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Die urspriingliche Bedeutung des Wortes ,,screening “ war ,,Sieb “, darunter versteht man
einen Gegenstand mit Lochern darin. Im 20. Jahrhundert erhielt das Wort ,,screen* eine
neue Bedeutung, ndmlich etwas ohne Lécher. In der Folge erhéhten sich die allgemeinen
Erwartungen an Screeningprogramme entsprechend [nach GRAY, 2004].
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1. ZUSAMMENFASSUNG

Die bei der hereditdren hdmorrhagischen Teleangiektasie auftretenden pulmonalen arteriovendsen
Malformationen konnen mit gravierenden neurologischen Folgen einhergehen. Da diese durch eine
frithzeitige Therapie verhindert werden konnen, wird allgemein ein Screening empfohlen. Ziel
dieser Arbeit war es, die Eignung der kontrastmittelverstirkten Dopplersonographie der Arteria
carotis communis als Screeningmethode filir pulmonale arteriovendse Malformationen zu
untersuchen.

Bei 124 konsekutiven Patienten mit der Arbeitsdiagnose hereditire himorrhagische Teleangiektasie
wurde nach peripher-venoser Applikation von D-Galaktose-Mikropartikel (Echovist®-300) (10 ml
300 mg/ml) eine Duplexsonographie der Arteria carotis communis durchgefiihrt und die
Lungenstrombahn kernspinangiographisch mit Gadobenate Dimeglumine (MultiHance®) auf das
Vorliegen von pulmonalen arteriovendsen Malformationen untersucht. Bei 25 Patienten mit
nachgewiesenen pulmonalen arteriovendsen Malformationen wurde eine konventionelle pulmonale
Katheterangiographie =~ durchgefiihrt. =~ Die  Ergebnisse =~ von  kontrastmittelverstirkter
Duplexsonographie und kontrastmittelverstiarkter Magnetresonanzangiographie wurden mit Hilfe
von Kontingenztabellen und dem McNemar- und Mc-Nemar-Bowker-Test evaluiert.

Von den 124 mit kontrastmittelverstirkter Duplexsonographie und kontrastmittelverstéirkter
Magnetresonanzangiographie untersuchten Patienten wiesen 112 einheitliche Ergebnisse (31
positive Befunde, 81 negative Befunde) auf. Nimmt man die Kkontrastmittelverstirkte
Magnetresonanzangiographie als Referenztest, kann fiir die kontrastmittelverstiarkte Duplexsono-
graphie eine Sensitivitdt von 100%, eine Spezifitit von 87% und ein negativer pradiktiver Wert von
100% errechnet werden. Bei allen 25 Patienten, die sich einer pulmonalen Katheterangiographie
unterzogen, konnten die in Duplexsonographie und Magnetresonanzangiographie diagnostizierten
pulmonalen arteriovendsen Malformationen bestdtigt werden. Wihrend in der Magnetresonanz-
angiographie 66 pulmonale arteriovendse Malformationen identifiziert wurden, konnten in der
Katheterangiographie 16 Malformationen zwischen 3 und 12 mm bei 12 Patienten nicht
nachgewiesen werden.

Die kontrastmittelverstdrkte Duplexsonographie der Karotiden stellt ein einfaches, gering invasives,
breit verfiigbares Screeningverfahren dar, das pulmonale arteriovenése Malformationen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit voraussagen kann. Bei bestimmten Patienten kann die Methode als eine

einfache Alternative zur transthorakalen Echokardiographie dienen.



SUMMARY

Contrast-Enhanced Doppler Ultrasound of the Common Carotid Artery as Screening

Procedure for Pulmonary Arteriovenous Malformations

In patients with hereditary hemorrhagic telangiectasia, pulmonary arteriovenous malformations can
cause serious neurological complications. Our aim was to evaluate the potential of contrast-
enhanced Doppler ultrasound of the common carotid artery as a screening test for detection of
pulmonary arteriovenous malformations.

A total of 124 consecutive patients with hereditary hemorrhagic telangiec-tasia or a positive family
history underwent screening for pulmonary arteriovenous malformations with contrast-enhanced
Doppler ultrasound and thoracic contrast-enhanced magnetic resonance angiography. Contrast-
enhanced Doppler ultrasound was performed after receiving an intravenous bolus of 10 ml (D)-
galactose microparticulate, and contrast-enhanced magnetic resonance angiography with
gadobenate dimeglumine. Twenty-five patients with confirmed pulmonary arterio-venous
malformations were referred to conventional pulmonary catheter angiography. Findings on contrast-
enhanced Doppler ultrasound and contrast-enhanced magnetic resonance angiography were
evaluated using contingency tables, McNemar's and McMemar-Bowker's test.

Of the 124 patients undergoing contrast-enhanced Doppler ultrasound and contrast-enhanced
magnetic resonance angiography, 112 had corresponding results (31 positives, 81 negatives). Using
contrast-enhanced magnetic resonance angiography as the reference test, contrast-enhanced Doppler
ultrasound had a sensitivity of 100%, a specificity of 87% and a negative predictive value of 100%.
In all 25 patients who underwent pulmonary catheter angiography, pulmonary arteriovenous
malformations diagnosed on contrast-enhanced Doppler ultrasound and contrast-enhanced magnetic
resonance angiography, were confirmed. While contrast-enhanced magnetic resonance angiography
detected 66 pulmonary arteriovenous malformations, on pulmonary catheter angiography 16
pulmonary arteriovenous malformations between 3 and 12 mm were not identified in 12 patients.
Contrast-enhanced Doppler ultrasound is a simple, minimally invasive, widely available screening
method that can easily be performed in different settings. Contrast-enhanced Doppler ultrasound
can predict pulmonary arteriovenous malformations with high probability of success. Contrast-
enhanced Doppler ultrasound may be helpful as a simple alternative to transthoracic
echocardiography in the assessment of pulmonary arteriovenous malformations in certain patients

with hereditary hemorrhagic telangiectasia.



2. EINLEITUNG

2.1 Zusammenfassende Darstellung der Fragestellung und Zielsetzung

Der Morbus Rendu-Osler-Weber, auch als hereditire hidmorrhagische Teleangiektasie (HHT)
bezeichnet, ist eine autosomal-dominant vererbte, systemische Erkrankung des Gefaf3bindegewebes,
die durch arteriovendse Malformationen charakterisiert ist. Leitsymptom der Erkrankung ist ein
rezidivierendes, spontanes Nasenbluten, das Betroffene meist zuerst zum HNO-Arzt fiihrt. Im
Verlauf der Erkrankung konnen sich Teleangiektasien (TAE) und vaskuldre Malformationen vor
allem in Lunge, Leber oder zerebral entwickeln. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den pulmonalen
arteriovendsen Malformationen (PAVM). PAVM koénnen lange Zeit symptomlos sein, aber plotzlich
zu potenziell lebensbedrohlichen Komplikationen fiihren. Neben dem Risiko einer Hadmorrhagie
durch eine Ruptur kann es durch paradoxe Embolien zu zerebralen und viszeralen Embolien,
zerebralen Abszessen, Insulten oder transitorischen ischdmischen Attacken kommen [WHITE et al.,
1988; GOSSAGE et KANJ, 1998; SHOVLIN et LETARTE, 1999; IQBAL et al., 2000;
MOUSSOUTTAS et al., 2000; BERG et al., 2003; COTTIN et al., 2004; POLLAK et al., 2006].
PAVM koénnen durch Katheterembolisation ausgeschaltet werden, eine kausale Therapie existiert
nicht. Durch gezieltes Screening bei asymptomatischen Patienten konnen PAVM friihzeitig
diagnostiziert und therapiert werden und somit Morbiditdt und Mortalitdt gesenkt werden. Die

Indikation zum Screening auf PAVM ist deshalb eindeutig gegeben.

Ziel dieser Arbeit ist es, die Eignung der Dopplersonographie der Arteria carotis communis mit
Echovist®-300 (CE-US) als Screeningmethode auf pulmonale arteriovendse Malformationen im
Vergleich zur kontrastmittelgestiitzten Magnetresonanzangiographie (CE-MRA) zu evaluieren. Fiir

die CE-US wurde eine hohe Sensitivitit erwartet.

2.2 Epidemiologie

Die erste HHT-Familienanamnese wurde moglicherweise 1876 von W. Legg vorgestellt [LEGG,
1876]. Bereits im Jahr 1864 beschrieb H. G. Sutton eine ,,interne Himorrhagie und Teleangiektasie
der Haut* [SUTTON, 1864]. H. Rendu erkannte rund zwanzig Jahre spidter die Verbindung
zwischen Epistaxis mit Teleangiektasien als eine Entitdt [RENDU, 1896]. Unabhéngig voneinander
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wurde die Erkrankung auflerdem von W. Osler und F. Weber am Anfang des 20. Jahrhunderts
beschrieben [OSLER, 1901; WEBER, 1907]. F. M. Hanes sprach als erster von hereditirer
hamorrhagischer Teleangiektasie [HANES, 1909].

Fiir Deutschland ist die Prdvalenz von HHT nicht bekannt [FOLZ et al., 2004]. Sie wird auf
mindestens 1:5000 geschitzt [KJELDSEN et al., 1999a], variiert aber regional [PLAUCHU et al.,
1989; PORTEOUS et al., 1992; GUTTMACHER et al.,, 1995; KIJELDSEN et al., 1999a;
DAKEISHI et al., 2002; GALLIONE et al., 2000; WESTERMANN et al., 2003]. Die geschitzte
Privalenz liegt bei 1:8000-1:5000 [BIDEAU et al., 1989; KJELDSEN et al., 1999a; DAKEISHI et
al., 2002]. Da HHT aufgrund seiner groflen Variabilitdt hdufig nicht diagnostiziert wird und
Patienten mit leichten Fillen von HHT sich wohl seltener in &rztliche Behandlung begeben, sind

diese Schiatzungen wahrscheinlich zu niedrig [PASCULLI et al., 2006].

2.3 Strukturelle Gefiiffiverinderungen

HHT ist ein autosomal-dominant vererbter genetischer Defekt. Durch Mutationen der bei HHT
betroffenen Gene, wird wahrscheinlich der TGF-3-Signalweg (TGF, transformierender
Wachstumsfaktor) gestort, was zu Fehlbildungen in der GefdBstruktur fiihrt [WEIK et al., 2000;
BERG et al., 2003; ABDALLA et LETARTE, 2006; FERNANDEZ-L et al., 2006]. Die genauen
Mechanismen sind noch unklar. Jedoch scheinen sowohl Endoglin als auch ACVRLI1 eine dhnliche
Funktion in der Kaliberregulation wihrend der Angiogenese zu haben. [MAHMOUD et al., 2010].
Weiterhin  wird ein Zusammenhang mit Entziindungsprozessen als Ursache vermutet
[MOUCHTOURIS et al., 2015]. In der Folge konnen TAE, dilatierte Mikrogefiale, entstehen.
Hierbei dilatieren zunéchst postkapilldre Venolen fokal [HASHIMOTO et PRITZKER, 1972], im
weiteren Verlauf erstreckt sich die GefdBerweiterung auf die Kapillaren und Arteriolen. Die
aufgeweiteten Venolen konnen eine Schléngelung aufweisen und Dermis oder Mukosa durchziehen.
Durch die Ausdiinnung des normalerweise zwischengeschalteten Kapillarbetts (Rarefizierung)
entsteht eine direkte arteriovendse Verbindung [ROMER et al, 1992; WEIK et al., 2000;
ABDALLA et LETARTE, 2006; FERNANDEZ-L et al., 2006]. Mit Hilfe der Kapillarmikroskopie
konnen bei etwa 80% der Patienten solche Verdnderungen des Kapillarbettes belegt werden

[MAGER et WESTERMANN, 2000].
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Abb. la b

Abb. 1: Entstehung einer pulmonalen arteriovendsen Malformation

(rot = Arterie, violett = Kapillaren, blau = Vene): Aus dem normalen Kapillarnetz (a) kommt es
wahrscheinlich dhnlich wie bei der mukokutanen TAE zundchst zur Rarefizierung des
Kapillarnetzes (b) und schlieflich durch Dilatation der postkapilliren Venolen und Arteriolen zur

Ausbildung eines arteriovenosen Shunts (c) [modifiziert nach GUTTMACHER et al., 1995 und
TREROTOLA et al., 2010].
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2.4 Genetik

Am hiufigsten treten Mutationen in den Genen ENG (HHT Typ 1) [McALLISTER et al., 1994] und
in ACVRLI (HHT Typ 2) [JOHNSON et al., 1996] auf. Ein kombiniertes Syndrom von HHT und
der prikanzerdsen juvenilen intestinalen Polyposis kann auf Verdnderungen im SMAD4-Gen
zurlickzufithren sein (HHT Typ 3) [GALLIONE et al., 2004]. Mutationen in mindestens zwei
weiteren Genen sind fiir weitere HHT-Subtypen verantwortlich [COLE et al., 2005; BAYRAK-
TOYDEMIR et al., 2006]. Eine molekularbiologische Testung ist moglich, der Nutzen jedoch
umstritten [GEISTHOFF et al., 2011].

2.5 Diagnosestellung

Diagnosekriterien fiir die HHT sind die sogenannten Curagao-Kriterien: Hereditét, Epistaxis,
multiple mukokutane Teleangiektasien an charakteristischer Lokalisation und viszerale
Malformationen. Eine sichere Diagnose liegt bei mindestens drei positiven Kriterien vor, bei zwei
positiven Kriterien ist die Diagnose moglich oder es besteht der Verdacht auf HHT [SHOVLIN et
al., 2000]. Die altersabhingige Penetranz der verschiedenen Manifestationen erschwert die
Diagnosestellung insbesondere bei Kindern. Schweregrad und Beginn der unterschiedlichen
Manifestationen variieren sogar innerhalb von Familien [PLAUCHU et al., 1989; GUTTMACHER
et al., 1995]. Da bei 90% der Betroffenen erst im Alter von etwa 40 Jahren die klinischen Kriterien
auftreten, wird nach den Internationalen Richtlinien fiir Diagnose und Management der HHT
mittlerweile zudem empfohlen, altersabhidngig die Diagnose HHT in Betracht zu ziehen, wenn ein
typisches klinisches Symptom vorliegt. Die molekulargenetische Testung wird fir die

Diagnosestellung als ausreichend erachtet [FAUGNAN et al., 2011].

2.6 Manifestationen

Schon in der Erstbeschreibung von Osler wird die Epistaxis als klassische Trias zusammen mit den
mukokutanen Teleangiektasien und der familidren Hiufung beschrieben [OSLER, 1901]. Unter
rezidivierender, spontaner Epistaxis leiden etwa 78-96% der Patienten [PLAUCHU et al., 1989].
Hierbei finden sich typische Teleangiektasien in der Nasenschleimhaut. Therapie der Wahl ist die
endonasale Koagulation, v. a. durch Infrarotlaser oder Argon-Plasma-Koagulation [FAUGHNAN et
al., 2011]. Mukokutane TAE treten etwa ab dem 30. Lebensjahr bei % der Betroffenen auf.
Préadilektionsstellen sind Lippen, Mundhohle, Finger und Nase [PLAUCHU et al., 1989].

Mukokutane TAE bluten bei mehr als der Hélfte der Betroffenen wenigstens einmal, zudem kénnen
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sie stigmatisierend sein. Bei Vorliegen von gastrointestinalen TAE konnen Bluttransfusionen und
Eisensubstitution erforderlich werden [REILLY et NOSTRANT, 1984]. Die Endoskopie ist bei
HHT-Patienten mit gastrointestinalen Blutungen zwar Goldstandard, ein mehrfaches Wiederholen
der lokalen Therapie jedoch nicht erste Wahl. Eine hormonelle Therapie mit Ostrogenen und
Gestagenen oder die Gabe von Antifibrinolytika stellen weitere Behandlungsmdoglichkeiten dar

[FAUGHNAN et al., 2011].

Abb. 2 Abb. 3

Abb. 2.: Teleangiektasien

Die typischen mukokutanen arteriovendsen Malformationen einer HHT imponieren makroskopisch
als rote punktformige Teleangiektasien insbesondere an Lippen, Zunge und den Fingerbeeren
[GEISTHOFF et al., 2011].

Abb. 3.: Kontaktendoskopie einer Teleangiektasie der Wangenschleimhaut

Kontaktendoskopisch sieht man eine Teleangiektasie der Mundschleimhaut. Die Shuntstruktur
gleicht der von grofSeren vaskuldren Malformationen [GEISTHOFF et al., 2000].

Unter den viszeralen vaskuldren Malformationen kommen neben den pulmonalen arteriovendsen
Malformationen insbesondere vaskulire Malformationen in Leber [CASELITZ et al. 2001;
BUSCARINI et al., 2006; BUSCARINI et al., 2011] und Gehirn [WILLEMSE et al, 2000; BEGBIE
et al., 2003; FAUGHNAN et al., 2011] vor. Grundsitzlich kénnen PAVM erworben sein, in den
meisten Féllen sind sie jedoch angeboren [SLUITER-ERINGA et al., 1969; DINES et al. 1974;
DINES et al. 1983]. PAVM kommen bei bis zu 50% der HHT-Patienten vor [FAUGHNAN et al.,
2011, GOSSAGE et KANJ, 1998], 60-95% der PAVM sind mit HHT assoziiert [PLAUCHU et al.,
1989; GOSSAGE et KANJ, 1998; SHOVLIN et al., 2008].
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Klinisch treten PAVM bei HHT Typ 1 (49-75%) hiufiger auf als bei Typ 2 (5-44%) [LETTEBOER
et al., 2006; BAYRAK-TOYDEMIR et al., 2006; SABBA et al., 2007]. GroBere PAVM wurden bei
HHT Typ 1 hiufiger beobachtet, wihrend bet HHT Typ 2 eher kleinere PAVM vorkommen, die
seltener mit neurologischen Folgeschiden einhergehen [SABBA et al., 2007]. Bei HHT Typ 3
scheint die pulmonale Beteiligung (mit 13%) geringer zu sein als bei Typ 1 [COLE et al., 2005].

Pulmonale arteriovendse Malformationen sind abnormale vaskuldre Strukturen zwischen
Lungenarterien und -venen, die in einem Rechts-Links-Shunt resultieren. Eine Sonderform der
PAVM sind diffuse PAVM, die definitionsgemiB jedes Segment eines oder mehrerer Lungenlappen
diffus mit kleinen PAVM durchziehen [PIERUCCI et al., 2008]. Durch den Rechts-Links-Shunt
wird die Oxygenierung im alveolo-kapilldren Gefa3bett umgangen, so dass es zu einer Hypoxémie
kommen und sich eine Polyglobulie entwickeln kann [KJELDSEN et al., 1999b; IQBAL et al.,
2000; SHOVLIN et LETARTE, 1999]. Der Rechts-Links-Shunt ermoglicht durch Umgehung der

Filterfunktion des Kapillarbetts auBerdem die Passage von paradoxen Embolien.

Dies kann zu schwerwiegenden neurologischen Komplikationen, wie transienten zerebralen
Attacken, zerebralen Insulten und zerebralen Abszessen fiihren [WHITE et al., 1988; GOSSAGE et
KANJ, 1998; SHOVLIN et LETARTE, 1999; IQBAL et al., 2000; MOUSSOUTTAS et al., 2000;
BERG et al., 2003; COTTIN et al., 2004; POLLAK et al., 2006]. Die Polyglobulie ihrerseits erhdht
wiederum das Apoplexrisiko. Ein erhohtes Schlaganfallrisiko wird aullerdem bei gleichzeitigem
Vorliegen eines Eisenmangels vermutet, der bet HHT-Patienten durch nasale und gastrointestinale

Blutungen begiinstigt wird [SHOVLIN et al., 2014a].

Eine Ruptur der fragilen GefdBwand im Bereich der Malformation kann zu ernsthaften und sogar
lebensbedrohlichen Komplikationen mit Entwicklung von Hamoptysen oder eines Hématothorax
fithren [WHITE et al., 1988; GOSSAGE et KANJ, 1998; SHOVLIN et LETARTE, 1999; IQBAL et
al., 2000; BERG et al., 2003; POLLAK et al., 2006]. Daher sollten auch kleinere PAVM kontrolliert
werden, da diese sich im zeitlichen Verlauf, insbesondere auch in der Schwangerschaft durch die
Zunahme des Blutvolumens und Auflockerung des Bindegewebes vergrofern konnen [SHOVLIN et
al., 1995] und eine Intervention notwendig werden kann [BEGBIE et al., 2003]. Diese ist zwar auch
in der spiten Schwangerschaft sicher durchfiihrbar, sollte aber moglichst vor einer geplanten
Schwangerschaft erfolgen [FERENCE, et al, 1994; GERSHON et al., 2001], da es sich bei durch
PAVM verursachte Hamorrhagien um die Hauptursache von maternalen Todesfillen bei HHT

handelt [SHOVLIN, 2014b].

Neurologische Komplikationen kommen v. a. bei multiplen PAVM und in Abhéngigkeit vom

zufiilhrenden Gefddurchmesser vor [MOUSSOUTTAS et al., 2000]. Bei PAVM mit einem
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Durchmesser > Smm oder zufithrenden Gefdflen > 3 mm besteht ein Risiko von etwa 1% fiir
zerebrale Insulte [WHITE, 1992]. Wegen der zum Teil lebensgeféhrlichen Komplikationen sollen
PAVM mit zufiihrenden Arterien ab 3 mm oder kleiner auf Empfehlung der Arbeitsgruppe Robert
White und gemdll der Internationalen Richtlinien fiir Diagnose und Management von HHT
embolisiert werden [POLLAK et al., 2006; FAUGHNAN et al., 2011].

Diffuse PAVM gehen aufgrund eines héheren Komplikations- und Infektionsrisiko mit einer
hoheren Morbiditdt und Mortalitdt einher als fokale PAVM. Die mit diffusen PAVM assoziierte
Hypoxie hat im Falle einer Schwangerschaft eine erhohte Fehlgeburtsrate zur Folge [FAUGHNAN
et al., 2001]. Insgesamt ist das Management von Patienten mit diffusen PAVM schwieriger und die
Therapiemoglichkeiten weniger gut definiert als fiir Patienten mit fokalen PAVM [PIERUCCI et al.,
2008].

Haufigkeit und Schwere der durch PAVM verursachten potenziellen Komplikationen, das Vorliegen
von geeigneten Screeningmethoden und die Moglichkeit, Komplikationen durch eine frithe
Intervention zu verhindern, rechtfertigten eine Reihenuntersuchung von sicher und potenziell
Betroffenen (Screening) [HAITIEMA et al., 1995]. Tabelle 1 zeigt einen Auszug aus den Kriterien
des United Kingdom National-Screening-Commitee fiir Brauchbarkeit, Effektivitit und Eignung

eines Screening-Programms.
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Tab. 1: Kriterien des United Kingdom National-Screening-Commitee fiir Brauchbarkeit,
Effektivitit und Eignung eines Screening-Programms

Bei der gesuchten Erkrankung sollte es sich um ein wichtiges gesundheitliches Problem handeln.

Epidemiologie und der natiirliche Verlauf der Erkrankung von latentem bis manifesten Stadium
muss ausreichend verstanden sein.

Alle kosteneffektiven primédrpraventiven Maflnahmen sollten ausgeschopft sein.

Es sollte einen angemessenen Test oder eine Untersuchung (sicher, einfach, priazise und validiert)
geben.

Die Verteilung der Testwerte in der Zielpopulation soll bekannt sein und ein addquater Test-
trennwert (Cut-off) definiert sein.

Der Test sollte fiir die Bevolkerung akzeptabel sein.

Es sollte ein verbindlicher, evidenzbasierter Konsens fiir die weitere Diagnostik und Mdglichkeiten
bei positivem Befund existieren.

Die Behandlung im Friihstadium sollte wirksamer sein als im Spétstadium und Morbiditit und
Mortalitét reduzieren.

Es sollte allgemein akzeptierte, evidenzbasierte Leitlinien geben, die festlegen, wem eine Therapie
angeboten wird und welche Therapie angemessen ist.

Behandlung und Behandlungsergebnis sollten vor Einfithrung bzw. Teilnahme eines
Leistungserbringers am Screeningprogramm optimiert werden.

Randomisierte kontrollierte Studien sollten nachgewiesen haben, dass das Screeningprogramm
effektiv Mortalitidt oder Morbididt reduziert.

Einrichtungen fiir Diagnostik und Therapien miissen im Vorfeld vorhanden sein.

Die Kosten (inklusive Diagnose und Behandlung) sollten 6konomisch in Relation zu moglichen
Ausgaben fiir medizinische Versorgung im Ganzen stehen.

Der Nutzen des Screenings soll grofer sein als potenzielle Nebenwirkungen (psychische oder
physische Schiden) der Screeninguntersuchung.

[nach WILSON et JUNGNER, 1968; UK-NSC-Kriterien, http://www.screening.nhs.uk/criteria]

2.7 Vorstellung verschiedener Screeningverfahren fiir PAVM

Ultraschallverfahren

Das Prinzip der Ultraschallkontrastmittel wurde bereits 1968 von Gramiak und Shah publiziert, die
bei intravendser Injektion von Indocyaningriin im Ultraschall starke Echosignale im Blut
feststellten. Ursache der Signale waren kleinste, hoch reflexive Luftbldschen, die bei der schnellen
Bolusinjektion mit verabreicht wurden [GRAMIAK et SHAH, 1968; ALBRECHT et HOHMANN,
2003]. Im Jahr 1976 konnten diffuse PAVM via Kontrastmittel-Echokardiographie durch
verspatetes Erscheinen von Echos im linken Ventrikel in Form von extrakardialen Rechts-Links-
Shunts diagnostiziert werden [SHUB et al., 1976].

Bei der transthorakalen (TTCE) oder transdsophagealen (TEE) Echokardiographie mit
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Kontrastmittel werden in eine Kubitalvene 10 ml eines normalerweise nicht lungengéingigen
Kontrastmittels oder aufgeschiittelter Kochsalzlosung injiziert, wahrend zeitgleich im Ultraschall
von transthorakal der apikale Vierkammerblick bzw. in der TEE das Vorhofseptum eingestellt ist.
Da die durch das Aufschiitteln entstehenden Blédschen zu grof3 sind, um durch die pulmonalen
Kapillaren zu gelangen, wird von einem interatrialen Shunt ausgegangen, wenn nach
Kontrastmittelgabe Mikrobldschen spontan oder nach Valsalva-Manover direkt ohne Zeitverzug
vom rechten in den linken Vorhof {ibertreten. Ein pulmonaler Shunt liegt vor, wenn
Kontrastmitteleintritt iiber die Pulmonalvenen in den linken Vorhof beobachtet werden kann
[VELTHUIS et al., 2013]. Alternativ wird bei schlechten Schallbedingungen das Auftauchen von
Blédschen im linken Vorhof drei Herzzyklen (entsprechend einer Latenz von 2-5 Sekunden) nach
deren ersten Erscheinen im rechten Vorhof als Hinweis auf einen intrapulmonalen Shunt gedeutet
[HECKMANN et al., 1999].

Durch Aufsetzen der Sonde auf die Schldfe werden bei der transkraniellen Dopplersonographie
(TCD) die Flusssignale der Arteria cerebri media ausgewertet. Bei Vorliegen eines Shunts
produziert das injizierte Kontrastmittel durch Eintritt ins arterielle System typische
mikroembolische Dopplersignale von kurzer Dauer, die auch akustisch wahrgenommen werden
konnen [DROSTE et al., 1999]. Durch vorangehende Provokationsmandver wie Husten oder das
Valsalva-Mandver liegt die Sensitivitit zur Detektion von Rechts-Links-Shunts im Vergleich zur
TEE bei 94-100% [HAMANN et al., 1998; DROSTE et al., 2002]. Ein sogenanntes ,,Shower*- oder
»Curtain“-Muster mit > 25 bzw. nicht mehr zdhlbaren Signalen tritt bei groen Rechts-Links-Shunts
auf, die mit dem hochsten Risiko fiir kryptogene Schlaganfille assoziiert sein konnten [SERENA et
al., 1998]. Die Methode ist minimal-invasiv, sto3t jedoch an ihre Grenzen, da bei 5-20%, v. a. bei
dlteren Patienten und Frauen, kein ausreichendes Schallfenster vorhanden ist [GROLIMUND,
1986].

Bei der in der vorliegenden Studie untersuchten kontrastmittelgestiitzten Duplexsonographie wird
das Signal auf einer Arteria carotis communis abgeleitet. Ein pulmonaler Shunt oder Defekt auf
Herzebene liegt dann vor, wenn das iliber die Lunge ins linke Herz gelangte Kontrastmittel bei
Ableitung an einer Karotide optisch eine Kontrastzunahme und akustisch sogenannte
mikroembolische Signale verursacht. Soweit mir bekannt ist, ist Martin Blomley Erstbeschreiber
der in dieser Studie vorgestellten zervikalen kontrastmittelgestiitzten gepulsten Duplexsonographie
zur Detektion von PAVM. Im Rahmen eines Vortrags stellte er 1999 die Hypothese auf, dass diese
eine sensitive Screeningmethode zur Detektion von intrapulmonalen Shunts sein konnte. Als
Kontrastmittel verwendete er aufgeschiittelte Kochsalzlosung und Echovist®-300 [BLOMLEY et
al., 1999]. Besonders attraktiv sei, dass diese Methode prinzipiell auch fiir eine computergestiitzte

Quantifizierung geeignet sein konnte.
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Bildgebende Verfahren

Konventionelle Rontgenaufnahmen des Thorax koénnen PAVM nicht ausschlieBen. Die meist
zwerchfellnah liegenden Transparenzminderungen stellen sich rundlich-oval, teils traubenformig
dar [DINES et al., 1983]. PAVM in der Hilusregion oder in posterioren Lungenanteilen hinter dem
Diaphragma konnen leicht iibersehen werden [FLOWER, 1987]. Zudem &hneln PAVM in der
Rontgenaufnahme Tuberkulomen oder Neoplasmen, was zu Verwechslungen fithren kann
[PRAGER et al., 1983]. Aus diesen Griinden ist diese Methode ungeeignet zur Diagnostik von
PAVM [KJELDSEN et al., 1999b].

Mit der pulmonalen digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) ist nach Injektion von jodhaltigem
Kontrastmittel eine iibersichtliche Darstellung des GefiBsystems ohne Uberlagerungen méglich.
Die thorakale Computertomographie (CT) ist aufgrund der Strahlenexposition als reine
Screeningmethode umstritten, wird allerdings als Bestitigungsverfahren bei Verdacht auf PAVM
und zur Nachsorge nach Embolisation empfohlen [FAUGHNAN et al., 2011]. Sowohl CT [REMY
et al,, 1992] als auch die aussagekriftigere CT-Angiographie [SHOVLIN et LETARTE, 1999]
liefern eine mindestens ebenso gute Lokalisation von PAVM wie die DSA. Mit der High-
Resolution-CT konnten im Jahr 2000 kleinere zufiihrende Gefia3durchmesser erkannt werden, als
bei der damals zum Vergleich hinzugezogenen CE-MRA [KHALIL et al., 2000]. Von Nachteil ist
die Strahlenbelastung, bei der DSA und CT-Angiographie auBlerdem die Invasivitit und
Nephrotoxizitét.

Die CE-MRA, auf die im Kapitel Material und Methoden niher eingegangen wird, stellt mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitit Gefale ab einem Durchmesser von 2 mm [SCHNEIDER et al., 2008] dar.
Thre Aussagekraft ist sehr von der Expertise des Untersuchers abhiangig.

Verfahren zur Berechnung der Shuntfraktion

Die Pulsoxymetrie ist eine einfach anzuwendende, nicht invasive, Kkostengiinstige
Untersuchungsmethode, die fiir jeweils 10 Minuten im Liegen und im Stehen mit Raumluft oder
unter 100%iger Sauerstoffgabe durchgefiihrt wird. Die Messung erfolgt mittels eines
Fingerpulsoxymeters. Orthostasebedingt erhoht sich im Stehen die Perfusion in den basalen
Lungenabschnitten, wihrend die Ventilation abnimmt. Bei Patienten mit PAVM kommt es im
Stehen aufgrund der meist basal liegenden PAVM [KJELDSEN et al., 1999b] iiberwiegend zu einer
Abnahme der Shuntfraktion [RITSCHER et al., 1999] und bei hohen Lungenvolumina zu einem
Abfall der arteriellen Sauerstoffséttigung [UEKI et al., 1994]. Eine Sauerstoffsdttigung zwischen
96% und 98% ist in Raumluft physiologisch. Wenn unter 100%iger Sauerstoffgabe ein addquater
Anstieg der Sauerstoffsittigung ausbleibt, kann die Shuntfraktion ndherungsweise berechnet werden

[RITSCHER et al., 1999].
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Auch die Blutgasanalyse unter Gabe von 100% Sauerstoff ermdglicht eine Berechnung der
Shuntfraktion und besitzt eine hohe Sensitivitit. Hierbei wird der arterielle Sauerstoffpartialdruck
durch Blutentnahme aus einer Arterie oder Kapillarblutentnahme aus dem hyperdmisierten
Ohrldppchen bestimmt. Der arterielle Sauerstoffpartialdruck sollte beim Gesunden zwischen 80 und
90 mmHg liegen, Werte unter 60 mmHg weisen auf eine Hypoxie hin. Im Bereich deutlich
erniedrigter Werte ist die Sauerstoffsittigung der empfindlichere Parameter [ WEINBERGER et
DRAZEN, 2005].

Beide Methoden kénnen jedoch nicht unterscheiden, ob die Hypoxédmie durch PAVM oder andere
Ursachen herbeifilhrt wurde. Auflerdem kann die in Anwesenheit von PAVM regional
vorkommende arterielle Entsdttigung durch die Mischung aus besser gesittigtem Blut aus anderen
Lungenteilen liberdeckt werden, was haufig zu falsch-negativen Ergebnissen fiihrt [BERNSTEIN et
al., 1995; KJELDSEN et al., 1999b]. Beim Einatmen von 100% Sauerstoff wird die Shuntfraktion
bei Vorliegen multipler PAVM unterschitzt, da die Ndhe der vaskulidren Kanéle zur alveoldren
Oberflache signifikant zum Gasaustausch beitrdgt [CHILVERS et al., 1988].

Bei der Lungenperfusionsszintigraphie werden 99mTechnetium-markierte Albuminmakroaggregate
(99mTc-MAA) intravends injiziert, die im Normalfall aufgrund ihres Durchmessers von 10-60 pm
nicht die Lungenkapillaren passieren. Bei Vorliegen einer PAVM gelangen sie jedoch in den grof3en
Kreislauf, wo sie unter anderem im Kapillarbett der Nieren hingenbleiben und dort mit Hilfe einer
Gamma-Kamera zur Darstellung kommen. So kann die Shuntfraktion durch den Vergleich der
radioaktiven Counts in der rechten Niere, den Lungen und der injizierten Dosis abgeschdtzt werden
[CHILVERS et al., 1988; RITSCHER et al., 1999; VETTUKATTIL et al., 2000]. Moglicherweise
wird die Shuntfraktion kleiner PAVM durch Bestimmung der zerebralen Technetium-Aufnahme
verldsslicher bestimmt als durch Verdnderungen in der renalen Aktivitit [GRIMON et al., 1994;
SUGIYAMA et al., 2001].

Die Lungenperfusionsszintigraphie ist eine minimal invasive Methode, die mit 1,5 mSv oberhalb
der Strahlenexposition fiir ein Rontgenbild der Lunge in zwei Ebenen, aber mit deutlich geringerer
Strahlenbelastung als die pulmonale Angiographie oder Computertomographie vonstatten geht
[CHILVERS et al., 1988; THOMPSON et al., 1999].

Mikroskopisch kleine PAVM, die beispielsweise in der Angiographie als Residual-PAVM nach
Embolisation nicht auffallen, konnen hiermit diagnostiziert werden [CHILVERS et al., 1988]. Im
Vergleich zur (in der zitierten Studie postoperativen) pulmonalen Angiographie besitzt die Methode
mit 61% eine relativ niedrige Spezifitit [ THOMPSON et al., 1999] und wird auch wegen des hohen
organisatorischen und finanziellen Aufwandes nicht als Screeninguntersuchung empfohlen

[SHOVLIN et LETARTE, 1999; COTTIN et al., 2004].

20



2.8 Therapie von PAVM

Aufgrund der hohen Morbiditdt und Mortalitdt der durch PAVM resultierenden Krankheitsbilder ist
eine Behandlung der PAVM in fast allen Féllen empfehlenswert. Wéhrend friiher die Resektion der
PAVM die einzige kurative Behandlungsmoglichkeit war [WINGEN et GUNTHER, 1998;
SHOVLIN et LETARTE, 1999], wird heute die Katheterembolisation favorisiert [WHITE et al.,
1996]. Hierbei wird zunichst eine diagnostische Angiographie der Lunge durchgefiihrt, um alle
therapierbaren PAVM mit zufiihrenden Gefadurchmessern ab 3 mm und kleiner zu identifizieren.
Der distale Anteil der zufiihrenden Arterie wird dann proximal des Aneurysmasacks zwischen
Arterie und Vene mit Spiralen (Coils) aus Platin oder rostfreiem Stahl verschlossen, wobei die
ersten Zentimeter des ersten Coils zur besseren Stabilitdt in einem normalen, distalen Seitengefal3
verankert werden kdnnen, was als Ankertechnik bezeichnet wird [WHITE et POLLAK, 2006].
Neben den Spiralsystemen wurde mit Einfithrung des Amplatzer-Verschlusssystems, das eine
prazisere Positionierung als die mittlerweile historischen ,,detachable balloons® erlaubt und im
Gegensatz zu diesen wahrscheinlich zu einem dauerhaften Verschluss fiihrt, ein wichtiger
Meilenstein in der Sicherheit und Effizienz der Behandlung von PAVM erreicht. Das Risiko einer
Rekanalisation kann durch zusétzliches Einbringen von Platincoils minimiert werden.

Grundsatzlich werden in einer Sitzung so viele PAVM wie mdglich embolisiert, teilweise sogar mit
zufiihrenden Gefafldurchmessern bis 1,5 mm [TREROTOLA et al., 2010].

Bei den Hochrisikopatienten mit diffusen PAVM wird das Stromgebiet der am meisten betroffenen
Segmentarterie mit dicht gepackten, schiebbaren Fibercoils von peripher nach zentral verschlossen.
Dies soll die betreffenden Segmentarterien von der pulmonalen Zirkulation ausschlieBen und so das
pulmonale Blut zu weniger betroffenen Teilen der Lunge verteilen [PIERUCCI et al., 2008].

Nach der Embolisation wird erneut eine segmentale und lobdre Angiographie durchgefiihrt, um eine
addquate Okklusion zu bestitigen und gegebenenfalls weitere embolisationspflichtige Gefélle
festzustellen [WHITE et al., 1996, GERSHON et al., 2001; POLLAK et al., 2006].

Nach erfolgter Embolisation ist zundchst eine CT-Kontrolle nach 6-12 Monaten empfohlen,
anschlieBend etwa alle 3-5 Jahre. Kleine unbehandelte oder vermutete mikroskopische PAVM
sollten nach individueller Entscheidung alle 1-5 Jahre kontrolliert werden [FAUGHNAN, et al.
2011]. Fiir diffuse PAVM werden jahrliche Kontrollen empfohlen [PIERUCCI et al., 2008].
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3. METHODEN

3.1 Studiendesign und Kollektiv

Die Studie wurde zwischen Januar 1998 und April 2006 in der HNO-Abteilung des
Universitéitsklinikums des Saarlands in Zusammenarbeit mit der Abteilung fiir Diagnostische
Radiologie (Dr. G. Schneider und Prof. Dr. B. Kramann) im Rahmen der klinischen
Routineversorgung von HHT-Patienten durchgefiihrt.

Die Studienteilnehmer waren, basierend auf den auf einer Konsensuskonferenz des Scientific
Advisory Board der HHT International Foundation vereinbarten und im Jahr 2000 publizierten
Curagao-Kriterien, entweder mit HHT diagnostiziert [SHOVLIN et al., 2000] oder waren
erstgradige Angehdrige von HHT-Patienten (Tab. 12-13). Der PAVM-Status war zu Studienbeginn
nicht bekannt.

Insgesamt unterzogen sich 124 Patienten im Alter von 9-79 Jahren (Median 46 Jahre, Mittelwert 47
Jahre, Standardabweichung 15 Jahre) einem Screening auf PAVM mittels CE-US und CE-MRA.
Die Mehrheit der Probanden war weiblich (54 minnlich, 70 weiblich). Die pulmonale
Katheterangiographie wurde in Interventionsbereitschaft bei 25 der 124 Studienteilnehmer im Alter
von 21-67 Jahren durchgefiihrt (Median 46 Jahre, Mittelwert 47 Jahre, Standardabweichung 14
Jahre), von denen 17 weiblich und 8 mannlich waren.

Den Patienten wurden beide Untersuchungsmethoden empfohlen, da es laut Literatur keinen
Goldstandard fiir ein Screening gab. Ziel fiir die Patientenversorgung war es, durch eine
Kombination von funktioneller Untersuchung (CE-US) und Bildgebung (CE-MRA) eine moglichst
hohe Diagnosesicherheit zu erreichen. Die Untersuchungen erfolgten nach entsprechender
Aufklarung im Rahmen der klinischen Routine. Samtliche Teile beider Untersuchungen sind fiir
dquivalente Indikationen etabliert und zugelassen. Aus diesen Griinden erfolgte keine Beurteilung
durch eine Ethikkommission. Nachtrdglich erfolgte eine Konsultation der Studienkommission der

Kliniken der Stadt Koln, welche gegen eine Publikation der ausgewerteten Daten keine Einwénde

erhob.

Vor Beginn der Untersuchungen wurde als Grundlage der Studie beschlossen, die im Rahmen der
Routine-Patientenversorgung anfallenden Daten nach Untersuchung von circa 100 Patienten
auszuwerten und so das Vorgehen zu iiberpriifen. Patienten wurden nach einem einheitlichen

Protokoll untersucht, wobei die Untersucher nicht iiber das Ergebnis der jeweils anderen
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Untersuchung informiert waren und auf diese Weise eine Verblindung gewihrleistet war. Die CE-
US wurde von U. G. durchgefiihrt und interpretiert. Die CE-MRA-Aufnahmen wurden von
verschiedenen erfahrenen Radiologen und zu einem spéteren Zeitpunkt zudem nochmals von G. S.
und A. M. beurteilt. Patienten mit technisch zuginglichen PAVM in der CE-MRA wurde die
Durchfiihrung einer DSA empfohlen, die von vier erfahrenen Radiologen durchgefiihrt und

analysiert wurden.

Abhidngig von der PAVM-GroBle erfolgte die Nachsorge. Bei Patienten mit einem PAVM-
Durchmesser von < 5 mm wurde eine Kontroll-CE-MRA nach einem Jahr empfohlen. Eine DSA
wurde bei relevanter PAVM-Progression durchgefiihrt. PAVM mit einem Durchmesser > 5 mm
wurden auch behandelt, wenn die zufiihrende Arterie < 3 mm war. In der vorliegenden Studie lagen
die kleinsten Durchmesser der zufithrenden Gefifle zwischen 1 und 2 mm. PAVM mit mehr als

einer zufiihrenden Arterie wurden als komplexe PAVM bezeichnet.

Um die spitere Auswertung fiir die oben genannte Uberpriifung des Vorgehens zu erleichtern,
wurden Kopien der Befunde gesondert abgelegt. Weitere patientenbezogene Daten wurden nach
Bedarf den Krankenakten der HNO-Abteilung der Unikliniken des Saarlands und dem klinischen
Informationssystem (IS-H = Industry Solution Hospital Med-Programm der Firma SAP)

entnommen.

3.2 Untersuchungsprotokoll fiir die Duplexsonographie der Arteria carotis
communis mit Kontrastmittel (CE-US)

Die CE-US der Arteria carotis communis wurde unter Verwendung eines Sonoline Elegra der Firma
Siemens Medical Systems, Inc. (Issaquah, WA, USA) mit einem 7,5 MHz-Linearschallkopf
durchgefiihrt. Die Patienten wurden in halbsitzender Position (30°) sonographiert, um basal
liegende PAVM, die in liegender Position eher kollabieren, mdglichst mitzuerfassen. Nach Ableiten
des Signals in Ruhe iiber etwa 30 Sekunden erfolgte iiber einen Zeitraum von 10 Sekunden die
Injektion von 10 ml des gemidB Packungsbeilage vorbereiteten nicht-lungengingigen
Kontrastmittels D-galactose microparticulate (Echovist®-300; Schering, Deutschland), den
sogenannten Mikrobladschen, iiber eine Venenverweilkaniile in einer Kubitalvene. Bevorzugt wurde
die rechte Kubitalvene verwendet, falls dies nicht moglich war, erfolgte die
Kontrastmittelapplikation iiber die linke Seite. Insgesamt wird diese Kontrastmittelklasse sehr gut
vertragen und kann sowohl bei renaler, kardialer, als auch bei hepatischer Insuffizienz angewandt

werden.
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Die Shuntklassifizierung basierte zum einen akustisch auf der Anzahl der gezihlten Signale, zum
anderen optisch auf der Zunahme der Verschattung der Arteria carotis communis und der

Verbreiterung der Spektralkurve (Abb. 4).

Bei Vorliegen eines Shunts konnte eine Uberstrahlung auBerhalb des GefiBes, das sogenannte
Blooming-Artefakt, beobachtet werden. Dieser typische Nebeneffekt der Anwendung von
Kontrastmittel ist durch eine Verstirkung der Dopplersignalintensitit verursacht und kann — falls
gewlinscht — durch eine Anpassung des Farbgains eliminiert werden. Nach Kontrastmittelgabe
wurde weiterhin eine Erhohung der systolischen Spitzengeschwindigkeit beobachtet. Des Weiteren

kann die Zerstorung der Mikrobldschen zu einer Akkumulation von Spikes fiihren.

Abb. 4 a

ADbb. 4.: B-Bild, Farbfluss und PW-Doppler der linken Arteria carotis communis bei Vorliegen
einer PAVM vor und nach Kontrastmittelgabe

B-Bild, Farbflufp und PW-Doppler der linken Arteria carotis communis (*) bei Vorliegen einer
PAVM vor (a) und nach (b) Kontrastmittelgabel. Die Abbildung illustriert das perivaskuldire
Blooming-Artefakt (Kreis) und die erhohte systolische Spitzengeschwindigkeit im Spektraldoppler,
die jedoch nicht typisch fiir das Vorliegen eines Shunts ist.

24



Bis zu 10 akustische Ereignisse wurden gezahlt. Mehr als 10 Signale wurden geschétzt. In unklaren
Féllen erfolgte eine Videodokumentation, um fragliche Resultate spiter zu reevaluieren. Die
Latenzzeit zwischen Kontrastmittelgabe und dem Auftreten von Echokontrast in der Arteria carotis

communis wurde nicht gemessen.

Ein Befund wurde als positiv gewertet, wenn bei Ableitung an der Arteria carotis communis
multiple, d. h. > 10 akustische Ereignisse und eine optische Kontrastzunahme beobachtet wurden.
Ein fraglicher Befund lag dann vor, wenn keine klare Signalverstirkung zu sehen war, trotzdem
aber 1-10 akustische Ereignisse horbar waren. Stellten sich weder akustische Ereignisse noch ein

Anstieg der Signalintensitét ein, wurde von einem negativen Befund ausgegangen.

In der Annahme, dass fragliche Befunde sogenannten mikroskopischen PAVM entsprechen konnen,
wurden anschlieBend fragliche und positive Befunde als positive Befunde kombiniert und den

negativen Befunden gegeniibergestellt.

Eine Shuntgréfenabschitzung der positiven Befunde erfolgte anhand der Anzahl der akustischen
Ereignisse und der optischen Darstellung und die positiven Ergebnisse wurden in kleine,

mittelgradige und groBBe PAVM eingeteilt.

Tab. 2: Shuntgroenabschiitzung in der CE-US

Grad | Geschiitzte | Akustische Verschattung der Spektraldoppler
PAVM- Signale Arteria carotis
Grofle communis
(Blooming-Artefakt)
0 kein Shunt 0 keine
1 klein 1-10 Mikro- sehr selten schmale bis | selten strichartige
blaschen oder strichartige Zunahme Verbreiterung, z. T. kurz
kurze Salven des Farbschattens gehdufte strichartige
von Mikro- Verbreiterung
blidschen
2 mittelgradig | vermehrte und Zonen von breiteren flichige Verbreiterung
z. T. langere Farbschatten
Salven
3 grof3 Salven bis ldnger | Zonen von breiteren flachige Verbreiterung
andauernde Farbschatten bis bis > 5s andauernd
Anhdufung von | kontinuierliche, langer
Mikrobldschen andauernde Zunahme
von Farbschatten
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3.3 Untersuchungsprotokoll fiir die kontrastmittelverstiirkte thorakale
Magnetresonanzangiographie (CE-MRA)

Sdmtliche Untersuchungen wurden an 1,5 Tesla Kernspintomographen (Magnetom Sonata oder
Magnetom Vision; Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) mit ultraschnellen Gra-
dientensystemen (Gradienten 40 bzw. 25 mT-m™'; Anstiegsgeschwindigkeit 200 bzw. 40 T-m™-s™)
und Mehrkanal-Oberflachenspulen durchgefiihrt.

Das Untersuchungsprotokoll bestand aus Sequenzen in axialer, sagittaler und koronarer
Schnittfiihrung. Nach Erstellung eines Topogramms zur Untersuchungsplanung wurde ein Testbolus
gegeben, um die Transitzeit des Kontrastmittels zu ermitteln. AnschlieBend wurden ein nativer
Datensatz und, gemiBl dem Testbolusverfahren, zwei kontrastverstirkte Serien erstellt. Nach
Subtraktion des nativen Datensatzes konnten dann Arterien, Shunts und Shuntvenen dargestellt
werden. Die gesamte Untersuchungszeit betrug etwa 20 Minuten. Bei positivem Befund wurde

wéhrend der CE-MRA eine DSA durchgefiihrt.

Zur GefdBdarstellung wurde Gadobenate Dimeglumin (MultiHance®; Bracco Altana Pharma
GmbH, Konstanz, Deutschland), das als ,,Gadolinium (Gd) Benzyloxy-propionic tetraacetic acid*
(Gd-BOPTA) bekannt ist, angewendet. Die Anwendung ist bei akuter oder chronischer
Niereninsuffienz oder schwerwiegenden Nierenerkrankungen kontraindiziert, da das Auftreten der
nephrogenen systemischen Fibrose beschrieben wurde [COWPER et al., 2000; GROBNER, 2006].

Keiner der Studienteilnehmer hatte eine Niereninsuffizienz.

Nach Ablegen aller metallischen Gegenstinde und Positionieren des Patienten im MR-
Tomographen wurde iiber eine antekubitale Vene des rechten Armes mit einer MR-kompatiblen
Hochdruckinjektionspumpe (Injectron MR, Medtron, Saarbriicken / Deutschland) das

Kontrastmittel injiziert.

Als Planungsgrundlage fiir die préazise Positionierung des Aquisitionsfeldes wurden zunachst mittels
schneller TIw-FLASH (Fast Low Angle Shot)-Sequenzen Scouts in der transversalen, koronaren
und sagittalen Ebene erstellt. AnschlieBend folgten bei Atemstillstand in Inspirationsstellung T2w-
HASTE (Half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo)-Sequenzen (Echoabstand ED 4,4 ms;
Akquisitionszeit TA 14 s) in transversaler, koronarer und sagittaler Ebene. Das Blickfeld wurde
individuell den Abmessungen der Lunge angepasst. Im Testbolusverfahren wurden 2 ml
MultiHance® mit einer Flussgeschwindigkeit von 2,5 ml/s injiziert und mit 20 ml NaCl-Losung
nachgespiilt. Zeitgleich mit dem Injektionsbeginn wurden auf Hohe der Pulmonalarterien
transversale T1-gewichtete FLASH-Sequenzen iiber die Dauer von 30 Sekunden mit einer Frequenz

von 1 Bild/s gefahren.
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Tab. 3: Topogramm und Testbolus

Topogramm Testbolus
T1 T2 T1
Repetitionszeit TR [ms] 15 00 5,8
Echozeit TE [ms] 6 90 2,4
Anregungswinkel FA [°] |30 150 10
Matrix 128 x 256 160 x 256 128 x 256
Blickfeld (FOV) 500 mm 300 x 400 mm? (transversal | 400 mm
/ sagittal)
400 x 400 mm? (koronar)
Schichtdicke [mm] 10 8

Als nichstes wurde eine native Magnetresonanztomographie der Lungengefidfle erstellt, um einen
Datensatz als Maske fiir die Bildsubtraktion in der Datennachverarbeitung zu erhalten. Nun folgte,
unter Berticksichtigung der mit Hilfe des Testbolusverfahrens errechneten Transitzeit, die
Untersuchung mit Kontrastmittel. In Abhéngigkeit von der Korpergrofle des Patienten kamen zwei
unterschiedliche Vorgehensweisen zur Anwendung. Lag der Thoraxdurchmesser anterior-posterior
unter 160 mm, wurde ein einziges koronares 3D-Volumen fiir den gesamten Thorax gemessen und
beide Lungenfliigel konnten simultan dargestellt werden. Bei Patienten mit einem groBeren anterio-
posterioren Durchmesser wurden die beiden Lungenfliigel jeweils getrennt in sagittaler
Orientierung untersucht. Dies erhohte den Bedarf an Kontrastmittel und verldngerte die
Untersuchungszeit. Das Kontrastmittel wurde wéhrend der pulmonalarteriellen Phase injiziert und
daraufhin eine MRA des Thorax durchgefiihrt. Hierfiir wurden die Patienten aufgefordert, eine
moglichst lange Atemanhaltephase einzuhalten. Nach Akquisition der pulmonalarteriellen Phase
verblieb eine 8 Sekunden andauernde Pause zum Weiteratmen und erneutem Atemanhalten fiir die
Akquisition der pulmonalvendsen Phase.

Fiir die kontrastmittelverstdrkten MRA-Untersuchungen wurde eine 3D-GRE-Sequenz (3-dimen-
sionale Gradientenechosequenz) mit asymmetrischer k-Raum Akquisition verwendet, bei der das
Zentrum des k-Raumes innerhalb des ersten Drittels der Sequenz lag. Die Parameter waren wie
folgt: TR 4,6 ms; TE 1,8 ms; Anregungswinkel 30°; Bandbreite 400 Hz; Matrix 160-180 x 512;
FOV 320 x 450-500 mm? in koronarer Orientierung, 250 x 380-400 mm?* in sagittaler Orientierung;
Blockdicke 120-160 mm; rekonstruierte Schichtdicke 1,5-2,2 mm. Die ortliche Aufldsung betrug je
nach Abmessung des Patienten 2-4 mm?, die zeitliche Auflosung der Sequenz 15-20 Sekunden. Die
Kontrastierung fiir die pulmonalarterielle und pulmonalvendse MRA erfolgte in einer Dosierungvon
0,1 mmol/kg Korpergewicht MultiHance® mit einer Flussgeschwindigkeit von 2,5 ml/s, gefolgt von
einem Bolus Kochsalzlosung. Patienten, die eine seitengetrennte Untersuchung beider Lungenfliigel
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Abb 5 a

Abb. 5: PAVM in der CE-MRA, globale Ubersichts-DSA, selektive Darstellung und nach
Verschluss mittels Amplatzer-Plug

Die CE-MRA-Aufnahme (a) zeigt eine typische einfache PAVM im Mittellappen. Der Durchmesser
der zufiihrenden Pulmonalarterie betriigt 4 mm. Die globale Ubersichts-DSA (b) zeigt im
Gegensatz zur CE-MRA die PAVM nur schwach kontrastiert. Erst nach selektiver Darstellung (c)
kommt sie deutlich zur Darstellung. Die solitdre versorgende Pulmonalarterie konnte mit einem
Amplatzer-Plug initial erfolgreich verschlossen werden (d). Die PAVM ist vollstindig ausgeschaltet,
es zeigt sich keine Kontrastierung des ehemaligen Aneurysmasackes oder der versorgenden
Kollerateralgefdpfe.
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benotigten, erhielten zwei aufeinanderfolgende Injektionen von 0,05 mmol/kg Kdorpergewicht
MultiHance®.

An einer Nebenkonsole erfolgten die Auswertung der koronaren Rohdatensitze von nativer und
kontrastverstirkter MRA sowie die Berechnung multiplanarer Rekonstruktionen (MPR) und
Maximum-Intensititsprojektionen (MIP) bzw. Oberflichenrekonstruktion mittels Volume-
rendering-Technik (VRT) der thorakalen GefaBstrukturen flir die pulmonalarterielle und -vendse
Phase [STEHLING et al., 1997; LEUNG et DEBATIN, 1997; LAUB et al., 1998; GOYEN et
DEBATIN, 2004].

Die Befunderhebung vollzog sich in zwei Durchgingen an Rohdaten, MPR, MIP und VRT-
Projektionen. In einem ersten Durchgang wurde das Vorliegen von PAVM festgestellt. Bei Patienten
mit eindeutigem oder unklarem Vorliegen von PAVM erfolgte in einer zweiten Durchsicht
gegebenenfalls die Bestitigung und es wurden Lokalisation und Gréenausdehnung bestimmt.

Die gleiche Vorgehensweise erfolgte in der pulmonalen Katheterangiographie, um identische PAVM

in beiden Verfahren vergleichen zu konnen.

Die Diagnosekriterien fiir eine PAVM basierten im Hauptkriterium auf der anatomischen
Konfiguration der vaskuldren Lésion, z. B. vergroferte zufiihrende Arterien. Zweitrangige Kriterien
waren eine nicht komplette Identifikation der vaskuldren Ldsion als Knoten, z. B. als Teil eines
Aneurysmas oder als tubuldre Fldchen von nicht-dichotomer Intensitidt oder Abschwichung, z. B.

dilatierte zufiihrende oder abfiihrende Gefille, v. a. in peripheren Bereichen.

3.4 Digitale pulmonale Subtraktionsangiographie (DSA) und
Embolisationstherapie

Eine selektive DSA wurde bei 25 Patienten mit positiven Befunden in der CE-US und CE-MRA
durchgefiihrt. Zunédchst wurde ohne Kontrastmittel eine Leeraufnahme der Lungenstrombahn
erstellt, um nach Kontrastmittelgabe das Fiillungsbild von dieser Maske zu subtrahieren und die

kontrastmittelgefiillten Gefédl3e liberlagerungsfrei darstellen zu konnen.

Patienten, bei denen eine Embolotherapie nicht angezeigt war, beispielsweise bei Vorliegen von
PAVM < 5 mm und kleinem zufiihrendem Gefia3durchmesser, so dass die Lision bei der DSA
wahrscheinlich nicht zu erreichen oder lokalisieren gewesen wére, wurden dem Eingriff nicht

unterzogen.

Um die Kontrastmittelbelastung und Strahlenexposition gering zu halten, erfolgte keine
systematische = Darstellung aller Segmente, sondern vorrangig die Abbildung der

magnetresonanzangiographisch bereits nachgewiesenen PAVM. Wihrend der Lokalisation der
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PAVM wurde der gesamte Lungenlappen dargestellt.

Die Untersuchung wurde von verschiedenen erfahrenen inverventionellen Radiologen an einem
Axiom Artis (Siemens Medical Systems, Erlangen, Deutschland) durchgefiihrt. Nach lokaler
Betdubung und Punktion einer Vena femoralis communis wurde mittels Seldinger-Technik mit einer
18 G-Punktionskaniile Surflo (Terumo, Tokio, Japan) und einem gleitbeschichteten Draht
(Radifocus Guidewire, Terumo, Tokio, Japan) ein Pigtail-Katheter (Beacon Tip Royal Flush, Cook,
Bjaeverskov, Danemark), iiber den Truncus pulmonalis in die rechte bzw. linke Pulmonalarterie
vorgefithrt und die Zuflussarterien der PAVM mit einem White-Lumax-Koaxialkatheter (Cook,

Bjaeverskov, Danemark) selektiv sondiert.

Als Kontrastmittel zur Darstellung beider Lungenstrombahnen diente lomeprol (Iomeprol, lomeron
300%, Bracco Altana Pharma GmbH, Konstanz, Deutschland), das in einer Dosis von 25 ml mit
einer Flussgeschwindigkeit von 10 ml/s injiziert wurde. Keiner der Patienten mit positivem Befund

in der CE-MRA hatte Kontraindikationen gegen das jodhaltige Kontrastmittel.

Die Embolisationen wurden mit Nester® Platinum Embolization Coils (Cook, Monchengladbach,
Deuschland — Cook Ireland Ltd. Europe, Limerick, Irland) unter Anwendung der Ankertechnik
durchgefiihrt.

3.5 Datenerhebung

Anhand einer Checkliste (Anhang) wurden Anamnese, Untersuchungsergebnisse und Therapie auf
einem einheitlichen Bogen dokumentiert. Ublicherweise wurden die Patienten zuerst HNO-irztlich
untersucht. Hierbei wurden nasale, enorale und kutane Teleangiektasien des Stammes und der
Extremitdten erfasst. Die genaue Lokalisation und Anzahl von Teleangiektasien wurde
dokumentiert. Symptombezogen wurden weitere Untersuchungen durchgefiihrt. Ein standardisierter
Fragenkatalog beinhaltete Angaben zur Erstmanifestation, Verlauf und Erstauftreten der
rezidivierenden Epistaxis und Teleangiektasien sowie zu bisherigen Behandlungen. Im Abschnitt
iiber viszerale Lidsionen wurde beim Unterpunkt PAVM das Vorliegen von Dyspnoe,
Trommelschlegelfingern, Zephalgien und anderen neurologischen Symptomen oder
Folgeerkrankungen dokumentiert. Zusitzlich wurde das Erstauftreten, die Behandlung und der
Verlauf bisher diagnostizierter viszeraler arteriovendser Malformationen abgefragt. Schlielich

wurde, wenn moglich, ein Stammbaum erstellt.
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3.6 Statistische Methoden

Die wesentlichen Untersuchungsergebnisse aus CE-US und CE-MRA wurden in Form von
Kontingenztafeln dargestellt. Die Ubereinstimmung der beiden Untersuchungsmethoden wurde mit
dem McNemar-Test bzw. dem McNemar-Bowker-Test, der zwei verbundene Stichproben
vergleicht, evaluiert. Dabei bedeutet ein signifikanter p-Wert, dass keine Ubereinstimmung vorliegt.
Die Klassenbildung fiir die Shuntgréflen und Shuntzahlen in der CE-MRA erfolgte nach den 33%-
und 66%-Perzentilen. Die Shuntflaichen wurden mit Hilfe der Kreisflichenformel aus der Summe
aller in der CE-MRA dargestellten Shunts, bzw. wo im Befund angegeben, aus den exakten Daten
berechnet.

Weiterhin wurden die Giitekriterien fiir die CE-US gegeniiber der CE-MRA als Referenzmethode
aufgefiihrt. Unter der Sensitivitit versteht man den Anteil erkrankter Patienten, bei denen die
gesuchte Krankheit durch den Test tatsdchlich erkannt wird. Bei der Spezifitit handelt es sich um
die Wahrscheinlichkeit, Gesunde durch den Test als gesund zu erkennen. Der positive pradiktive
Wert (PPV) gibt an, wie viele Patienten, bei denen ein positiver Befund vorliegt, tatsédchlich
erkrankt sind. Der negative pradiktive Wert (NPV) beschreibt dagegen die Wahrscheinlichkeit mit
der ein negativer Befund eine Erkrankung ausschlieft, mit anderen Worten, wie viele Patienten bei
negativem Befund auch tatsdchlich gesund sind. Die Schétzwerte fiir die Giitekriterien wurden wie

folgt berechnet:

Sensitivitdt:  Quotient aus richtig-positiven und der Summe aus richtig-positiven und falsch-
negativen Testergebnissen

Spezifitit: Quotient von richtig-negativen und der Summe aus falsch-positiven und richtig-
negativen Testergebnissen

NPV: Quotient aus Anzahl der richtig-negativen und Summe der richtig-negativen und

falsch-negativen Testergebnissen

PPV: Quotient aus Anzahl der richtig positiven und Summe der richtig-positiven und

falsch- positiven Testergebnissen

Dabei ist zu beachten, dass PPV und NPV privalenzabhéngig sind, d.h. sie haben nur Giiltigkeit fiir
die vorliegende Stichprobe und kdnnen nicht ohne weiteres auf die Grundgesamtheit {ibertragen
werden.

Die tibrigen anamnestisch oder mittels Magnetresonanzangiographie bzw. -tomographie erhobenen
HHT-typischen Befunde, Geschlecht und Alter bei Vorstellung wurden deskriptiv zusammengefasst
und dem Vorliegen von PAVM gegeniibergestellt. Korrelationen zwischen Alter, Geschlecht und

Vorliegen von PAVM bzw. PAVM-Zahl erfolgten mit dem Chi-Quadrat-Test.
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4. ERGEBNISSE

4.1 Vergleich der Befunde von CE-US und CE-MRA

Tab. 4a: Gegeniiberstellung der Befunde aus CE-US und CE-MRA

Ergebnis CE-MRA
Negativ Positiv Summe
Ergebnis CE-US | Negativ 81 0 81
Positiv 12 31 43
Summe 93 31 124

Die in Tabelle 4a einander gegeniibergestellten Ergebnisse aus CE-US und CE-MRA korrelieren bei
112 von 124 gescreenten Patienten. Zwolf der 124 Patienten hatten jedoch positive Befunde in der
CE-US, wihrend die CE-MRA negativ war. Der McNemar-Test (p < 0,001) ist signifikant. Es lie3
sich folglich kein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen aus CE-US und CE-MRA nachweisen,
was auf den mit 10% recht groen Anteil an diskrepanten Befunden zuriickzufiihren ist oder auch

durch die Fallzahl mitbedingt sein konnte.

Tab. 4b: Gegeniiberstellung der retrospektiv korrigierten Befunde aus CE-US und CE-MRA

Ergebnis CE-MRA
Negativ Positiv Summe
Ergebnis CE-US | Negativ 88 0 88
Positiv 5 31 36
Summe 93 31 124

Retrospektiv wurden jedoch sieben der urspriinglich CE-US-positiven, aber CE-MRA-negativen
Félle auch fiir die CE-US negativ eingestuft. Hieraus ergibt sich die Tabelle 4b. Der McNemar-Test
liefert jetzt mit 0,074 einen p-Wert, der nicht signifikant ist. Es besteht also ein Zusammenhang

zwischen den Untersuchungsmodalitéten.
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Tab. 5: Statistische Giitekriterien der CE-US unter Verwendung der CE-MRA als
Referenzmethode

Giitekriterien Wert [%] 95%-Konfidenzintervall [%]
Sensitivitdt 100 88,7; 100,0

Spezifitit 87,1 78,5; 93,1

Positiver pradiktiver Wert 72,09 56,3; 84,7

Negativer pradiktiver Wert 100 95,5; 100,0

Die negativen und positiven pradiktiven Werte sind von der Prévalenz, die 25% betrdgt, abhidngig

und daher nur fiir die vorliegende Studie giiltig.

4.2 Vergleich der Befunde von CE-US mit CE-MRA und PA

Tab. 6: Vergleich von geschitzter Shuntgrofie (CE-US) mit den PAVM-Zahlen in CE-MRA
und PA

Geschitzte Ubereinstimmende | Patienten, bei denen CE- | Anzahl der PAVM
PAVM-GroBe in | PAVM-Zahl in US, CE-MRA und PA
der CE-US CE-MRA und PA | durchgefiihrt wurden

Ja Nein Gesamt CE-MRA |PA
klein 1 1 2 3 2
mittelgradig 3 5 8 20 14
grof 8 5 13 33 26
unsicher 1 1 2 10 8
Gesamt 13 12 25 66 50

Die globale (n = 21) oder selektive (n = 4) DSA wurde bei 25 von 124 Patienten mit
Therapieindikation durchgefiihrt. Die Befunde der CE-US waren in allen 25 Féllen positiv. Da bei
vier Patienten nur eine selektive Angiographie einer Lunge durchgefiihrt wurde, wurden 15 PAVM
in der jeweils kontralateralen Lunge nicht abgebildet. Es verbleiben somit 66 von 81 in der CE-
MRA dargestellten PAVM fiir den direkten Vergleich zwischen CE-MRA und DSA. Insgesamt
wurden bei zwolf Patienten 16 von 66 PAVM (24%) zwischen 3 und 12 mm durch die DSA nicht
identifiziert. Bei 13 Patienten stimmten die Shuntzahlen in CE-MRA und PA iiberein. Da bei zwei
der Patienten initial keine DSA durchgefiihrt worden war und zwischen der initialen CE-MRA und
den Verlaufskontrollen mehrere Jahre lagen, wurden fiir den Vergleich die Shuntzahlen der zeitlich
am ndchsten zur DSA liegende CE-MRA-Kontrolle verwendet. In allen anderen Fallen wurden die

Initialuntersuchungen evaluiert.
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Abb. 6: Verteilung der geschiatzten Shuntgrofien (CE-US)
Mittels CE-US wurden 11 kleine, 11 mittelgradige und 18 grofe Shunts diagnostiziert. Bei drei
Patienten konnte die GroBe nicht abgeschétzt werden. In 81 von 124 Fillen konnte kein Shunt

nachgewiesen werden.

4.3 Korrelationen der geschitzten PAVM-Grofien in der CE-US mit den Befunden
aus der CE-MRA

In den Tabellen 7-10 werden die in der CE-US geschitzten Shuntgréfen der durch die CE-MRA
dargestellten und in 33%- und 66%- Perzentilen eingeteilten Shuntdurchmesser, -flaichen und -zahl
gegeniiber gestellt und mit Hilfe des McNemar-Tests evaluiert. Da bei 3 der 31 in CE-US und CE-
MRA positiven Befunde eine Gréfenabschédtzung durch die CE-US nicht moglich war, konnten nur
28 Fille beriicksichtigt werden. Sdmtliche Testergebnisse sind nicht signifikant. Dies bedeutet, dass
ein Zusammenhang zwischen den geschitzten Shuntgréen und den durch die CE-MRA
dargestellten Shuntdurchmesser, Shuntflichen oder Shuntzahlen festgestellt werden konnte. Bei
Klassenbildung in gleiche Intervalle kann hingegen kein statistischer Zusammenhang zwischen den
geschitzten Shuntgrofen und den durch die CE-MRA dargestellten Shuntdurchmesser,

Shuntflachen oder Shuntzahlen festgestellt werden.
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Tab. 7: Korrelation geschitzte Shuntgrofie (CE-US) mit Grof3e der jeweils grofiten PAVM
(CE-MRA)

Maximale Shuntgréfle (CE-MRA) [mm)]

<10 >10und <20 >20 |Summe
Shuntklassifikation |klein 0 2 0 2
(CE-US) mittelgradig |3 1 9
grof3 3 4 10 17
Summe 6 11 11 28

Tab. 8: Korrelation geschitzte Shuntgrofie (CE-US) mit Summe aller PAVM-Durchmesser
(CE-MRA)

Summe aller PAVM-Durchmesser (CE-MRA) [mm)]
<15 > 15 und <35 >35 Summe
Shuntklassifikation |klein 1 1 0 2
(CE-US) mittelgradig |4 5 0 9
grof3 4 2 11 17
Summe 9 8 11 28

Tab. 9: Korrelation geschiitzte Shuntgrofle (CE-US) mit PAVM-Fliche (CE-MRA)

Shuntflache (CE-MRA) [mm?]

<130 [>130und< 962 |>962 |Summe
Shuntklassifikation |klein 1 1 0 2
(CE-US) mittelgradig |3 6 0 9
grof3 5 1 11 17
Summe 9 8 11 28

Tab. 10: Korrelation geschéitzte Shuntgrofie (CE-US) mit PAVM-Anzahl (CE-MRA)

Shuntzahl (CE-MRA)
1 2 >3 Summe
Shuntklassifikation |klein 1 1 0 2
(CE-US) mittelgradig |4 3 2 9
grof3 5 4 8 17
Summe 10 8 10 28
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4.4 Weitere aus der Datenerhebung hervorgegangene Ergebnisse

Anamnestisch erhoben wurden rezidivierende, spontane Epistaxis, gastrointestinale TAE (GI-TAE)
und die Familienanamnese. Bei der Eingangsuntersuchung wurde auf TAE untersucht. Hepatische
und zerebrale vaskuldre Malformationen (HVM bzw. CVM) wurden z. T. mittels Kernspintomo-

graphie, z. T. aber auch anamnestisch erfasst.

Tab. 11: Demographische Daten, iibrige Manifestationen und PAVM in der CE-MRA

CE- Alter bei Vorstellung | Geschlecht |Epista-  TAE |GI- CVM |HVM |Here-
MRA |[Jahre] Xis TAE ditit

<40 >40bis| =55 |W M

<55

Keine |26 32 35 53 40 82 83 15 1 16 56
PAVM
PAVM |7 15 9 15 16 29 30 12 2 3 22
Summe |33 47 44 68 56 111 113 27 3 19 78

Der Chi-Quadrat-Test ergibt fiir Alter und Geschlecht jeweils keinen statistischen Zusammenhang

(p-Wert nicht signifikant) mit dem Vorliegen von durch die CE-MRA diagnostizierte PAVM.

Tab. 12: Demographische Daten, iibrige Manifestationen und PAVM in der CE-US

CE-US | Alter bei Vorstellung | Geschlecht |Epista- TAE |GI- CVM HVM Here-
[Jahre] Xis TAE ditit
<40 >40bis| =55 |W M
<55
Keine |23 25 33 48 33 71 74 14 1 12 49
PAVM
PAVM |10 22 11 20 23 40 39 13 2 7 29
Summe 33 47 44 68 56 111 113 27 3 19 78

Der Chi-Quadrat-Test ergibt fiir Alter und Geschlecht jeweils keinen statistischen Zusammenhang

(p-Wert nicht signifikant) mit dem Vorliegen von durch die CE-US diagnostizierte PAVM.
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Abb. 7: PAVM-Zahl (CE-MRA) und Geschlecht
Zwischen PAVM-Zahl und Geschlecht besteht nach dem Chi-Quadrat-Test kein Zusammenhang
(p-Wert nicht signifikant).

37



Tab. 13: Gegeniiberstellung Symptome mit Vorhandensein von PAVM in der CE-MRA bzw.
CE-US

Symptome Betroffene | Gesamtzahl |PAVM Keine PAVM
CE-MRA |CE-US |CE-MRA |CE-US

Dyspnoe 51 92 10 19 31 32

Trommelschlegel- | 3 93 3 3 0 0

finger

Neurologische 27 97 10 13 17 14

Symptome

Zephalgien 65 101 17 24 48 41

Wie Tabelle 13 zeigt, hatten lediglich Studienteilnehmer mit PAVM-Diagnose Trommelschlegel-
finger. Nach dem McNemar-Test besteht kein statistischer Zusammenhang (p < 0,001). Fiir Dys-
pnoe (CE-MRA: p < 0,001, CE-US: p = 0,004) und Zephalgien (p < 0,001) besteht ebenfalls kein
statistischer Zusammenhang mit dem Vorliegen von PAVM.

Unter den neurologischen Symptomen im Allgemeinen wurden Sehstérungen, Schwindel, Zephalgi-
en, Pardsthesien, aber auch neurologische Ereignisse wie transitorische ischdmische Attacken,
ischdmischer Schlaganfall und zerebraler Abszess beriicksichtigt. Anamnestisch war von jeweils
zweli Patienten iiber vorangegangene transitorische ischdmische Attacken (1 kleiner Shunt, 1 grof3er
Shunt), in drei Féllen {iber zerebrale Abszesse (2 groBBe Shunts, 1 Shunt bzgl. Gré8e nicht beurteil -
bar) berichtet worden. Bei einem der drei Patienten mit zerebralem Abszess war es zusétzlich zum
Schlaganfall (ShuntgroBe nicht beurteilbar) gekommen. Sowohl fiir das Vorliegen von PAVM (Tab.
13) als auch zwischen den geschitzten Shuntgraden und neurologischen Symptomen (Abb. 8) kann
eine statistische Abhingigkeit nachgewiesen werden. Bei der Gegeniiberstellung der geschétzten
Shuntgrade und Zephalgien (Abb. 9), Dyspnoe (Abb. 10) und Trommelschlegelfingern (Abb. 11)
kann jedoch kein Zusammenhang festgestellt werden (p < 0,001; fiir Trommelschlegelfinger und

mittelgradige Shunts p = 0,016).
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Abb. 8: Geschitzte Shuntgrofien (CE-US) und neurologische Symptome

Zephalgien

M nein
Bia

Prozente

kein Shurt klginer Shurt mi‘t'teI%radiger grafer Shunt
Shunt

Geschitzte Shuntgréfe (CE-US)

Abb. 9: Geschiitzte Shuntgrofien (CE-US) und Zephalgien
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Abb. 10: Geschitzte Shuntgrofien (CE-US) und Dyspnoe
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Abb. 11: Geschitzte Shuntgrofien (CE-US) und Trommelschlegelfinger
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5. DISKUSSION

Die Indikation, Patienten mit der Arbeitsdiagnose HHT auf die je nach Genotyp in bis zu 50%
auftretenden PAVM [FAUGHNAN et al. 2011] zu screenen, ist unumstritten [WILSON et
JUNGNER, 1968; ANDERMANN et al., 2008]. Patienten mit PAVM sind haufig asymptomatisch,
wihrend die Folgen unbehandelter PAVM mit hoher Morbiditéit oder Mortalitdt einhergehen konnen
[GOSSAGE et KANJ, 1998; COTTIN et al., 2004]. Mit der Katheterembolisation ist eine allgemein
anerkannte, erfolgversprechende Therapie verfiigbar, die jedoch unter anderem aufgrund ihrer
Invasivitdt auch Nebenwirkungen hat. Ein Screeningtest sollte daher einerseits einen moglichst
hohen negativen pridiktiven Wert haben, gleichzeitig aber auch sehr sensitiv sein, um tiberfliissige,
risikoreiche oder teure Untersuchungen oder Therapien in der Folge zu vermeiden.

Zu Studienbeginn fanden sich in der Literatur nur wenige Studien zur Sensitivitit verschiedener
Screeningmethoden. Neben den sonographischen, kontrastmittelverstirkten Verfahren wie der
transthorakalen (TTCE) bzw. transdsophagealen Echokardiographie (TEE) und der trans- (TCD)
und extrakraniellen Duplexsonographie der hirnversorgenden Gefille wurden auch bildgebende
Verfahren, Pulsoxymetrie, Blutgasanalyse und Perfusionsszintigraphie untersucht [THOMPSON et
al., 1999]. Unter den Methoden mit der damals hochsten Sensitivitit befand sich die konventionelle
pulmonale Katheterangiographie (PA), die aufgrund ihrer Invasivitidt nur bei Therapieindikation
durchgefiihrt wird [SHOVLIN et LETARTE 1999; COTTIN et al., 2004] und daher nicht zum
Vergleich mit anderen Screeningtests herangezogen werden konnte. Im Verlauf stellte sich eine
gegeniiber der PA bzw. der CT hohere Sensitivitit der TTCE heraus, die in der Literatur zwischen
93% und 100% geschitzt wird [KJELDSEN et al., 1999b; NANTHAKUMAR et al., 2001;
FEINSTEIN et al., 2002; LEE et al., 2003; COTTIN et al., 2004; GAZZANIGA et al., 2009; van
GENT et al, 2009a; MANAWADU et al, 2011]. Auch gegeniiber der thorakalen
Computertomographie konnte fiir die TTCE zwischenzeitlich ein exzellenter negativer pradiktiver
Wert von 99% nachgewiesen werden [VAN GENT et al., 2009a]. Die Spezifitit der TTCE im
Vergleich zur CT bzw. CT oder PA wird hingegen zwischen 25% und 76% angegebenen [COTTIN
et al., 2004; GAZZANIGA et al., 2009; MANAWADU et al., 2011]. Mit Veroffentlichung der
internationalen Leitlinien fiir die Diagnose und das Management von HHT wurde 2011 schlie8lich
die TTCE als Goldstandard definiert, auch wenn dieses Verfahren keine 100%ige Sensitivitit und
Spezifitit besitzt. Die thorakale Computertomographie wird sowohl als Bestitigungsmethode als

auch zur Langzeitnachsorge nach Embolisation empfohlen [FAUGHNAN et al., 2011].
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Die friiher unter den sonographischen Methoden favorisierte TEE [MARBER et al., 1992; BELKIN
et al., 1994] wird heute nicht mehr unbedingt als Methode der Wahl zur Detektion von Rechts-
Links-Shunts gesehen. Eine Reihe von Untersuchungen vergleichen TEE und TCD miteinander:
Zwar konnten in der TCD nicht dargestellte Shunts durch die TEE nachgewiesen werden
[KLOTZSCH et al. 1994; JAUSS et al., 1994; HAMANN et al., 1998], andere Studien berichten
hingegen iiber eine hdhere Sensitivitit der TCD gegeniiber der TEE [DROSTE et al., 2004].
Zusitzlich durch die TCD nachgewiesene Rechts-Links-Shunts waren im Allgemeinen kleiner als
die durch TEE und TCD zuvor iibereinstimmend nachgewiesenen Shunts, lieBen jedoch eine
betrichtliche Menge an Kontrastmittel (Echovist®-300) passieren [DROSTE et al., 2004]. In einer
weiteren retrospektiven Auswertung stellte sich die TCD sensitiver dar als die Echokardiographie,
wobei aber nicht zwischen transosophageal und / oder transthorakal unterschieden wurde
[GOUTMAN et al., 2013]. Von einigen Autoren werden die TCD und TEE als sich ergéinzend
gesehen [DEVUYST et al., 1997; HECKMANN et al., 1999]. In einer speziell auf PAVM
abzielenden, sehr kleinen Studie (n = 12) konnte kein Unterschied zwischen der TCD und TTCE
zum Nachweis von PAVM festgestellt werden [MANAWADU et al., 2011]. Im direkten Vergleich
der TEE zur TTCE konnte gezeigt werden, dass durch die TTCE mehr Rechts-Links-Shunts als
durch die TEE nachgewiesen werden [DANIELS et al., 2004; THANIGARAI et al., 2005]. Es
wurde von den Autoren diskutiert, dass es sich in diesen Fillen moglicherweise um extrakardiale
Shunts handelte [GOUTMAN et al., 2013] oder das Valsalva-Manover zum Beispiel aufgrund der
bei der TEE intradsophageal liegenden Ultraschallsonde oder der Sedierung nur unzureichend
durchgefiihrt werden konnte [DANIELS et al., 2004]. Mdglicherweise hingen unterschiedliche
Befunde in TCD, TTCE und TEE, zumindest was die PFO-Diagnostik betrifft, auch mit dem
Injektionsort zusammen. Ein Erkldrungsansatz ist, dass beim femoralen Zugang im Gegensatz zur
antekubitalen Injektion groBerlumige Kaniilen verwendet konnen und der Bolus mit groBerer
Geschwindigkeit in die Zirkulation gelangt [SAURA et al., 2007]. Auch die Positionierung des
Patienten scheint bei der Diagnostik von Rechts-Links-Shunts eine Rolle zu spielen. Mehrere TCD-
Studien weisen darauf hin, dass die Anzahl iibertretender Mikrobldschen in aufrechter Position
hoher ist als im Liegen. Die Anzahl der Mikrobldschen wird durch ein zusitzliches Valsalva-
Mandover noch erhoht [LAO et al., 2007; CAPUTI et al., 2008; AGUSTIN et al., 2011; WU et al.,
2015]. Daher empfehlen Caputi et al. in unklaren Féllen die Untersuchung im Sitzen [CAPUTI et
al., 2008], obwohl der aktuelle internationale Konsensus fiir die TCD die Riickenlage vorschléagt
[JAUSS et ZANETTE, 2000] und Lao et al. nach initial negativem Befund in Riickenlage mit
Valsalva-Mandver in den anderen getesteten Positionen keinen Rechts-Links-Shunt feststellen
konnten [LAO et al., 2007]. Die erhdhte Zahl von Mikrobldschen bei der Untersuchung im Sitzen

ohne Valsalva-Manover im Vergleich zur Riickenlage konnte bei kardialen Shunts durch die relative
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Zunahme der Blaschenkonzentration im rechten Vorhof im Stehen erklirt werden, weil in aufrechter
Position der Einwértsstrom von der Vena cava inferior abnimmt. Caputi et al. vermuten jedoch,
dass die Zunahme der Bldschenzahl im Stehen eher mit der echten Shuntblutzunahme beim Wechsel
aus der liegenden in die aufrechte Position zu tun hat als mit der Reihenfolge der Positionen,
moglicherweise aufgrund einer gravitationsbedingten Dehnung des potenziellen PFOs [CAPUTI et
al., 2008]. Fiir PAVM konnten Cottin et al. keinen diagnostisch relevanten Unterschied zwischen
der Untersuchung im Liegen und aufrechter Position feststellen [COTTIN et al., 2004]. Van Gent et
al. vermuten lediglich eine lageabhingige Anderung des Shuntsgrads ohne dass es durch
Lagednderung zu einer Beeinflussung der eigentlichen PAVM-Diagnose kommt [van GENT et al.,
2009a]. Wichtig ist in jedem Fall die Qualitit des Valsalva-Mandvers [JAUSS, et al. 1994], von
dem die Anzahl der passierenden Mikrobldschen abhingt. Bei variierenden Befunden sollte die
hochste Anzahl von Mikrobldschen die Shuntgréfle bestimmen [SOLIMAN et al., 2007]. Bei tiefer
Sedierung kann alternativ zum Valsalva-Mandver eine abdominelle Kompression einen dhnlichen
Effekt erzielen [BEIGEL et al.,, 2014]. Durch die Kombination von femoraler Injektion und
Valsalva-Manover konnten bei TEE und TCD nicht nur gleich viele, sondern insgesamt auch die
hochste Rate an (kardialen) Shunts detektiert werden [HAMANN et al., 1998].

Nach Ergebnissen einer Studie iiber die Doppler-Sonographie der Arteria carotis interna bei der
Detektion von Rechts-Links-Shunts war diese mindestens ebenso sensitiv und spezifisch wie die
TCD. Fiir Shunts bis zur mittleren Grofenordnung schien die Ableitung an der Arteria carotis
interna sogar sensitiver zu sein [TOPCUOGLU et al., 2003].

Zusammenfassend spricht die oben zitierte Literatur dafiir, dass die TCD mindestens so sensitiv ist
wie die TEE, die wiederum weniger sensitiv als die TTCE erscheint. Nachdem auch die Doppler-
Sonographie der Arteria carotis interna im Vergleich zur TCD als dhnlich sensitiv oder sensitiver
beschrieben wurde, wurden fiir die CE-US &hnliche Daten erwartet. Wie nach obigen Ausfiihrungen
erwartet, bestdtigte sich die hohe Sensitivitit der CE-US zur Detektion von PAVM. Weiterhin ergab
sich fiir die CE-US ein exzellenter negativer pradiktiver Wert und auch die Spezifitit war hoher als
in der Literatur angegeben (Tab. 5) [COTTIN et al, 2004; GAZZANIGA et al., 2009;
MANAWADU et al., 2011]. Mdgliche Griinde werden weiter unten nach ndherer Diskussion des

Verfahrens und der Befunde besprochen.

Die CE-US als Screeningmethode
Gemil den Anforderungen der WHO an ein Screeningprogramm [WILSON et JUNGNER, 1968]

wurde die Eignung der Duplexsongraphie der Arteria carotis communis mit Kontrastmittel zur
Diagnostik von extrakardialen Shunts untersucht. Es handelt sich hierbei um eine einfache, breit

verfiigbare Untersuchung, die innerhalb von 10-15 Minuten durchgefiihrt werden kann. Da die
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Karotiden im Normalfall gut zugénglich sind, wurde eine gute Reproduzierbarkeit erwartet. Die
Arteria carotis communis wurde aufgrund ihrer einfachen Auffindbarkeit ausgewdhlt. Ob sich die
Ableitung der rechten oder linken Arteria carotis communis unterscheiden, wurde nicht evaluiert.
Eine Untersuchung von Draganski und Kollegen stellte bei der Detektion von kardialen Rechts-
Links-Shunts keine signifikante Seitendifferenz in der Untersuchung der Arteriae cerebri mediae
auf Rechts-Links-Shunts fest [DRAGANSKI et al., 2005]. Demgegeniiber steht jedoch die
Vermutung eines selektiven Stroms kardialer Emboli in die rechte Arteria cerebri media wihrend
des Valsalva-Mandvers [DROSTE et al., 2004].

Im Vergleich zur TTCE stellen bei der CE-US Adipositas, Lungenemphysem, Thoraxdeformitéten,
Z. n. Radiatio oder die fehlende Moglichkeit zur Linksseitenlagerung keine Schwierigkeiten dar
[KERVANCIOGLU er al., 2004]. Ein ausreichend gutes akustisches Knochenfenster, wie es bei der
transkraniellen Dopplersonographie benotigt wird, ist bei der CE-US nicht erforderlich. Ein
effektives Valsalva-Mandver kann im Gegensatz zum meist sedierten TEE-Patienten leicht
durchgefiihrt werden, kann jedoch aufgrund von Larynxbewegungen die Untersuchung erschweren
und wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt.

Patientenbewegungen wéhrend der Untersuchung haben einen Einfluss auf die Beurteilbarkeit der
Untersuchung. Die Positionierung in einer 30°-halbsitzenden Lagerung scheint von Vorteil zu sein.
In aufrechter Stellung verbessert sich die Durchblutung der basalen Lungenabschnitte, in denen sich
die Mehrheit der PAVM befindet, wihrend diese in Riickenlage weniger gut durchblutet werden
[KJELDSEN et al., 1999b, EULER et LILJESTRAND, 1946]. Dagegen wirkt sich eine beim
aufrechten Sitzen eingeschrinkte Haltungskontrolle des Patienten nachteilig auf die
Untersuchungsbedingungen aus.

Die CE-US ist eine gering invasive Untersuchungsmethode. Echovist®-300 wurde als gut
vertrdgliches Kontrastmittel mit wenig Nebenwirkungen ausgewihlt. Unerwiinschte andere
Wirkungen treten laut Packungsbeilage in weniger als 5% der Fille auf, hierbei handelt es sich
hauptsdchlich um Pardsthesien an der Injektionsstelle, Geschmacksstorungen und vasovagale
Reaktionen. Alternativ kann auch aufgeschiittelte Kochsalzlosung verwendet werden, jedoch kann
es aufgrund der nicht vorhersehbaren BlidschengroBe zu paradoxen Embolien kommen. Aulerdem
wurde im Vergleich zu Echovist®-300 eine niedrigere Sensitivitit beschrieben [DROSTE et al.,
2002]. Hingegen sind paradoxe Luftembolien bei Verwendung von Echovist® unwahrscheinlich, da
die Blaschengrofle konstant bleibt [COSGROVE et ECKERSLEY, 2006].

Analog zur 3-Herzzyklen-Regel in der TTCE, die besagt, dass es sich um einen extrakardialen
Shunt handelt, wenn im Gegensatz zum direkten Ubertritt erst 3 Herzzyklen nach Verschattung des
rechten Vorhofs Mikrobldschen im linken Vorhof auftauchen [SOLIMAN et al.,, 2007], ist es

moglich, dass das Kontrastmittel bei Vorliegen von PAVM die Karotiden auch erst nach einer
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Latenz erreicht. Die Unterscheidung von intra- und extrakardialen Shunts wurde nicht angestrebt,
da bereits schon aufgrund der ldngeren Passagewege zu den Karotiden mit einer Latenz zu rechnen
ist. Interessanterweise scheint die 3-Herzzyklen-Regel ohnehin weniger prézise zu sein als

allgemein angenommen [FREEMAN et WOODS, 2008].

CE-MRA als Referenzmethode

Aufgrund der kumulativen Effekte der Strahlenbelastung und der Nephrotoxizitit des jodhaltigen
Kontrastmittels wurde die CE-MRA insbesondere in Hinblick auf Kinder, Frauen im gebérfahigen
Alter und niereninsuffiziente Patienten als zweite diagnostische Methode gegeniiber der
Computertomographie oder DSA vorgezogen. Aus dem gleichen Grund wurden negative Befunde
in CE-US und CE-MRA nicht routinemifBig mittels DSA kontrolliert. Lediglich bei 25 von 31
Patienten mit positiven Befunden in CE-US und CE-MRA, bei denen eine therapeutische Indikation
bestand, wurde eine DSA durchgefiihrt. Die verbleibenden sechs Patienten waren entweder
gesundheitlich nicht in der Lage oder lehnten es ab, sich einer DSA zu unterziehen.

Die DSA bestitigte die positiven Vorbefunde bei 25 Patienten, jedoch wurden 24% der aus der CE-
MRA bekannten PAVM in der DSA nicht dargestellt. GroBBere Untersuchungszahlen legen ebenfalls
nah, dass die CE-MRA der DSA iiberlegen ist und signifikant mehr PAVM nachweist
[SCHNEIDER et al., 2008]. Diese Beobachtung wird durch weitere Studien [KHALIL et al., 2000;
OHNO et al., 2002; FINK et al., 2003] und Fallberichte [TAKAHASHI et al., 2014] gestiitzt. Die
CE-US korreliert mit der CE-MRA in 112 von 124 Fillen (Tab. 4a). Hierbei wurden alle PAVM, die
in der CE-MRA identifiziert werden konnten, auch in der CE-US nachgewiesen.

Shuntgrofienabschitzung in der CE-US

Basierend auf den Ergebnissen der Studie von Pilcher und Kollegen, die iiber eine positive
Korrelation zwischen der Mikrobldschenzahl in der CE-US und dem Radionuklidshuntergebnis
berichtete [PILCHER et al., 2001], erfolgte eine GroBBenabschitzung der mittels CE-US detektierten
PAVM sowohl akustisch nach der Anzahl der Signale als auch optisch (Tab. 2, Abb. 4). Hierbei
korrelieren die geschdtzten Shuntgroflen mit der durch die CE-MRA ermittelten Anzahl, dem
Durchmesser bzw. der Shuntflache der festgestellten PAVM. Anders als bei der zur Shuntdiagnostik
und in der GroBeneinteilung etablierten TTCE [ZUKOTYNSKI et al. 2007; van GENT et al.,
2009b] kann fiir die CE-US aus dem Shuntgrad keine Schlussfolgerung beziiglich der
therapeutischen Konsequenz geschlossen werden. Aufgrund der kleinen Fallzahl kann es im
Rahmen der statistischen Klassenbildung bereits bei kleinsten Verschiebungen der Klassengrenzen
zu unterschiedlichen Ergebnissen in der Korrelation mit den Ergebnissen der CE-MRA kommen.

Trotz des positiven Zusammenhangs der geschitzten ShuntgroBen mit den in der CE-MRA
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gemessenen PAVM-Durchmessern und PAVM-Zahlen erfordern positive und fragliche CE-US-
Befunde daher weitere Diagnostik. Alle negativen Befunde waren auch im Bestitigungstest negativ.

In diesen Fiéllen ist eine regelmiBige Nachsorge ausreichend.

Diskrepanz der Befunde

Diskrepante Befunde konnen durch verschiedene Phdnomene verursacht werden. Nach Ausschluss
kardialer Shunts stellen positive Ergebnisse in ultraschallbasierten Methoden vermutlich
mikroskopische [NANTHAKUMAR et al., 2001; LEE et al., 2003; COTTIN et al., 2004; van
GENT et al., 2009a; van GENT et al., 2009b] oder moglicherweise auch physiologische PAVM dar
[van GENT et al., 2009b; WOODS et al., 2010]. Nach van Gent und Kollegen kommen im
Vergleich zur TTCE sogar bei bis zu 50% der Patienten falsch-negative CT-Befunde vor [van
GENT et al., 2009b]. Unter dieser Annahme sprechen die aus den vorliegenden Daten (Tab. 4a)
errechneten niedrigen Werte von Spezifitdt und positivem pradiktivem Wert (Tab. 5) dafiir, dass die
Bildgebung die Zahl der PAVM unterschitzt. Mdoglicherweise beeinflussen auch kardiale
Erkrankungen wie beispielweise eine eingeschriankte linksventrikuldre systolische Pumpfunktion,
Erkrankungen des Klappenapparats oder Andmie die Einschiatzung des Shuntgrades [VELTHUIS et
al., 2013] oder das Vorliegen eines Shunts. Auch nach Embolisation wurden positive Befunde in der
TTCE [LEE et al., 2003] und TCD [YEUNG et al.,, 1995] ohne Korrelat in der Bildgebung
beschrieben. Ursédchlich hierfiir scheint das Verbleiben kleinerer Shunts nach dem Verschluss einer
makroskopischen PAVM zu sein. Diese multiplen, mikroskopischen PAVM, die in der Bildgebung
nicht identifiziert werden, kénnen kumulativ in der Sonographie einen signifikanten Effekt haben
[ANZOLA et al.,, 2004]. Auch eine spontane Regression von makroskopisch in der Rontgen-
Thoraxaufnahme sichtbaren PAVM wurde in der Literatur beschriecben [VASE et al., 1985]. Der
Euler-Liljestrand-Mechanismus oder das Nichtdurchfiihren eines Valsalva-Mandvers konnen
weitere Griinde flir widerspriichliche Ergebnisse sein.

Wie erwartet, zeigte die CE-US mehr positive Resultate als die CE-MRA, was zu einer Diskrepanz
der Befunde fiihrte. In zwdlf Fillen fanden sich positive Befunde in der CE-US, wéhrend die
entsprechenden CE-MRA-Befunde negativ waren. Diese zwolf Patienten mit diskrepanten
Befunden wurden fiir weitere Untersuchungen kontaktiert. Aufgrund der zum Teil betridchtlichen
Anfahrtswege konnten jedoch nicht alle Patienten am Universitéitsklinikum des Saarlandes weiter
betreut werden.

Neun dieser zwolf Patienten waren initial als fraglich klassifiziert worden. Retrospektiv betrachtet
hitten sieben der Patienten bei wahrscheinlichen Artefakten eher negativ gewertet werden sollen
(Tab. 4b). Vergleicht man die um die retrospektiv korrigierten CE-US-Befunde mit der CE-MRA,

so ergibt sich eine Abhingigkeit zwischen beiden Untersuchungsmethoden. Dahingegen besteht bei
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Wertung dieser Befunde als positiv kein statistischer Zusammenhang, was auf den mit 10% recht
hohen Anteil an diskrepanten Befunden zuriickzufiihren ist (Tab. 4a).

Die beiden weiteren als fraglich eingeteilten Patienten hatten vermutlich kardiale Shunts. Da keine
weitere Abklarung erfolgt war, wurden sicherheitshalber alle fraglichen Fille positiv gewertet. Die
verbleibenden drei Patienten mit diskrepanten Befunden waren in der CE-US als sicher positiv
gewertetet worden:

Bei dem ersten dieser drei Patienten war auf Nachfrage vor Studienbeginn in einer anderen
Einrichtung mehrfach eine Embolisationstherapie erfolgt. Nach Studienende unterzog sich der
Patient an einer anderen Einrichtung einer partiellen Lungenresektion, die diffuse, mikroskopische
PAVM aufwies. Nach diesem Eingriff traten keine Hdmorrhagien mehr auf, der Patient hatte
seitdem keine weitere Nachsorge. Vermutlich fiihrten die vorliegenden diffusen, mikroskopischen
PAVM in diesem Fall zwar zu einem positiven Befund in der CE-US, befanden sich gleichzeitig
aber noch unterhalb des Auflosungsvermogens der CE-MRA und hatten daher einen negativen
Befund in der CE-MRA.

Der zweite Patient hatte subjektiv keine Beschwerden. Obwohl in der TEE der Verdacht auf einen
extrakardialen Shunt gestellt wurde, lehnte der Patient nach negativer CE-MRA weiterfiihrende
Diagnostik hinsichtlich PAVM ab.

Der dritte Patient mit diskrepanten Befunden hatte einen kiinstlichen Klappenersatz und
ausgepragte Dyspnoe bei Herzinsuffizienz. [hm wurden weitere Untersuchungen zum Ausschluss
von PAVM angeboten, die er jedoch aufgrund seines instabilen Gesundheitszustandes ablehnte. Er
war zusitzlich in einer anderen Einrichtung in Behandlung, die keine Erfahrung mit HHT hatte.
Unter den Patienten, die aufgrund von fraglichen Befunden in der CE-US und negativem Befund in
der CE-MRA zur weiteren Nachsorge kontaktiert wurden, wurde bei einem Patient 6 Jahre nach den
urspriinglichen Screeninguntersuchungen mittels CT-Thorax die Entwicklung von PAVM bestitigt.
Dies zeigt, dass mikroskopische PAVM moglicherweise schon wihrend der Screeningphase
vorlagen. Daher sollten Patienten mit negativem Ergebnis in der CE-MRA und positivem Befund in
der CE-US engmaschige Verlaufskontrollen durch ein bildgebendes Verfahren und eine
Endokarditisprophylaxe bei Eingriffen mit potenzieller Bakteridmie empfohlen werden. In jedem
Fall sollte eine echokardiographische Differenzierung von kardialen Shunts erfolgen. Diese
MalBnahmen sind nicht erforderlich, wenn beide Screeningtests negative Befunde hatten.
Festzuhalten ist, dass sowohl die Sensitivitdt als auch der negative pridiktive Wert fiir die CE-US
im Vergleich zur CE-MRA mit jeweils 100% das Vorliegen von PAVM bei positivem Testergebnis
mit hoher Wahrscheinlichkeit voraussagen. Falsch-negative Befunde konnten im untersuchten
Patientengut nicht nachgewiesen werden. Trotz des hohen negativen pradiktiven Wertes fiir die

TTCE, die heute als Goldstandard fiir das primére, nicht-invasive Screening auf PAVM gilt, wurden
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auch falsch-negative Félle beschriecben [NANTHAKUMAR et al., 2001; COTTIN et al., 2004; van
GENT et al., 2009b]. Fiir die TCD konnte gezeigte werden, dass methodologische Parameter die
Detektion von Rechts-Links-Shunts beeinflussen [SCHWARZE et al., 1999]. Daher sind, wie von
der Arbeitsgruppe Velthuis und Kollegen vorgeschlagen, bei negativen oder noch nicht
behandlungswiirdigen Befunden regelmifBige sonographische Verlaufskontrollen empfehlenswert
[VELTHUIS et al., 2013; VELTHUIS et al., 2014]. Fiir das Screening mit der CE-US bleibt die
Bildgebung unverzichtbar, bis weitere prospektive Studien mit gréoBeren Fallzahlen durchgefiihrt

worden sind.

Nebenbefunde

Studien der Mayo Clinic zeigten eine Korrelation der PAVM-Gréf8e mit Symptomen wie Dyspnoe
(n = 38) [DINES, et al. 1983]. Die Daten aus der vorliegenden Studie konnten diese Beobachtung
nicht bestdtigen. Ein hdufigeres Auftreten von PAVM bei Frauen [SHOVLIN, et al. 1995] konnte
ebenfalls nicht bestitigt werden (CE-US: 20/43, CE-MRA: 15/31). Obwohl mehr Frauen als
Mainner untersucht wurden, war die Verteilung der PAVM gleich. Auch die Anzahl der PAVM war
auf beide Geschlechter gleich verteilt (Abb. 7).

Neben gravierenden neurologischen Ereignissen berichten mehrere Studien {iiber einen
Zusammenhang von Migridne mit PAVM bei HHT-Patienten [MARZINIAK et al., 2009; POST et
al., 2009]. Insbesondere Betroffene mit grolen Shunts haben ein héheres Risiko, Migridne mit Aura
zu erleiden, wihrend kleinere PAVM kein Migrinerisiko darstellten [WOODS et al., 2010; van
GENT et al., 2011]. Die Assoziation von PAVM und Migriane mit Aura gilt auch umgekehrt [POST
et BUDTS, 2006; van GENT et al., 2011]. Die im Rahmen dieser Studie anamnestisch erhobenen
Daten konnten diesen Zusammenhang auch nach Aufschliisselung auf die geschétzte pulmonale
Shuntgrofe nicht belegen (Tab. 13 und 15). Allerdings hatten keine weiterfithrenden neurologischen
Untersuchungen oder ein standardisiertes Migridne-Assessment stattgefunden. Es war
undifferenziert nach Kopfschmerzen gefragt worden, so dass von einer Fehleinschdtzung der
tatsdchlichen Migranehdufigkeit ausgegangen werden kann. Die hohe Kopfschmerzhédufigkeit unter
den Patienten ohne PAVM konnte auch andere Kopfschmerzformen repriasentieren. Ein statistischer
Zusammenhang konnte jedoch fiir allgemeine neurologische Symptome {iber alle Shuntgrade
nachgewiesen werden. Unter den neurologischen Symptomen wurden Augenflimmern, Zephalgien,
Paristhesien, Schwindel, aber auch zerebrale Ereignisse wie transitorische ischdmische Attacken,
zerebrale Ischdmien und Abszesse, die bei insgesamt 4% der Patienten auftraten, zusammengefasst
(Tab. 13-14). Unter den Patienten mit zerebralen Ereignissen befand sich ein Patient mit einem
mittelgradien pulmonalen Shunt, drei Patienten mit groen Shunts und in einem Fall war eine

GroBenabschéitzung nicht moglich. Fiir kleine, durch die TTCE diagnostizierte pulmonale Shunts
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besteht nach mehreren Studien noch kein erhdhtes Risiko fiir zerebrale Ereignisse [van GENT et al.,
2009b; VELTHUIS et al., 2013]. Daher wird von der Arbeitsgruppe Velthuis entgegen der aktuellen
Leitlinien auch erst fiir mittelgradige Shunts oder bei GroBenprogredienz im Verlauf eine
bildgebende Diagnostik empfohlen. Fiir Shunts Grad 1, die noch nicht therapierbar sind, wird
hingegen ein konservatives Procedere fiir eher gerechtfertigt gehalten [VELTHUIS et al., 2014;
VELTHUIS et al., 2015]. Da kleine Shunts (Grad 1) eher physiologischer Natur zu sein scheinen,
sollten sie gegebenenfalls auch nicht zur Diagnostik von HHT herangezogen werden [VELTHUIS
etal., 2015].

Limitationen

Ethische Bedenken und das Fehlen eines allgemein akzeptierten Goldstandards zu Studienbeginn
schrinkten die Auswahl der Referenztests ein. Dass kein routineméfiger Vergleich mit CT-Thorax
oder CT-Angiographie erfolgte, war wahrscheinlich der stérkste limitierende Faktor. Weiterhin
wurde die DSA nur bei therapeutischer Konsequenz basierend auf einem positiven Befund in der
CE-MRA durchgefiihrt. Da nach wie vor ein echter Goldstandard fehlt, gilt fiir diese und auch
andere Studien, dass keine wahren Werte fiir Sensitivitdt und Spezifitit ermittelt werden konnen.
Die Befunde der CE-US wurden nicht mit der TTCE verglichen und Patienten mit intrakardialen
Shunts nicht aus der Studie ausgeschlossen. Kardiale Shunts, die bei 10% der gesunden
Bevdlkerung bzw. bei 40% der Schlaganfallpatienten zu erwarten sind [LECHAT et al., 1988],
hatten moglicherweise einen Einfluss auf die Ergebnisse der CE-US.

Eine Reihe von Testparametern wurde gewéhlt, ohne vorher ihre mdglichen Auswirkungen auf
Testergebnisse zu untersuchen. Zu diesen Parametern zdhlen die Positionierung der Patienten, die
Injektionsgeschwindigkeit, Lokalisation der Injektionsstelle, Position der Ultraschallsonde.

Einige Parameter wurden nicht standardisiert und nicht dokumentiert: Die Untersuchung der
Arteriae carotis communes erfolgte nicht komplett einheitlich und die Dokumentation hitte
erweitert werden konnen. Der Zeitpunkt des ersten Auftretens von Bléschen wurde nicht gemessen.
Nach einem negativen Ergebnis in der CE-US wurde nicht regelmiBig ein Valsalva-Mandver
durchgefiihrt, was zu falsch-negativen Befunden in der CE-US gefiihrt haben konnte.

Die Interpretation der CE-US war subjektiv und die Reproduzierbarkeit der Klassifizierung war
nicht gepriift worden. Eine automatische Auswertung des akustischen Signals (,,Bubble-Count®)
[BLOMLEY et al., 1999] hitte mehr Objektivitit und eine bessere Reproduzierbarkeit zur Folge,

insbesondere im Hinblick auf die Nachsorge von diskrepanten Befunden.
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Schlussfolgerung

Zusammenfassend stehen verschiedene Ultraschallmethoden als Screeningtests fiir die Detektion
von PAVM zur Verfiigung. Unter diesen Methoden gilt die transthorakale Echokardiographie mit
Kontrastmittel als die am besten etablierte mit der hochsten Sensitivitét.

Die kontrastmittelverstarkte Duplexsonographie der Karotiden ist vergleichsweise eine einfache,
breit verfiigbare Untersuchung mit gutem Zugang zu den Zielgefdflen, deren hohe Sensitivitdt und
negativer pridiktiver Wert sie zu einer vielversprechenden Alternative zur transthorakalen,
kontrastmittelgestiitzten =~ Echokardiographie machen. Die Option einer automatischen
Bliaschenzdhlung wiirde eventuell die Reproduzierbarkeit und Objektivitit verbessern. Falsch-
negative Befunde der CE-MRA aufgrund von kardialen Shunts, physiologischen oder
mikroskopischen PAVM sind moglich. Fragliche Befunde und mutmaBlich mikroskopische PAVM
sollten engmaschig kontrolliert werden.

Angesichts der Auswirkungen einer iibersehenen PAVM sollten Studien mit groBeren
Patientenzahlen erfolgen. Fiir weitere Studien sollte ein striktes Untersuchungsprotokoll inklusive
Valsalva-Mandver nach negativem Ergebnis und moglichst echokardiographischem Ausschluss von
kardialen Shunts in Anschluss an ein positives Ergebnis erfolgen. Zur Zeit kann die
echokontrastverstirkte Duplexsonographie der Arteria carotis communis die transthorakale
Echokardiographie nicht ersetzen, kann aber hilfreich sein als einfache Alternative in der
Beurteilung von PAVM bei HHT-Patienten, wenn die transthorakale Echokardiographie nicht

unmittelbar zur Verfiigung steht.
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9. ANHANG

Standardisierte Checkliste

Name, Vorname, Geb.-Datum:

Notwendig Termin Durchgefiihrt
Anamnese X
Hereditiit X
Rez. Epistaxis X
Viszerale Lisionen X
PAVM X
HAVM X
CAVM X
GIT-Blutungen X
Teleangiektasien X
Untersuchung X
HNO-Spiegel-US X
inkl. Konjunktiven, Hiinde
Photodokumentation
Videodokumentation
Abkléirung PAVM X
MRA Pulmo
Echobubble
Sa02 lieg + st.
Sonstiges
Abklirung HAVM
Abd. Sonographie
Sonstiges
Abklirung CAVM X
MRA Hirn
Sonstiges
Abklirung Darm
Hémoccult
OGD
Coloskopie
Sonstiges
Blutentnahme fiir Genetik X)
Kapillarmikroskopie X)
Augenklinik X
Behandlung
Endonasal
Kutan
Pulmo-Embolisation
Sonstiges
Sonstiges
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Abkiirzungen:

rez. = rezidivierend

PAVM = pulmonale arteriovendse Malformation(en)
HAVM = hepatische artiovendse Malformation(en)
CAVM = zerebrale arteriovendse Malformation(en)
GIT = gastrointestinal

HNO = Hals-Nasen-Ohren

US = Ultraschall

abd. = abdominell

MRA = Magnetresonanz-Angiographie

OGD = Osophagoduodenoskopie

Sa02 lieg + st. = Sauerstoffsattigung liegend und stehend
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Carotid ultrasound for pulmonary arteriovenous

malformation screening

Abstract: Objective: In patients with hereditary hemor-
rhagic telangiectasia (HHTL pubmonary arterovenous
malformations (PAVMs) can cause serious neurological
complications. Our aim was to evaluate the potential of
contrast-enhanced Doppler ultrasound (CE-US) of the
common carctid artery as a screening test for detection
of PAVMs. Methods: A total of 124 consecutive patients
with HHT or a positive family history underwent screen-
ing fior PAVMs with CE-US and thoracic contrast-enhanced
magnetic resonance angiography (CE-MERA). CE-US was
performed after receiving (D)-galactose microparticulate,
and CE-MRA with gadobenate dimeglumine. Twenty-fve
patients with confirmed PAVMs were referred to comven-
tional pulmonary catheter angiography (PA). Findings
on CE-US and CE-MRA were evaluated using contingency
tables and McMemar's test. Results: Using CE-MRA as the
reference test, CE-US had a sensitivity of 100%, a speci-
ficity of 874, and a negathve predictive value of 10096
In 25 patients who underwent PA, PAVMs that had been
diagnosed on CE-US and CE-MRA were confirmed. Of the
PAVMs detected by CE-MRA, 249 were not identified on
PA. Conclusion: CE-U5 is a simple. minimally invasive
screening method that can easily be performed in different
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settings. CE-US can predict PAVMs with high probability
of success. CE-US may be a simple alternative to transtho-
racic echocardiography in the assessment of PAVMs in
certain HHT-patients.
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1 Introduction

Pulmonary arteriovenous malformations (PAVME) oocur
in up to 509 of patients suffering from hereditary hem-
orthagic telangiectasia (HHT) [1, 2], also known as Osler-
Weber-Rendn disease. PAVMs are abmormally dilated
vessels msulting in right to-left shunis.

After remaining asymptomatic for years, PAVMs can
suddenly cause life-threatening complications, such as
paradogical embolism leading to neurological problems,
including brain abscess and stroke, or lung hemorrhage
[3-5]. PAVMS can enlarge over time [5. 6], especially during
pregnancy [7, 8). PAVMs with a feeding artery = 3 mm
mquire transcatheter coiling [1. 3. 9. 10].

In accomdance with the international guidelines for
the diagnosis and management of HHT, the consensus is
that patients with suspected or confirmed HHT should be
screened for PAVMS [1).

Contrast-enhanced transthoracic echocamdiography
has been shown to be the most sensitive screening method
for detection of PAVMs among the non- invasive screening
methods available [2 1-5] and it is recommended for
initial screening, followed by chest computed tomogra-
phiy (CT) [1]

[ =] © 2015 Anita Yanna-Schule of allicersee De Gruyter Open
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Other screening methods indude radicnuclide per-
fusion [16)], and gas exchange or pulse cximetry methods
[13, 16]. Due to different reference methods used, compar-
ison of sensitivities is problematic.

In the present study, echo-enhanced Doppler ultra-
sound (CE-US) of the common carotid artery (Fig. 1) was
compared to thoracic contrast-enhanced magnetic res
onance angiography (CE-MBA) (Fig. 2) and conventional
pulmonary angiography (PA) to evaluate its efficacy as a
screening procedumre for PAVMs.

2 Material and methods

2.1 Study design

Owerall, 124 patients aged 9-79 years (median 46 years,
mean & years, sandam deviation 15 years) underwent
screening by CE-US and CE-MRA. The majority were
females (54 males, 70 females). PA was performed in 25
of the 124 patients aged 2167 years (median 46 years,
mean 47 years, sandamd deviation 14 years) comprising 17
fernales and & males.

Patents were diagnosed with HHT based on the
Curacao criteria as agreed upon by the Scientific Advisary

Figure 1 a-tn Pulmonary artefovenous malfomation on CEUS

Dl RAYTER CIPEM

Board of HHT Foundation Intemational in 2000 [17], or
were firstdegree relatives of affected individuals. The

Figure 2 Pulmonary arteriseenous malformation on CE-MRA

The CE-MRA scan shows 3 typical simple PEYM in the mid dielobe.
The diameter of the feed ing pulmonary artery s & mm.

P&VMs = pulmonary artericwvenous malformations, TWE = elangies
tasia, GHTAE = gastro-inbestinaltela ngiectasia, O s = cerebrl
wascular malformatiors, WM s= hepatic vascular malformations

B-mode, oolor Now and pulsed-waed Doppler of the lelft common carotid artery (cincle) of a patientwith a PAVM is demonstrated before (@)

and after () contrast ingction.

Thetigure illustrates the periyascular opacification color blooming artifact (astensk) and an increased peak yelocity on speciral Doppler

after application of a contrast agant.
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study is based on data generated between January 1998
and April 2006,

According to the study protocol, data was collected
anomymoushy. Informed consent for the dinical tests has
been obtained from all individuals induded in this stdy.
The msearch complies with all relevant national reguls-
tions and institutional policies, is in accordance with the
principles of the Helsinki Declaration. and has further-
more been approved by the authors” institutional review
board. This research received no specific grant from amy
funding agency in the public, commercial, or not-for-
profit sectors.

CE-US was performed and interpreted by one phy-
sician who was blinded to the results of CE-MRA. The
CEMRA scans were interpreted by two experienced
radiologists who were not made aware of the results of
CEUS. Patients with technically accessible PAVMS on
CEMRA were mfered to PA. Four experienced radiolo-
gists performed and analyzed the examinations. Patients
were followed-up depending on PAVM-size. In patients
with confirmed PAVM-diameter « 5 mm. CE-MRA was
recommended after one year. Catheter angiography was
repeated after reexamination and relevant progression of
PAVM. PAVMs with a diameter = 5 mm were treated, even
if the feeding artery was < 3 mm. In the present study,
the PAVMs treated had minimal feeding artery diameters
measuring between 1 and 2 mm. PAVMs with more than 1
feeding artery wem defined as complex PAVMs.

2.2 Examination Protocol

Contrastenhanced ultrasound of the common camtid
artery (CE-US)

CE-US of the common carotid artery was performed
using 8 Sonoline Elegra (Siemens Medical Systems,
Issaqua, Washington) with a 75 MHz linear array trans-
ducer Patients were positioned in a 30-degree upright
position. After 30 seconds of displaying a baseline
signal. a bolus of 10 ml D-galactose microparticulate
(Echovist(R}300; Schering. Germany), 8 contrast agent
not crossing the pulmonary capillary bed, was injected
over 10 seconds into an intravenous catheter placed in the
median cubital vein of the right arm. If that was not pos-
sible, Echowist(R) was injected into an intravenous cathe-
ter in the left arm. In a few cases, only one of the camtid
arteries was accessible. In the presence of shunting,
the injected contrast agent leads to an increase of echo
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mflex, characteristically presenting as acoustic crackles.
Shunt classification was based on the quantity of arackles
counted, by the increase of opacification of the commen
carotid artery, and by the bradening of the spectral curve
(Fig. 1). In the case of shunting, color flow shows the
so-called blooming artifact outside the vessel, typically
occurring when using contrast medium. This is caused
by an increase of the Doppler signal intensity and can be
avoided by reducing the color gain. After application of
the contrast agent. a higher peak velocity was observed
on spectral Doppler. Microbubble destruction may fur-
thermore cause an accumulation of high-intensity spikes.

Up to 10 acoustic events were counted. For larger
numbers, the amount of crackles was estimated In
ambiguous cases, a video recording was used to re-eval-
uate questionable results at a later time The period of
latency between giving Echovist(R) and its appearance in
the carotid artery was not documented. The cukoff tme
of wo minutes was sufficient to dooument the amival of
contrast material. A positive finding on CE-US was defined
as contrast agent reaching the common carotid arteries,
causing an optical increase in contrast and multiple (=
100 crackles. An uncertain result was characterized by
an indefinite increase in signal amplification, while 0
crackles were andible If crackles were not audible and an
increasein signal intensity was not noticed, the msultwas
defined as negative. Subsequently, indefinite and positive
msults were combined as “positive results™ and compared
with negative results, presuming that microscopic PAV Ms
may account for an unknown number ofindefinite results.
All examinations were video recorded.

Among the positive findings, an estimation of shunt-
size was attempted by the number of crackles.

2.3 Thoracic contrast-enhanced magnetic
resonance angiography (CE-MRA)

All patients underwent unenhanced and dualphase
thoracic CEMBA (gadobenate dimeghimine 0.1 mmaolf
kg body weight) on a 1.5 T scanner (Magnetom Vision or
Magnetom Sonata; Siemens Medical, Germany) under
breath-hold, using a 3D gradient-echo sequence (repeti-
tion time 4.6 ms, echo time 1§ ms; flip angle 30%; matrix
160-180 = 51% field of view 320 = 450-500 mm in coronal
ofentaton; slab thickness 120-160 mm: reconstructed
slice thickness 1.8-2.2 mm) with asymmetric k-space aoqui-
sition in which the center of k-space was acquired during
the first third of the sequence.
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2.4 Pulmonary catheter angiography (PA)

PA was performed in 25 patients with positive findings on
CE-MPA and whorequired treatment of PAVMs on anAxiom
Artis (Siemens Medical Systems, Edangen. Germamny)
angiography  system  using  jomeprol  (Tomeron(R):
Bracco Imaging 5pA. Milan, Ialy) as a contrast agent.
Embolizations were performed with nester(E) platinum
embolization coils (Cook Medical, Minchengladbach,
Germany — Cook Ireland Ltd. Europe, Limerick, Ireland).

2.5 Statistical analysis

The data comparng CE-US, CE-MRA and PA were pre-
sented descriptively (Table 1). The results of CE-US and
CE-MPA were compared using a contingency table (Table
2). CE-MRA was used as the eference method to calculate
sensitivity, specifidty, positive and negative predictive
values for CE-US with a 95% confidence interval (Table
3). Using McMemar's and McMemarBowker's test. the
estimated shunt-sizes on CE-US and the number or diam-
eter of shunts on CE-MRA were comrelated (data not pro-
vided). The presence of PAVMs was comelated with age
and gender, using Chi-square test.

3 Results

Results on CE-U5 and CE-MBA comelated in 112 of the 124
patients screened (Table 2). Twelve of the 124 patients
had positive findings on CE-US but a negative result on
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CEMRA. Table 3 gives values for sensitivity, specificity,
positive and negative predictive values for CE-US with a
9596 confidence interval. As illustrated by Tables 2 and 3.
CEUS predicts PAVMs with high pmbability of success
A statistical association between the estimated shunt-
sizes on CE-US and the mamber or diameter of shunts on
CEMRA could be determined.

Global (n = ) orselective (n= 4) PA was performed in
25of 124 patients who required treatment of PAV Ms. CE-US
was positive in all 25 cases (Table 1). Due to performing
selective angiography of only one lung in 4 patients, 15
PAVME in the contralateral lung were not in the field of
view, leawing 66 of 81 PAVMs shown on CE-MRA fior direct
comparison between CE-MRA and PA. Sixteen of these 66
PAVME (24%) between 3 and 12 mm were not identified
by PA.

Table 4 shows the distribution of age, gender, other
HHT-related manifestations and positive family history.
There wer no statistical associations between age and
presence of PAVMs or gender and presence of FAVMs.

Tabele 2; Compa i=on of Andings on CE-M RA with Tindings on CEUS

CEMRA
Positive Negative Total
CEUS  Posithe  31(25%) 12 (1085 43035%)
Hegathe 0 (0%) B1i55%) BLi85%)
Total 31(25%) 93 (7 ) 124 (100%)

Foatnata: 0= number; CE-US = contrast-en hanced ultras=aund of
the comman canatid artery; CE-MRA= thomcic contrastenhanced
Magnetic resorance angiogR phy

Table 1: Comparison ofestimated PAVA- size on CE-US with PAVM-number on CE-M RA and PA

Estimated shunt-size Matching number of PAYM S on CEMRA

Humber of Patients undergoing  Number of PAYM 5

an CEUS and P& CEUS, CEMRA and PA

Yas N Ttal CEMRA P
small 1 1 2 3 2
Moderate E] ] B 20 14
La e 8 5 13 EE] 28
Uncertain 1 1 2 10 g
Total 13 12 25 &5 5

Caption: PAVM swere diagnosed aocord ing to CE-US in all 25 patients. Compa ing CE-MRAWIth P&, 14 outof & 3 PAVMs ware notidentified
on PAIN 12 patients. In 13 patients, results on CE-M R& and P& corresponded. Shunt classification was based onthe quantity ofcrackles

counted. Estimation of shunt-size was not possiblain 2 patients.

Footnote: CE-U S = Contrast-enhanoad ultrasound of the commaon canotid artery, CE-MRA= thomcic contrast-enhanced magnetic resonance
angiography, A= pulmonary catheter angiograpiy, PAVM s = pulmenary ateric-venous malformations.
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Table 3 Diagnostic estevaluation of CE-US using CE-M RBA 3s basks for the @ kulations.

Test characteristics Value [3:] 959 confidence imterval (%]
Sersi tivity 100.0 BET tal00.0

Spadficity 7.1 TE.Ota 931

Positive predictivevalue 721 LéltoBAT

Negatiie predictivewalue 100.0 9L Gtol0d.o

Footnote: CE-US = contrast-enhanced ult@=ound of the common @ rolid arteny; CE-MRA = thorcic cont@st-enhanoed magnetic resonance

angiography
Tabile & Age, gender, other man ifestations and positive family history

CEMRA  Agelyears] Gender RECUmENt  TAE  GHTAE CVMS  WVMS  Pasitive
€00 wADENMESE W SE  female  male  CPOLLS family history
NOPRVMs 36 1 x5 W B B 15 1 1 5
1% 2% WL 4% 1% Ta% 73%  Len 33% B4R 7I%
PM: T 15 s 15 16 19 B 12 12 3 1
B 1% T 1% 13%  26% Fh a4 &R 16%  18%
Total 1347 s &8 e 111 n T 3 1 T8
TE 3% ¥EOSEE 4F  100% 100%  100% 100%  100%  100%

Footniote: CE-MRA =thomack contraskenh@anced magnetic resona noe angiograpiy,

4 Discussion

PAVMs can result in serious neurclogical complications
when left untreated [2, 12]. Screening for PAVMs in HHT-
patients has been undisputed [1]. Only with the introduc-
tion of the international guidelines for the diagnosis and
management of HAT (1], a gold standard was defined. At
the outset of our data collection, only limited data on the
sensitivity of different methods were available. PA was
among the methods with the highest sensitivity for the
diagnosis of PAVMs but because of its invasireness, cnly
performed when treatment was required [12, 18].

An adequate screening tool ought to be easily avail
ahble, troadly applicable, inexpensive and simple In the
present investigation, Doppler ulirasound of the common
carotid artery with Echovist{R) was chosen as an initial
screening tool based on those critera. It is a simple,
widely awailable examination that can be performed
within 10-15 minutes. By using the common carotid arter-
ies as easily accessible target vessels, better reproducibil
ity was expected than by contrast-enhanced ultrasound,
using transcranial Doppler, transesophageal or trans-
thoracic echocardicgraphy. Echovist(R) was selected as
a well-wlerated contrast medium with few side effects
Reactions ocour in less than 5%, mainly pamsthesia at
the injection site, dysgeusia and vasovagal mactions

(Echovist{R)300 [package insert]; Berlin, Genmany:
Schering: 1999). Agitated saline can be used as an alter-
native contrast agent. However, bubble size is not predict-
able, and paradoxical embolism may oocur Furthermore,
a lower sensitivity of transcranial Doppler for detecting
right to-left shunts is eported when using agitated saline
[19]. Paradoxical air embolism is unlikely when using
Echonrist(R). as the size of microbubbles remains consis-
tent [20].

Analogous to the 3-cardiac oycle rule on transtho-
racic echocardiography, which suggests an extracardiac
shunt when microbubbles appear in the left atrium after
3 beats from opacification of the right atium [21], contrast
medium is also expected to reach the carotid arteries after
a latency period Distinction between cardiac or pulmo-
nary shunis, using CE-US, was not routinely attempted
Interestingly, the timing of 1eft heart contrast entry during
transthoracic echocardiography, used to distinguish int-
racardiac from pulmonary shunts, has been shown to
be unreliable [22]. In contrast to transthoracic echocar-
diography, obesity, emphysema, chest deformities or
post radiation therapy do not adversely affect the quality
of examination results [23]. A suffident acoustic bone
window, as required for the perfformance of transcoranial
Doppler is not necessary. Sedation is not required. Hence,
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an effective Valsalva maneuver can easily be performed,
but may lead to artifacts, due to lary ngeal movements.

Accessibility of the common camtid arteries should
pose no difficulty. The common carotid artery which
allowed a better visibility was chosen for examination. Mo
striking difference was noticed between the bwo sides, and
therefore this parameter is not incloded. In accordance,
Draganski etal [24] report that in the detection of cardiac
rightto-left shunts, no significant differences between
high-intensity transient signal counts in the right and left
middle cerebral arteries were found

Patients’ movements during the examination do have
an impact on the clinicdan’s ability to interpret result.
Positioning in a 30-degree upright position seems to be
favorable. In an uwpright position, perfusion to the lungs’
bases improves, whereas in the supine position the bases
where the majority of PAVMs are located [13] are less
well perfused. Sensitivity on CE-US may consequently be
improved by scamning the patient upright [25, 26].

As confirmatory tests we chose CE-MRA and PA.
Them is no reference arm against CT but considering the
cumulative effects of life-time radiation exposure in HHT
patients, CE-MRA was preferred. We aimed to avoid ioniz-
ing radiation and potentially nephrotoxic iodinated con-
trast media, especially with regard to children, women
of childbearing age, and renally impaired persons. For
the same reasons, negative results on CE-US and CEMRA
were not routinely controlled by PA. Onby 25 of 31 patients
with positive results on CE-MRA and CE-US, who required
therapy, were physically able and willing to undergo PA.
In 25 patients, PA confirmed positive results on CE-US but
24%% of PAVMs wer not detected on PA. Subsequently,
diagnostic accuracy may not have been fully deter
mined by this imrestigation. Additicnally, the findings of
Schneider et al. [7] suggest that CEMEA is a technique
superior to PA because it permits the detection of signifi-
cantly more PAVMs. On these grounds, CE-MRA was used
as the reference test for CE-US, and the data comparing
CE-U5, CEMBRA and PA were presented descriptively
(Table 1j.

The results of the present study demonstrate that
CE-U5 is a sensitive screening method for the detection
of PAVMs. CE-US comelated with CE-MRA in 112 of 124
cases (Table 2). No PAVMs identified by CE-MRA wem
failed to be diagnosed by CE-US. Shunts were classified
by estimated size on CE-US, based on a study presented
by Pilcher et al. [25]. who found a strong cormelation
betwesn the microbubble-count on CEUS with the radio-
nuclide shunt esult. Our data comparing the estimated
shuntsizes on CE-U5 with the number and diameters of
PAVMSs on CE-MBA support these findings. Recent studies
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report that small shunts on transthoracic echocardiogra-
phy may be without dinical relevance [28, 29]. Contrary
to this, our findings indicated that shunts classified small
on CE-US had therapeutic implication. Positive and indef-
inite results on CEUS require immediate further testing
and possibly treatment. Negative findings were negative
on all confirmatory tests. In these cases, regular long-
term follow-up is sufficient. As expected, CE-US showed
more positive findings than CEMRA. In 12 cases results on
CE-US were positive while CE-MRA was negative The 12
patients with discrepant results were contacted to arrange
for follow-up examinations. However, due to a large geo-
graphical recruitment area, these patients could not con-
sistently be followed up at our institution. Mine of the 12
patients wemr classified indefinite on CE-US: on refle ction,
seven patients with indefinite resulis probably should
have been classified negative due to likely artifacts. The
remaining two patients who were classified indefinite
were suspected to have cardiac shunting. As a precantion,
all cases with indefinite result were counted as positives
Three of the 12 patients with discrepant results were cate-
gorized positive cn CE-US: on the frst patient, transcath-
eter embolotherapy had been performed several times at
another institution prior to our screening with CE-MRA
and CE-U5. After completion of the study, the patient
underwent a partial lung resection at another instituwtdon
which showed diffuse PAVMs of microscopic size. After
the intervention, the patient’s main symptom, lung hem-
orrhage, ceased. Since then the patient has had no further
follow-up. The discrepant result in the above mentioned
patient with the diffuse PAVM suggests that his positive
result on CE-US may have been due to remaining diffuse
PAVMs of micmscopic size. The second patient showed
no symptoms. Although transesophageal echocardiogra-
phy showed extracardiac shunting, the patient declined
further follow-up examinations for PAVMs. The third
patient with a positive result on CE-US had vabrular trans-
plants and suffered from dyspnea due to cardiac insuf-
ficiency. He was recommended further tests to rule out
PAWVMs, but because of his poor health, he decided against
follow-up. He was under medical treatment at another
institution that had no experience with HHT.

Discrepant results may be caused by several phe-
nomena. If cardiac shunting is ruled out, positive fnd-
ings on ultrasound-based examinations may mepresant
microscopic PAVMs [11, 12, 14, 30, 31] or may even be phys-
iological [30, 32]. Spontanecus regression of PAVMs has
been described [33]. The Euler-Liljestrand mechanism or
the absence of a Valsalva maneuver may also have con-
tributed to discrepant results. Among the patients con-
tacted for follow-up, one patient with a shunt graded
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as indefinite on CE-US and negative result on CE-MRA
showed development of a PAVM on CTwithin & years of the
initial examinations. This may indicate that during CE-U5
and CEMREA, a microscopic PAVM may aleady have been
present. Therefore, patients with negative CE-MEA and
positive CE-US should be recommended controls at close
intervals by an imaging method and an antibiotic proploy-
laxis for procedures with potential bacteremia. These pre-
cautions are not necessary for patients whose examing-
tion results are negative in both methods

Diespite the high negative predictive value for trans-
thoracic echocardiography, which is today considered
the gold standard for primary, non-invasive screening for
PAVMs, false-negative cases in the detection of right-to-
left shunts hawve been described [12 30, 34]. This implies
that optimization of all ultrasound-based examinations,
including CE-US, may be necessary and that regular fol-
low-up is essential, regamless of the initial outcome. To
increase sensitivity, complementary screening by imaging
methods remains indispensable until prospedtive studies
with alarger number of cases have been performed

Ethiral considerations and the initial absence of a
generally accepted gold standard restricted the selection
of reference methods. One major limitation is that the
results on CE-U5 were not routinely compared with CT or
CT angiography. PA was only performed in subjects who
required embolization based on positive PAVM findings
on CE-MRA. Subsequently, true values of sensitivity and
specificity could not be evaluated. CE-US was not com-
pared to transthoracic echocardiography. Patients with
intracardiac shunts were not excluded prior to conduct
ing the study. Cardiac shunts present in the screened
population may have influenced the results on CE-US. A
Valsalva manewver was not peformed routnely after a
negative CE-US mesult. Interpretation of CE-US was subjec-
tive; automated bubble-count may have allowed for more
objectivity. Examination of the common carotid arteries
was not performed completely uniformly, and documen-
tation could have been extended Tests on the reproduc-
ibility of the method, including positioning of the patient,
speed of the injection. the localization of the injection
site, the exact position of the ultrasound transducer, and
the timing of the first appearance of bubbles were not per-
formed. Assessment of blood fAow velocity as established
in other disease patterns [35. 36] was not performed. but
may have contributed to the estimation of shuntvolume
Management and reproducibility of the examination need
to be optimized, especially with regard to long-term fol-
low-up of discrepant results.

In conclusion, several ultrasound-based screening
methods are available for the detection of PAVMs. Among
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them, transthoradec echomardiography is the best estab-
lished and is considered the most sensitive In compar-
ison, CE-U5 is a simple, widely available examination
with easy access to the target vessels. A further advan-
tage is the option to incoease mproducibility by adding
computerized quantification of the bubble-count. False-
positive results due to cardiac and physiclogical shunts
or micoscopic PAVMs am possible. Indefinite results
ought to be followed-up closely. For further studies, rigor-
ous examination protocol needs to be developed, poten-
tially including the performance of a Valsalva maneuver
after initially negative msult on CE-US At present, CE-US
cannot replace transthoracic echocardiography but may
be helpful as a simple altemnative in the assessment of
PAVMs in HHT-patients when transthoracic echocardiog-
raphy is not readily available

Acknowledgments: The suthors wish to thank Dr
sc. hum ]| Ebnig (Institute for Biostatistical support,
Mainz, Germany), Mei-Fang Ong D.5c. (Homburg [ Saar,
Germany) and K.M. Schardt (Frankfurt [ Main, Germany)
for their additional statistical support. For the proofread-
ing of the English language and editing we thank Ms. A.
Thiemann MA (Pirmasens, Germany). Mr. H. Thiemann E.
E. (Perkasie, PA), Prof. ]. Philips (University of Kentucky),
Mr. B. E Filleen BA and Ms E. Bayerkithler (Hammersmith
Hospital, London, UK). The publication of this study was
made possible by a non-specific grant of "Shake your
wodd” (www. shakeyourworld it) to UG

Conflict of imberest: Authors state no conflict of interest

References

[1 FaughnanM.E., PaldaVA., Garia-Tsao 4., Geistholl LW,
McDonald |, Prector DUD., & al., International guidelines for
the diagnaosis and th e maragement of hereditany hemorrhagic
telargiectasia, | Med. Genet, 2011, 48, 73-87

[2] Gossage LR, Kanj 6., Pulmanary artedowenous matfarmations:
a state of the art review, Am. |. Respir. Crit Care Med. 1968,
158, 643661

[A White RLL, Polla k)5, Wirth LA, Pulmonary arteriovenaus
malformations: diggnosks and trnsatheter embolotherapy, L
Vasi. | merd. Radiol., 1996, 7, 7&7-B04

[4] IqbalM, RossoffL), Steinberg HN., Marzouk KA, Siegel
[LN., Pulmanary artedovenous matfomation= a clinical review,
Fostgrad. Med. |, 2000, 7&, 390-394

[6] Pollak L5., 5aluja 5., Thabet A, Hendersan K|, Denbow K.,
White R.L, Cli nical and anatemical outcomes of pulmorany AVM
Embaolotherapy, |. Vasc. |ntere. Radiol, 200&, T, 3545

72



297 = jpita Yaona-Schulze of o

[6] Beghie M.E., Wallace GM.F, Shawlin C.L., Hereditary
haemorhagic tlangiectasia iDsler-WebarRendu syndrome: a
wiew from the 21st century, Postgrad. Med. |., 2003, 79, 1824

[F1 Showlin C.L, Winstodt AR, Peters A M., [ackson |.E., Hughes
LML, Medic lcomplications of pregnancy in hered i3y
haemomrhagic tMangiectasia. QM. 1995, BE, &7 %-BET

[B] GershonAS., Faughnan MLE., Chan K.5., Pugash RA., Clark
L&, Bohan 8.1, Henderson K ., et al, Transcatheter embolo-
therapy of maternal pulmonary arterisvanous matformations
during pregnancy, Chest, 2000, 19, &70-477

[¥] MoussouttasM., Fayad P, RosenblattM., HashimotoM., Pollak
L. Henderson K., et al., Pulmaonary artericwenads ma for-
mations: Cerebral ischemia and neuralogical manitestations,
Meunology, 2000, 55, 959-944

[10] Shiwin C.L., Jackson LE., Bamford KB, Jenkins |.H., Benjamin
AR, Ramadan H., et al., Primary determinants of ischaemic
siroke’ brain abscess fsks are independent of severity
of pulmorany arteriosenous malformations in hereditary
haemomrhagic teangiectasia, Thorax, 2008, £3, 268-266

[11 Manthakumar K, Graham & T, Rebinson T1., Grande P, Pugash
RA&., Clarke |A., et al, Contrast echocandiography for detection
of pulmarary arteriovenous malformations, Am. Heart |, 2007,
181, 243-24&

[1Z] Cottin¥., Plauchu H., Bayle LY., BartheletM., Revel 0., Cordier
L-E., Pulmonary aterioeenous malformations in patients with
hereditary hemorrhagi telangiectasia, Am. | Respir Crit. Care
Mexl., 2004, 169, 994-1000

[13] Kjeld=zn A D, Oxhoj H., Andersen PE., Elle B, Jacobsen LP,
Vase P, Pulmona i artericvenous malformations: screening
procedures and pulmenary angiography in patient=with
hereditary hemorrhagic telangiectasia, Chest, 1999, 14,
432-439

[14] wan GertM ., PostM_C., Luermans LG, Snijder RLL,
Westermann C.L, Plokker HW. , et al, Screening for pulmona iy
arteriovenaus malformations using trAnstharmcic @ntrast
echocard ingrApMy: a prospective study, Eur. Resp. |, 2009, 13,
BL-91

[16] Danibls C., Weytjens C., CosynsB., SchoorsD., De Sutter |,

Paelinck B, et al., Second hamenictransthoracic echocardi-

ography: the new reference screening methesd forthe detection

of patent foramen avale, Eur. |. Echo rdiogr, 2004, §, 449-452

Thompson R.0., Jackson )., Peters M., Dore CL, Hughes LW,

Sensitiwity and specificity of radicisatope right-teft shunt

messtrements and pu ks oo metry for the early detection of

pulmonary artedovencus malformation, Chest, 1999, 115,

105-113

[17] Showlin CL., Gutmacher& E., Buscarini E., Faugh nanM.E.,
Hyland R.H., Westermann C.], et aL, Diagnostic aiteria far
hereditany hemarrhagk telangiectasia (Rend t-0slerMeber
syndrome), Am. | Med. Genet, 2000, 91, &6-&F

[18] Shewlin C.L., Letarte M., Heredita iy haemarhagic
telangiectasia and pulmonary arteriovenous malformations:
Issues In clinical management and review of pathegenic
mechanisme, Thorax, 1999, 04, T14-729

[15] Droste DW., Lakemeier 5., Wichter T, Stypmann |, Dittrich
R, Ritter M., et al., Optimizing the technique of contrast
transcranial Doppler ultrasound in the detecton of right to-left
shunts, Stroke 2002, 33, 221-226

[20] Cosgrowe O., BCkersley R, Cont@st-enhanced ultrasound: basic
physics and tech nology owersdew. |n Enhancing the Rale of

15

—

Dl MRAYTEN CIPEM

Ulirasound with ContrastAgents, pp 3-14. B Lencioni R, 1st
ad., Springer, Milan, 2004

[21] Soliman .., GelejjnseM.L., Mejjboom FL, NemesA., Kamp
0., Nihoyannopaoulous P, Masani N, et al, The useof contr@Est
edocardiograpy for the detection of c@ndiac shunts, Eur. L
Echocandiogr. 200F, B, 5212

[27] Freeman LA, , Woeds TO., Use of saline contras=t echotiming to
distinguish i ntrcardiac and extracardiac shunt s: failure of the
3t &-beat rule, Echoca il jogra phy, 2008, 26, 11271130

[23] Kereancioglu 5., Davutoslu V., Oz kur A, Soydine 5., Adaleti
L, Sirikci A, et al; Duplex sonography of the carotid arteries
in patient=with pure aortic regumgitation: pulsew swefom and
hemodyramic charges and a new ind i torof the severty of
aortic regurgitation, Acta Radiok, 2004, 45, 411416

[24] Draganski B., Blersch W, Holmer 5., Koch H., May A, Bogdahn
U, &t al., Detection of Cardiac Right-to-Left Shunts by Contrast-
Enhanced Harmonic Canatid Duplex Sanography, 1. Ultrasound
Med. 2005, 24, 1071078

[26] Pilcher]., Blomley M., Shevlin C., ECkersley LA, R., Hamilton
G, Hareey C, et al, Detection and quantification af pulmonary
artericvenods shunts using an ult@sound contrast agent,
presented at the &th HH T Sdentific Canference, April 2001,
Tenerife, Canary Islands

[2€] Euler LS., Liljestrand G., Dbseryations on the pulmonary

arterial blood pressure in the cat, Acta Phys=iol. Scand., 1948,

12, 300-320

Schneider G., Uder M., Koehler M., Massmann A, Kirchin

MU, BOckerA., etal, Contrast enhanced MR angicgraphy

for detection of pulmonary artedo-venous malformations in

patierts with hered itay hemarhagic telangiectasia (HHT), AIR,

2008, 190, BY2-601

[28] Gazzaniga P, Buscarini E., Leandno G., Red w2zi L., Grosso M.,
Porgiglione G., et al Confrastechom rdicgr phy far pulmanary
artericwenous ma fommations screening: does any bubble
matter?, Eur . Echocardiogr., 2009, 10, 513-518

[29] Veltthuis 5., Bustarini E., Gossage LR, Snijder RLL, Mager].L,
PostM.C., Clinicall mplications of Pulmaenary Shunting on
Saline Contrast Echocard iography, | Am. Soc. Echacardiogr.,
2015, 28, 205263

[30] Van GentM.W. £, PostM.C., Snijder R.., Swaans M.]., Plokker
HWM_, Westermann C.L, etal, Grading of pulmanary right
to-left shunt with transthomcic oontas=t echocardiography,
Chest, 2008, 135, 1288-1292

1] LeeW.L,GrahamAF, Pugash RA., Hutchison S, Grande P,
Hyland R.H., etal, Contrastecho rdiogm piy remains positive
after treatmentof pulmonary arterioeenous malformations,
Chest, 2003, 133, 351358

(2] Woads T0., Harmann L., Purath T, Ramamurthy 5.,
Subramanian 5., Jacksen 5., et al, Small - and moderate size
fight-to- left shunts identified by =aline contrast echocandi-
ography are normaland unrelated to migraine headache,
Chest, 2010, 138, 244-249

(3] Vase B, Holm M., Arendrup H., Pulmonary artefovencus
fistulas in hereditary hemorrhagictelangiectasia. Ada Med.
Scand. 1985, 218, 105-109

[34] Marriott K. Manins ., Farshaw A, Wright |, Pasooe R,
Dertection of right-to-left atrial commu nication using agitated
saline con frastimaging: experience with 1162 patients
and recom mendations for echacard iography, L Am. Soc.
Echocandiogr., 2013, 26, 54102

[roy

-

73



BTN {IFEN Carotid ultrAsound for pulmonarng artericdenods malformaton soeening = 293

(5] BBckshear WM, Phillips DU, Chikos BM ., Haney .0, Thiele
B.L., Strandness DLE. |, Carotid Artery Velodty Pattemsin
Hormal and StenoticVessels, Stroke, 1980, 11, &7-71

B&] GUEICTM., PersEc M. 0, Dimitdjeyic 5., JunEc v, Doppler
assessment of splanchnicaterial flow in patientswith liver
cirrhosis: correation with am monia plasma levels and MELD
=core, | Clin. Ultrasound, 2004, 42, 264-2£9

74



11. DANKSAGUNG

Ich mdchte mich bei allen, die zum Gelingen der Arbeit beigetragen haben, bedanken:
Mein besonderer Dank geht an PD Dr. U. Geisthoff fiir die Uberlassung des interessanten Themas,
fiir die fachliche und wissenschaftliche Beratung und Betreuung, die konstruktiven

Korrekturvorschlige und die Begutachtung der Arbeit.

Ein weiterer Dank gilt Herrn PD Dr. med. Stefan Gréber, der mir immer wieder rasch und

unkompliziert bei statistischen Fragestellungen weitergeholfen hat.

Bei Dr. sc. hum Jochem Konig und Dr. sc. hum. Mei Fang Ong bedanke ich mich fiir die initiale

statistische Beratung.

Dr. med. A. MaBmann danke ich fiir die Uberlassung des CE-MRA- und der DSA-Bilder.

An meine Freundin Annette Thiemann und meine Schwester Ulrike geht ein Dankeschon fiir ihre

Unterstlitzung bei der Korrekturarbeit.

Weiterhin bedanke ich mich bei meiner Familie: bei Bene und den Kindern fiir ihre Geduld wihrend

meiner Schreibphasen und bei meinen Eltern, die mir das Studium ermdglicht haben.

75



12. LEBENSLAUF

Aus Datenschutzgriinden wird der Lebenslauf in der elektronischen Version nicht dargestellt.

76



13. ERKLARUNG

Erklirung gemif} § 7 Abs. 1 Nr. 4

Ich erkldre hiermit an Eides statt, dass ich die vorliegende Arbeit ohne unzuldssige Hilfe Dritter und
ohne Benutzung anderer als der angegebenen Hilfsmittel angefertigt habe. Die aus anderen Quellen
direkt oder indirekt tibernommenen Daten und Konzepte sind unter Angabe der Quelle

gekennzeichnet.

Bei der Auswahl und Auswertung folgenden Materials haben mir die nachstehend aufgefiihrten

Personen in der jeweils beschriebenen Weise unentgeltlich geholfen:

1. Prof. Dr. med. Urban Geisthoff: Uberlassung des Themas und Betreuung
2. PD Dr. med. Stefan Griber: statistische Beratung

3. Dr. sc. hum Jochem Konig: statistische Beratung
4

. Dr. sc. hum. Mei Fang Ong: statistische Beratung

Weitere Personen waren an der inhaltlich-materiellen Erstellung der vorliegenden Arbeit nicht
beteiligt. Insbesondere habe ich nicht die entgeltliche Hilfe von Vermittlungs- bzw.
Beratungsdiensten (Promotionsberater/innen oder anderer Personen) in Anspruch genommen. Auf3er
den Angegebenen hat niemand von mir unmittelbar oder mittelbar geldwerte Leistungen fiir

Arbeiten erhalten, die im Zusammenhang mit dem Inhalt der vorgelegten Dissertation stehen.

Die Arbeit wurde bisher weder im Inland noch im Ausland in gleicher oder dhnlicher Form in einem

anderen Verfahren zur Erlangung des Doktorgrades einer anderen Priifungsbehorde vorgelegt.

Ich versichere an Eides statt, dass ich nach bestem Wissen die Wahrheit gesagt und nichts

verschwiegen habe.

Vor Aufnahme der vorstehenden Versicherung an Eides statt wurde ich {iber die Bedeutung einer
eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer unrichtigen oder unvollstdndigen

eidesstattlichen Versicherung belehrt.



	INHALTSVERZEICHNIS
	ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS
	1. ZUSAMMENFASSUNG
	SUMMARY
	2. EINLEITUNG
	2.1 Zusammenfassende Darstellung der Fragestellung und Zielsetzung
	2.2 Epidemiologie
	2.3 Strukturelle Gefäßveränderungen
	2.4 Genetik
	2.5 Diagnosestellung
	2.6 Manifestationen
	2.7 Vorstellung verschiedener Screeningverfahren für PAVM
	2.8 Therapie von PAVM

	3. METHODEN
	3.1 Studiendesign und Kollektiv
	3.2 Untersuchungsprotokoll für die Duplexsonographie der Arteria carotis communis mit Kontrastmittel (CE-US)
	3.3 Untersuchungsprotokoll für die kontrastmittelverstärkte thorakale Magnetresonanzangiographie (CE-MRA)
	3.4 Digitale pulmonale Subtraktionsangiographie (DSA) und Embolisationstherapie
	3.5 Datenerhebung
	3.6 Statistische Methoden

	4. ERGEBNISSE
	4.1 Vergleich der Befunde von CE-US und CE-MRA
	4.2 Vergleich der Befunde von CE-US mit CE-MRA und PA
	4.3 Korrelationen der geschätzten PAVM-Größen in der CE-US mit den Befunden aus der CE-MRA
	4.4 Weitere aus der Datenerhebung hervorgegangene Ergebnisse

	5. DISKUSSION
	6. LITERATURVERZEICHNIS
	7. TABELLENVERZEICHNIS
	8. ABBILDUNGSVERZEICHNIS
	9. ANHANG
	10. VERÖFFENTLICHUNGEN
	Vorträge
	Publikationen

	11. DANKSAGUNG
	12. LEBENSLAUF
	13. ERKLÄRUNG

