Malformation
Standardabweichung
Tabelle

Zentralnervensystem

59



