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 Die ursprüngliche Bedeutung des Wortes „screening“ war „Sieb“, darunter versteht man 
einen Gegenstand mit Löchern darin. Im 20. Jahrhundert erhielt das Wort „screen“ eine 
neue Bedeutung, nämlich etwas ohne Löcher. In der Folge erhöhten sich die allgemeinen 
Erwartungen an Screeningprogramme entsprechend [nach GRAY, 2004]. 
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ABKÜRZUNGSVERZEICHNIS

3D dreidimensional 

Abb. Abbildung

bzgl. bezüglich

bzw. beziehungsweise

CE-MRA kontrastmittelverstärkte Magnetresonanzangiographie (englisch: contrast-enhanced)

CE-US echokontrastverstärkter Ultraschall der Arteria carotis communis

CT Computertomographie

CVM zerebrale vaskuläre Malformation(en)

DSA digitale Subtraktionsangiographie

FLASH Fast Low Angle Shot

FOV Blickfeld (englisch: field of view)

Gd-BOPTA Gadolinium Benzyloxy-propionic tetraacetic acid

GI gastrointestinal

GRE Gradientenecho

HASTE Half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-echo

HHT hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie

HNO Hals-Nasen-Ohren(heilkunde)

HVM hepatische vaskuläre Malformation(en)

MIP Maximum-Intensitätsprojektion

MPR multiplanare Rekonstruktionen

MR- Magnetresonanz-

n Anzahl

NPV negativer prädiktiver Wert (englisch: negative predictive value)

PAVM pulmonale arteriovenöse Malformation(en)

PFO persistierendes foramen ovale

PPV positiver prädiktiver Wert (englisch: positive predictive value)

PW pulsed wave

Tab. Tabelle

TAE Teleangiektasie

TCD transkranielle Dopplersonographie

TE Echozeit

TEE transösophageale Echokardiographie

TGF transformierender Wachstumsfaktor (englisch: transforming growth-factor)
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TR Repetitionszeit

TTCE transthorakale kontrastverstärkte Echokardiographie

v. a. vor allem

VRT Volume-rendering-Technik

WHO Weltgesundheitsorganisation (englisch: World Health Organization)

z. B. zum Beispiel

Z. n. Zustand nach

z. T. zum Teil
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1. ZUSAMMENFASSUNG

Die bei der hereditären hämorrhagischen Teleangiektasie auftretenden pulmonalen arteriovenösen

Malformationen können mit gravierenden neurologischen Folgen einhergehen. Da diese durch eine

frühzeitige  Therapie  verhindert  werden  können,  wird  allgemein  ein  Screening  empfohlen.  Ziel

dieser  Arbeit  war  es,  die  Eignung der  kontrastmittelverstärkten  Dopplersonographie  der  Arteria

carotis  communis  als  Screeningmethode  für  pulmonale  arteriovenöse  Malformationen  zu

untersuchen.

Bei 124 konsekutiven Patienten mit der Arbeitsdiagnose hereditäre hämorrhagische Teleangiektasie

wurde nach peripher-venöser Applikation von D-Galaktose-Mikropartikel (Echovist®-300) (10 ml

300  mg/ml)  eine  Duplexsonographie  der  Arteria  carotis  communis  durchgeführt  und  die

Lungenstrombahn kernspinangiographisch  mit  Gadobenate  Dimeglumine (MultiHance®)  auf  das

Vorliegen  von  pulmonalen  arteriovenösen  Malformationen  untersucht.  Bei  25  Patienten  mit

nachgewiesenen pulmonalen arteriovenösen Malformationen wurde eine konventionelle pulmonale

Katheterangiographie  durchgeführt.  Die  Ergebnisse  von  kontrastmittelverstärkter

Duplexsonographie  und kontrastmittelverstärkter  Magnetresonanzangiographie  wurden mit  Hilfe

von Kontingenztabellen und dem McNemar- und Mc-Nemar-Bowker-Test evaluiert. 

Von  den  124  mit  kontrastmittelverstärkter  Duplexsonographie  und  kontrastmittelverstärkter

Magnetresonanzangiographie  untersuchten  Patienten  wiesen  112  einheitliche  Ergebnisse  (31

positive  Befunde,  81  negative  Befunde)  auf.  Nimmt  man  die  kontrastmittelverstärkte

Magnetresonanzangiographie als  Referenztest,  kann für die kontrastmittelverstärkte Duplexsono-

graphie eine Sensitivität von 100%, eine Spezifität von 87% und ein negativer prädiktiver Wert von

100% errechnet werden. Bei allen 25 Patienten, die sich einer pulmonalen Katheterangiographie

unterzogen, konnten die in Duplexsonographie und Magnetresonanzangiographie diagnostizierten

pulmonalen  arteriovenösen  Malformationen  bestätigt  werden.  Während  in  der  Magnetresonanz-

angiographie  66  pulmonale  arteriovenöse  Malformationen  identifiziert  wurden,  konnten  in  der

Katheterangiographie  16  Malformationen  zwischen  3  und  12  mm  bei  12  Patienten  nicht

nachgewiesen werden. 

Die kontrastmittelverstärkte Duplexsonographie der Karotiden stellt ein einfaches, gering invasives,

breit verfügbares Screeningverfahren dar, das pulmonale arteriovenöse Malformationen mit hoher

Wahrscheinlichkeit  voraussagen  kann.  Bei  bestimmten  Patienten  kann  die  Methode  als  eine

einfache Alternative zur transthorakalen Echokardiographie dienen.
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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.
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2. EINLEITUNG

2.1 Zusammenfassende Darstellung der Fragestellung und Zielsetzung

Der  Morbus  Rendu-Osler-Weber,  auch  als  hereditäre  hämorrhagische  Teleangiektasie  (HHT)

bezeichnet, ist eine autosomal-dominant vererbte, systemische Erkrankung des Gefäßbindegewebes,

die durch arteriovenöse Malformationen charakterisiert  ist.  Leitsymptom der Erkrankung ist  ein

rezidivierendes,  spontanes  Nasenbluten,  das  Betroffene  meist  zuerst  zum  HNO-Arzt  führt.  Im

Verlauf der Erkrankung können sich Teleangiektasien (TAE) und vaskuläre Malformationen vor

allem in Lunge, Leber oder zerebral entwickeln. Der Fokus dieser Arbeit liegt auf den pulmonalen

arteriovenösen Malformationen (PAVM). PAVM können lange Zeit symptomlos sein, aber plötzlich

zu potenziell  lebensbedrohlichen Komplikationen führen.  Neben dem Risiko einer Hämorrhagie

durch  eine  Ruptur  kann  es  durch  paradoxe  Embolien  zu  zerebralen  und  viszeralen  Embolien,

zerebralen Abszessen, Insulten oder transitorischen ischämischen 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 können durch Katheterembolisation ausgeschaltet werden, eine kausale Therapie existiert

nicht.  Durch  gezieltes  Screening  bei  asymptomatischen  Patienten  können  PAVM  frühzeitig

diagnostiziert  und therapiert  werden und somit  Morbidität  und Mortalität  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  arteriovenöse  Malformationen  im

Vergleich zur  kontrastmittelgestützten Magnetresonanzangiographie (CE-MRA) zu evaluieren. Für

die CE-US wurde eine hohe Sensitivität erwartet.

2.2 Epidemiologie

Die erste HHT-Familienanamnese wurde möglicherweise 1876 von W. Legg vorgestellt [LEGG,

1876]. Bereits im Jahr 1864 beschrieb H. G. Sutton eine „interne Hämorrhagie und Teleangiektasie

der  Haut“  [SUTTON,  1864].  H.  Rendu  erkannte  rund  zwanzig  Jahre  später  die  Verbindung

zwischen Epistaxis mit Teleangiektasien als eine Entität [RENDU, 1896]. Unabhängig voneinander
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wurde die  Erkrankung außerdem von W.  Osler  und F.  Weber  am Anfang des  20.  Jahrhunderts

beschrieben  [OSLER,  1901;  WEBER,  1907].  F.  M.  Hanes  sprach  als  erster  von  hereditärer

hämorrhagischer Teleangiektasie [HANES, 1909]. 

Für  Deutschland  ist  die  Prävalenz  von HHT nicht  bekannt  [FOLZ et  al.,  2004]. Sie  wird  auf

mindestens 1:5000 geschätzt [KJELDSEN et al., 1999a], variiert aber regional [PLAUCHU et al.,

1989;  PORTEOUS  et  al.,  1992;  GUTTMACHER  et  al.,  1995;   KJELDSEN  et  al.,  1999a;

DAKEISHI et al., 2002; GALLIONE et al., 2000; WESTERMANN et al., 2003]. Die geschätzte

Prävalenz liegt bei 1:8000-1:5000 [BIDEAU et al., 1989; KJELDSEN et al., 1999a; DAKEISHI et

al.,  2002].  Da  HHT  aufgrund  seiner  großen  Variabilität  häufig  nicht  diagnostiziert  wird  und

Patienten mit leichten Fällen von HHT sich wohl seltener in ärztliche Behandlung begeben, sind

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

2.3 Strukturelle Gefäßveränderungen

HHT ist  ein autosomal-dominant  vererbter  genetischer  Defekt.  Durch Mutationen der  bei  HHT

betroffenen  Gene,  wird  wahrscheinlich  der  TGF-ß-Signalweg  (TGF,  transformierender

Wachstumsfaktor)  gestört, was zu Fehlbildungen in der Gefäßstruktur führt [WEIK et al., 2000;

BERG et al., 2003; ABDALLA et LETARTE, 2006; FERNÁNDEZ-L et al., 2006]. Die genauen

Mechanismen sind noch unklar. Jedoch scheinen sowohl Endoglin als auch ACVRL1 eine ähnliche

Funktion in der Kaliberregulation während der Angiogenese zu haben. [MAHMOUD et al., 2010].

Weiterhin  wird  ein  Zusammenhang  mit  Entzündungsprozessen  als  Ursache  vermutet

[MOUCHTOURIS  et  al.,  2015].  In  der  Folge  können  TAE,  dilatierte  Mikrogefäße,  entstehen.

Hierbei dilatieren zunächst postkapilläre Venolen fokal [HASHIMOTO et PRITZKER, 1972], im

weiteren  Verlauf  erstreckt  sich  die  Gefäßerweiterung  auf  die  Kapillaren  und  Arteriolen.  Die

aufgeweiteten Venolen können eine Schlängelung aufweisen und Dermis oder Mukosa durchziehen.

Durch  die  Ausdünnung  des  normalerweise  zwischengeschalteten  Kapillarbetts  (Rarefizierung)

entsteht  eine  direkte  arteriovenöse  Verbindung  [RÖMER  et  al.,  1992;  WEIK  et  al.,  2000;

ABDALLA et LETARTE, 2006; FERNÁNDEZ-L et al., 2006]. Mit Hilfe der Kapillarmikroskopie

können  bei  etwa  80%  der  Patienten  solche  Veränderungen  des  Kapillarbettes  belegt  werden

[MAGER et WESTERMANN, 2000].  
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        Abb. 1a                                                                                b

          

                                                 c                                                    

Abb. 1: Entstehung einer pulmonalen arteriovenösen Malformation

(rot = Arterie, violett = Kapillaren, blau = Vene): Aus dem normalen Kapillarnetz (a) kommt es
wahrscheinlich  ähnlich  wie  bei  der  mukokutanen  TAE  zunächst  zur  Rarefizierung  des
Kapillarnetzes (b) und schließlich durch Dilatation der postkapillären Venolen und Arteriolen zur
Ausbildung eines  arteriovenösen Shunts  (c) [modifiziert  nach GUTTMACHER et  al.,  1995 und
TREROTOLA et al., 2010].
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2.4 Genetik

Am häufigsten treten Mutationen in den Genen ENG (HHT Typ 1) [McALLISTER et al., 1994] und

in ACVRL1 (HHT Typ 2) [JOHNSON et al., 1996] auf. Ein kombiniertes Syndrom von HHT und

der  präkanzerösen  juvenilen  intestinalen  Polyposis  kann  auf  Veränderungen  im  SMAD4-Gen

zurückzuführen  sein  (HHT Typ  3)  [GALLIONE et  al.,  2004].  Mutationen  in  mindestens  zwei

weiteren Genen sind für weitere HHT-Subtypen verantwortlich [COLE et  al.,  2005;  BAYRAK-

TOYDEMIR et  al.,  2006].  Eine  molekularbiologische  Testung  ist  möglich,  der  Nutzen  jedoch

umstritten [GEISTHOFF et al., 2011].

2.5 Diagnosestellung

Diagnosekriterien  für  die  HHT  sind  die  sogenannten  Curaçao-Kriterien:  Heredität,  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 möglich oder es besteht der Verdacht auf HHT [SHOVLIN et

al.,  2000].  Die  altersabhängige  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  für  Diagnose  und  Management  der  HHT

mittlerweile zudem empfohlen, altersabhängig die Diagnose HHT in Betracht zu ziehen, wenn ein

typisches  klinisches  Symptom  vorliegt.  Die  molekulargenetische  Testung  wird  für  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  familiären  Häufung 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  ¾  der  Betroffenen  auf.

Prädilektionsstellen  sind  Lippen,  Mundhöhle,  Finger  und  Nase  [PLAUCHU  et  al.,  1989].

Mukokutane TAE bluten bei mehr als der Hälfte der Betroffenen wenigstens einmal, zudem können
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sie stigmatisierend sein. Bei Vorliegen von gastrointestinalen TAE können 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  Östrogenen  und

Gestagenen  oder  die  Gabe  von  Antifibrinolytika  stellen  weitere  Behandlungsmöglichkeiten  dar

[FAUGHNAN et al., 2011].

 

Abb. 2                                                          Abb. 3

Abb. 2.: Teleangiektasien 

Die typischen mukokutanen arteriovenösen Malformationen einer HHT imponieren makroskopisch
als  rote  punktförmige  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 größeren vaskulären Malformationen [GEISTHOFF et al., 2006].

Unter den viszeralen vaskulären Malformationen kommen neben den pulmonalen arteriovenösen

Malformationen  insbesondere  vaskuläre  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. Grundsätzlich können PAVM erworben sein, in den

meisten Fällen 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%) häufiger auf als bei Typ 2 (5-44%) [LETTEBOER

et al., 2006; BAYRAK-TOYDEMIR et al., 2006; SABBÀ et al., 2007]. Größere PAVM wurden bei

HHT Typ 1 häufiger beobachtet, während  bei HHT Typ 2 eher kleinere PAVM vorkommen, die

seltener  mit  neurologischen  Folgeschäden  einhergehen  [SABBÀ 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  arteriovenöse  Malformationen  sind  abnormale  vaskuläre  Strukturen  zwischen

Lungenarterien  und -venen,  die  in  einem Rechts-Links-Shunt  resultieren.  Eine  Sonderform der

PAVM sind diffuse PAVM, die definitionsgemäß 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-kapillären Gefäßbett umgangen, so dass es zu einer Hypoxämie

kommen und sich eine Polyglobulie entwickeln kann [KJELDSEN et al.,  1999b; IQBAL et al.,

2000; SHOVLIN et LETARTE, 1999].  Der Rechts-Links-Shunt ermöglicht durch Umgehung der

Filterfunktion des Kapillarbetts außerdem die Passage von paradoxen Embolien. 

Dies  kann  zu  schwerwiegenden  neurologischen  Komplikationen,  wie  transienten  zerebralen

Attacken, zerebralen Insulten und zerebralen Abszessen führen [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 erhöht

wiederum das Apoplexrisiko.  Ein erhöhtes Schlaganfallrisiko wird außerdem bei  gleichzeitigem

Vorliegen eines Eisenmangels vermutet, der bei HHT-Patienten durch nasale und gastrointestinale

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

Eine Ruptur der fragilen Gefäßwand im Bereich der Malformation kann zu ernsthaften und sogar

lebensbedrohlichen Komplikationen mit Entwicklung von Hämoptysen oder eines Hämatothorax

führen [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 vergrößern können [SHOVLIN et

al., 1995] und eine Intervention notwendig werden kann [BEGBIE et al., 2003]. Diese ist zwar auch

in  der  späten  Schwangerschaft  sicher  durchführbar,  sollte  aber  möglichst  vor  einer  geplanten

Schwangerschaft erfolgen [FERENCE, et al, 1994; GERSHON et al., 2001], da es sich bei durch

PAVM  verursachte  Hämorrhagien  um  die  Hauptursache  von  maternalen  Todesfällen  bei  HHT

handelt [SHOVLIN, 2014b].

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

zuführenden  Gefäßdurchmesser  vor  [MOUSSOUTTAS  et  al.,  2000].  Bei  PAVM  mit  einem
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Durchmesser  > 5mm oder  zuführenden Gefäßen > 3  mm besteht  ein  Risiko  von etwa 1% für

zerebrale Insulte [WHITE, 1992]. Wegen der zum Teil lebensgefährlichen Komplikationen sollen

PAVM mit zuführenden Arterien ab 3 mm oder kleiner auf Empfehlung der Arbeitsgruppe Robert

White  und  gemäß  der  Internationalen  Richtlinien  für  Diagnose  und  Management  von  HHT

embolisiert werden [POLLAK et al., 2006; FAUGHNAN et al., 2011]. 

Diffuse  PAVM  gehen  aufgrund  eines  höheren  Komplikations-  und  Infektionsrisiko  mit  einer

höheren Morbidität  und Mortalität  einher als  fokale PAVM. Die mit  diffusen PAVM assoziierte

Hypoxie hat im Falle einer Schwangerschaft eine erhöhte Fehlgeburtsrate zur Folge [FAUGHNAN

et al., 2001]. Insgesamt ist das Management von Patienten mit diffusen PAVM schwieriger und die

Therapiemöglichkeiten weniger gut definiert als für Patienten mit fokalen PAVM [PIERUCCI et al.,

2008].

Häufigkeit und Schwere der durch PAVM verursachten potenziellen Komplikationen, das Vorliegen

von  geeigneten  Screeningmethoden  und  die  Möglichkeit,  Komplikationen  durch  eine  frühe

Intervention  zu  verhindern,  rechtfertigten  eine  Reihenuntersuchung  von  sicher  und  potenziell

Betroffenen (Screening) [HAITJEMA et al., 1995]. Tabelle 1 zeigt einen Auszug aus den Kriterien

des United Kingdom National-Screening-Commitee für  Brauchbarkeit,  Effektivität  und Eignung

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

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

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

Alle kosteneffektiven primärpräventiven Maßnahmen sollten ausgeschöpft sein.

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

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

Der Test sollte für die Bevölkerung akzeptabel sein.

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

Die Behandlung im Frühstadium sollte wirksamer sein als im Spätstadium und Morbidität und 
Mortalität 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 Einführung bzw. Teilnahme eines 
Leistungserbringers am Screeningprogramm optimiert werden. 

Randomisierte kontrollierte Studien sollten nachgewiesen haben, dass das Screeningprogramm 
effektiv Mortalität oder Morbidiät reduziert. 

Einrichtungen für Diagnostik und Therapien müssen im Vorfeld vorhanden sein.

Die Kosten (inklusive Diagnose und Behandlung) sollten ökonomisch in Relation zu möglichen 
Ausgaben für medizinische Versorgung im Ganzen stehen.

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

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

2.7 Vorstellung verschiedener Screeningverfahren für PAVM

Ultraschallverfahren

Das Prinzip der Ultraschallkontrastmittel wurde bereits 1968 von Gramiak und Shah publiziert, die

bei  intravenöser  Injektion  von  Indocyaningrün  im  Ultraschall  starke  Echosignale  im  Blut

feststellten. Ursache der Signale waren kleinste, hoch reflexive Luftbläschen, 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

verspätetes Erscheinen von Echos im linken Ventrikel in Form von extrakardialen Rechts-Links-

Shunts diagnostiziert werden [SHUB et al., 1976].  

Bei  der  transthorakalen  (TTCE)  oder  transösophagealen  (TEE)  Echokardiographie  mit
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Kontrastmittel  werden  in  eine  Kubitalvene  10  ml  eines  normalerweise  nicht  lungengängigen

Kontrastmittels oder aufgeschüttelter Kochsalzlösung injiziert,  während zeitgleich im Ultraschall

von transthorakal der apikale Vierkammerblick bzw. in der TEE das Vorhofseptum eingestellt ist.

Da die  durch  das  Aufschütteln  entstehenden Bläschen zu  groß sind,  um durch  die  pulmonalen

Kapillaren  zu  gelangen,  wird  von  einem  interatrialen  Shunt  ausgegangen,  wenn  nach

Kontrastmittelgabe  Mikrobläschen  spontan  oder  nach  Valsalva-Manöver  direkt  ohne Zeitverzug

vom  rechten  in  den  linken  Vorhof  übertreten.  Ein  pulmonaler  Shunt  liegt  vor,  wenn

Kontrastmitteleintritt  über  die  Pulmonalvenen  in  den  linken  Vorhof  beobachtet  werden  kann

[VELTHUIS et al., 2013]. Alternativ wird bei schlechten Schallbedingungen das Auftauchen von

Bläschen 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 Schläfe 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

können [DROSTE et al., 1999]. Durch vorangehende Provokationsmanöver wie Husten oder das

Valsalva-Manöver liegt die Sensitivität 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 zählbaren Signalen tritt bei großen Rechts-Links-Shunts

auf, die mit dem höchsten Risiko für kryptogene Schlaganfälle assoziiert sein könnten [SERENA et

al., 1998]. Die Methode ist minimal-invasiv, stößt jedoch an ihre Grenzen, da bei 5-20%, v. a. bei

älteren  Patienten  und  Frauen,  kein  ausreichendes  Schallfenster  vorhanden  ist  [GROLIMUND,

1986].

Bei der in der vorliegenden Studie untersuchten kontrastmittelgestützten Duplexsonographie wird

das Signal auf einer Arteria carotis communis abgeleitet.  Ein pulmonaler Shunt oder Defekt auf

Herzebene liegt  dann vor,  wenn das über 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 kontrastmittelgestützten 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  könnte.  Als

Kontrastmittel  verwendete er aufgeschüttelte Kochsalzlösung und Echovist®-300 [BLOMLEY et

al., 1999]. Besonders attraktiv sei, dass diese Methode prinzipiell auch für eine computergestützte

Quantifizierung geeignet sein könnte. 
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Bildgebende Verfahren

Konventionelle  Röntgenaufnahmen  des  Thorax  können  PAVM  nicht  ausschließen.  Die  meist

zwerchfellnah liegenden Transparenzminderungen stellen sich rundlich-oval,  teils  traubenförmig

dar [DINES et al., 1983]. PAVM in der Hilusregion oder in posterioren Lungenanteilen hinter dem

Diaphragma  können  leicht  übersehen  werden  [FLOWER,  1987].  Zudem ähneln  PAVM  in  der

Röntgenaufnahme  Tuberkulomen  oder  Neoplasmen,  was  zu  Verwechslungen  führen  kann

[PRAGER et  al.,  1983].  Aus diesen Gründen 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 übersichtliche Darstellung des Gefäßsystems ohne Überlagerungen möglich.

Die  thorakale  Computertomographie  (CT)  ist  aufgrund  der  Strahlenexposition  als  reine

Screeningmethode umstritten,  wird allerdings als Bestätigungsverfahren bei Verdacht auf PAVM

und zur Nachsorge nach Embolisation empfohlen [FAUGHNAN et al., 2011]. Sowohl CT [REMY

et  al.,  1992]  als  auch  die  aussagekräftigere  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 zuführende Gefäßdurchmesser 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  außerdem  die  Invasivität  und

Nephrotoxizität.

Die CE-MRA, auf die im Kapitel Material und Methoden näher eingegangen wird, stellt mit hoher

Sensitivität und Spezifität Gefäße ab einem Durchmesser von 2 mm [SCHNEIDER et al., 2008] dar.

Ihre Aussagekraft ist sehr von der Expertise des Untersuchers abhängig. 

Verfahren zur Berechnung der Shuntfraktion 

Die  Pulsoxymetrie  ist  eine  einfach  anzuwendende,  nicht  invasive,  kostengünstige

Untersuchungsmethode, die für jeweils 10 Minuten im Liegen und im Stehen mit Raumluft oder

unter  100%iger  Sauerstoffgabe  durchgeführt  wird.  Die  Messung  erfolgt  mittels  eines

Fingerpulsoxymeters.  Orthostasebedingt  erhöht  sich  im  Stehen  die  Perfusion  in  den  basalen

Lungenabschnitten,  während  die  Ventilation  abnimmt.  Bei  Patienten  mit  PAVM  kommt  es  im

Stehen aufgrund der meist basal liegenden PAVM [KJELDSEN et al., 1999b] überwiegend zu einer

Abnahme der Shuntfraktion [RITSCHER et al., 1999] und bei hohen Lungenvolumina zu einem

Abfall der arteriellen Sauerstoffsättigung  [UEKI et al., 1994]. Eine Sauerstoffsättigung zwischen

96% und 98% ist in Raumluft physiologisch. Wenn unter 100%iger Sauerstoffgabe ein adäquater

Anstieg der Sauerstoffsättigung ausbleibt, kann die Shuntfraktion näherungsweise berechnet werden

[RITSCHER et al., 1999].
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Auch  die  Blutgasanalyse  unter  Gabe  von  100%  Sauerstoff  ermöglicht  eine  Berechnung  der

Shuntfraktion und besitzt eine hohe Sensitivität. Hierbei wird der arterielle Sauerstoffpartialdruck

durch  Blutentnahme  aus  einer  Arterie  oder  Kapillarblutentnahme  aus  dem  hyperämisierten

Ohrläppchen 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  Sauerstoffsättigung  der  empfindlichere  Parameter  [WEINBERGER et

DRAZEN, 2005].

Beide Methoden können jedoch nicht unterscheiden, ob die Hypoxämie durch PAVM oder andere

Ursachen  herbeiführt  wurde.  Außerdem  kann  die  in  Anwesenheit  von  PAVM  regional

vorkommende arterielle Entsättigung durch die Mischung aus besser gesättigtem Blut aus anderen

Lungenteilen überdeckt werden, was häufig zu falsch-negativen Ergebnissen führt [BERNSTEIN et

al., 1995; KJELDSEN et al., 1999b]. Beim Einatmen von 100% Sauerstoff wird die Shuntfraktion

bei  Vorliegen multipler  PAVM unterschätzt,  da  die  Nähe der  vaskulären  Kanäle  zur  alveolären

Oberfläche signifikant zum Gasaustausch beiträgt [CHILVERS et al., 1988].  

Bei der Lungenperfusionsszintigraphie werden 99mTechnetium-markierte Albuminmakroaggregate

(99mTc-MAA) intravenös injiziert, die im Normalfall aufgrund ihres Durchmessers von 10-60 μm

nicht die Lungenkapillaren passieren. Bei Vorliegen einer PAVM gelangen sie jedoch in den großen

Kreislauf, wo sie unter anderem im Kapillarbett der Nieren hängenbleiben 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 abgeschätzt werden

[CHILVERS et al., 1988; RITSCHER et al., 1999;  VETTUKATTIL et al., 2000]. Möglicherweise

wird die  Shuntfraktion kleiner  PAVM durch Bestimmung der  zerebralen Technetium-Aufnahme

verlässlicher bestimmt als durch Veränderungen in der renalen Aktivität [GRIMON et al., 1994;

SUGIYAMA et al., 2001]. 

Die Lungenperfusionsszintigraphie ist eine minimal invasive Methode, die mit 1,5 mSv oberhalb

der Strahlenexposition für ein Röntgenbild 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, können 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 Spezifität [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]. 
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2.8 Therapie von PAVM

Aufgrund der hohen Morbidität und Mortalität der durch PAVM resultierenden Krankheitsbilder ist

eine Behandlung der PAVM in fast allen Fällen empfehlenswert. Während früher die Resektion der

PAVM  die  einzige  kurative  Behandlungsmöglichkeit  war  [WINGEN  et  GÜNTHER,  1998;

SHOVLIN et LETARTE, 1999], wird heute die Katheterembolisation favorisiert [WHITE et al.,

1996]. Hierbei wird zunächst eine diagnostische Angiographie der Lunge durchgeführt,  um alle

therapierbaren  PAVM mit zuführenden Gefäßdurchmessern ab 3 mm und kleiner zu identifizieren. 

Der  distale  Anteil  der  zuführenden  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 Stabilität in einem normalen, distalen Seitengefäß

verankert  werden können,  was als  Ankertechnik bezeichnet  wird [WHITE et  POLLAK, 2006].

Neben  den  Spiralsystemen  wurde  mit  Einführung  des  Amplatzer-Verschlusssystems,  das  eine

präzisere  Positionierung  als  die  mittlerweile  historischen  „detachable  balloons“  erlaubt  und  im

Gegensatz  zu  diesen  wahrscheinlich  zu  einem  dauerhaften  Verschluss  führt,  ein  wichtiger

Meilenstein in der Sicherheit und Effizienz der Behandlung von PAVM erreicht. Das Risiko einer

Rekanalisation kann durch zusätzliches Einbringen von Platincoils minimiert werden. 

Grundsätzlich werden in einer Sitzung so viele PAVM wie möglich embolisiert, teilweise sogar mit 

zuführenden Gefäßdurchmessern 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 ausschließen und so das

pulmonale Blut zu weniger betroffenen Teilen der Lunge verteilen [PIERUCCI et al., 2008].

Nach der Embolisation wird erneut eine segmentale und lobäre Angiographie durchgeführt, um eine

adäquate  Okklusion  zu  bestätigen  und  gegebenenfalls  weitere  embolisationspflichtige  Gefäße

festzustellen [WHITE et al., 1996; GERSHON et al., 2001; POLLAK et al., 2006].

Nach  erfolgter  Embolisation  ist  zunächst  eine  CT-Kontrolle  nach  6-12  Monaten  empfohlen,

anschließend  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]. Für diffuse PAVM werden jährliche Kontrollen empfohlen [PIERUCCI et al., 2008].

21



3. METHODEN

3.1 Studiendesign und Kollektiv

Die  Studie  wurde  zwischen  Januar  1998  und  April  2006  in  der  HNO-Abteilung  des

Universitätsklinikums  des  Saarlands  in  Zusammenarbeit  mit  der  Abteilung  für  Diagnostische

Radiologie  (Dr.  G.  Schneider  und  Prof.  Dr.  B.  Kramann)  im  Rahmen  der  klinischen

Routineversorgung von HHT-Patienten durchgeführt. 

Die  Studienteilnehmer  waren,  basierend  auf  den  auf  einer  Konsensuskonferenz  des  Scientific

Advisory Board der  HHT International  Foundation  vereinbarten  und im Jahr  2000 publizierten

Curaçao-Kriterien,  entweder  mit  HHT  diagnostiziert  [SHOVLIN  et  al.,  2000]  oder  waren

erstgradige Angehörige 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  männlich,  70  weiblich).  Die  pulmonale

Katheterangiographie wurde in Interventionsbereitschaft bei 25 der 124 Studienteilnehmer im Alter

von 21-67 Jahren durchgeführt  (Median 46 Jahre,  Mittelwert  47 Jahre,  Standardabweichung 14

Jahre), von denen 17 weiblich und 8 männlich waren.

Den  Patienten  wurden  beide  Untersuchungsmethoden  empfohlen,  da  es  laut  Literatur  keinen

Goldstandard  für  ein  Screening  gab.  Ziel  für  die  Patientenversorgung  war  es,  durch  eine

Kombination von funktioneller Untersuchung (CE-US) und Bildgebung (CE-MRA) eine möglichst

hohe  Diagnosesicherheit  zu  erreichen.  Die  Untersuchungen  erfolgten  nach  entsprechender

Aufklärung im Rahmen der klinischen Routine. Sämtliche Teile beider Untersuchungen sind für

äquivalente Indikationen etabliert und zugelassen. Aus diesen Gründen erfolgte keine Beurteilung

durch eine Ethikkommission. Nachträglich erfolgte eine Konsultation der Studienkommission der

Kliniken der Stadt Köln, welche gegen eine Publikation der ausgewerteten Daten keine Einwände

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  überprüfen.  Patienten  wurden  nach  einem  einheitlichen

Protokoll  untersucht,  wobei  die  Untersucher  nicht  über  das  Ergebnis  der  jeweils  anderen
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Untersuchung informiert waren und auf diese Weise eine Verblindung gewährleistet war. Die CE-

US  wurde  von  U.  G.  durchgeführt  und  interpretiert.  Die  CE-MRA-Aufnahmen  wurden  von

verschiedenen erfahrenen Radiologen und zu einem späteren Zeitpunkt zudem nochmals von G. S.

und  A.  M.  beurteilt.  Patienten  mit  technisch  zugänglichen  PAVM  in  der  CE-MRA wurde  die

Durchführung  einer  DSA  empfohlen,  die  von  vier  erfahrenen  Radiologen  durchgeführt  und

analysiert wurden. 

Abhängig  von  der  PAVM-Größe  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 durchgeführt.  PAVM mit  einem Durchmesser  ≥ 5 mm

wurden auch behandelt, wenn die zuführende Arterie < 3 mm war. In der vorliegenden Studie lagen

die kleinsten Durchmesser der zuführenden Gefäße zwischen 1 und 2 mm. PAVM mit mehr als

einer zuführenden Arterie wurden als komplexe PAVM bezeichnet. 

Um die  spätere  Auswertung  für  die  oben genannte  Überprüfung 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 für 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

durchgeführt.  Die  Patienten  wurden  in  halbsitzender  Position  (30°)  sonographiert,  um  basal

liegende PAVM, die in liegender Position eher kollabieren, möglichst mitzuerfassen. Nach Ableiten

des Signals in Ruhe über etwa 30 Sekunden erfolgte über einen Zeitraum von 10 Sekunden die

Injektion  von  10  ml  des  gemäß  Packungsbeilage  vorbereiteten  nicht-lungengängigen

Kontrastmittels  D-galactose  microparticulate  (Echovist®-300;  Schering,  Deutschland),  den

sogenannten Mikrobläschen, über eine Venenverweilkanüle in einer Kubitalvene. Bevorzugt wurde

die  rechte  Kubitalvene  verwendet,  falls  dies  nicht  möglich  war,  erfolgte  die

Kontrastmittelapplikation über 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 gezählten 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  Überstrahlung  außerhalb  des  Gefäßes,  das  sogenannte

Blooming-Artefakt,  beobachtet  werden.  Dieser  typische  Nebeneffekt  der  Anwendung  von

Kontrastmittel ist durch eine Verstärkung der Dopplersignalintensität verursacht und kann – falls

gewünscht  –  durch  eine  Anpassung  des  Farbgains  eliminiert  werden.  Nach  Kontrastmittelgabe

wurde weiterhin eine Erhöhung der systolischen Spitzengeschwindigkeit beobachtet. Des Weiteren

kann die Zerstörung der Mikrobläschen zu einer Akkumulation von Spikes führen.

 

Abb. 4 a                                                                    b

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

B-Bild,  Farbfluß und PW-Doppler  der linken Arteria carotis  communis (*)  bei  Vorliegen einer
PAVM  vor  (a)  und  nach  (b)  Kontrastmittelgabel.  Die  Abbildung  illustriert  das  perivaskuläre
Blooming-Artefakt (Kreis) und die erhöhte systolische Spitzengeschwindigkeit im Spektraldoppler,
die jedoch nicht typisch für das Vorliegen eines Shunts ist.
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Bis zu 10 akustische Ereignisse wurden gezählt. Mehr als 10 Signale wurden geschätzt. In unklaren

Fällen  erfolgte  eine  Videodokumentation,  um  fragliche  Resultate  später  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 Signalverstärkung zu sehen war, trotzdem

aber 1-10 akustische Ereignisse hörbar waren. Stellten sich weder akustische Ereignisse noch ein

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

In der Annahme, dass fragliche Befunde sogenannten mikroskopischen PAVM entsprechen können,

wurden  anschließend  fragliche  und  positive  Befunde  als  positive  Befunde  kombiniert  und  den

negativen Befunden gegenübergestellt. 

Eine Shuntgrößenabschätzung der positiven Befunde erfolgte anhand der Anzahl der akustischen

Ereignisse  und  der  optischen  Darstellung  und  die  positiven  Ergebnisse  wurden  in  kleine,

mittelgradige und große PAVM eingeteilt.

Tab. 2: Shuntgrößenabschätzung in der CE-US

Grad Geschätzte 
PAVM- 
Größe 

Akustische 
Signale

Verschattung der 
Arteria carotis 
communis
(Blooming-Artefakt)

Spektraldoppler

0 kein Shunt 0 keine
1 klein 1-10 Mikro-

bläschen oder 
kurze Salven 
von Mikro-
bläschen

sehr selten schmale bis 
strichartige Zunahme 
des Farbschattens

selten strichartige 
Verbreiterung, z. T. kurz 
gehäufte strichartige 
Verbreiterung

2 mittelgradig vermehrte und  
z. T. längere 
Salven 

Zonen von breiteren 
Farbschatten

flächige Verbreiterung 

3 groß Salven bis länger
andauernde 
Anhäufung von 
Mikrobläschen

Zonen von breiteren 
Farbschatten bis 
kontinuierliche, länger 
andauernde Zunahme 
von Farbschatten

flächige Verbreiterung 
bis ≥ 5s andauernd
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3.3 Untersuchungsprotokoll für die kontrastmittelverstärkte thorakale 
Magnetresonanzangiographie (CE-MRA)

Sämtliche  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-1; Anstiegsgeschwindigkeit 200 bzw. 40 T·m-1·s-1)

und Mehrkanal-Oberflächenspulen durchgeführt. 

Das  Untersuchungsprotokoll  bestand  aus  Sequenzen  in  axialer,  sagittaler  und  koronarer

Schnittführung. Nach Erstellung eines Topogramms zur Untersuchungsplanung wurde ein Testbolus

gegeben,  um die  Transitzeit  des  Kontrastmittels  zu  ermitteln.  Anschließend wurden ein  nativer

Datensatz  und,  gemäß  dem  Testbolusverfahren,  zwei  kontrastverstärkte  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

während der CE-MRA eine DSA durchgeführt. 

Zur  Gefäßdarstellung  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  Gegenstände  und  Positionieren  des  Patienten  im  MR-

Tomographen wurde über eine antekubitale Vene des rechten Armes mit einer MR-kompatiblen

Hochdruckinjektionspumpe  (Injectron  MR,  Medtron,  Saarbrücken  /  Deutschland)  das

Kontrastmittel injiziert. 

Als Planungsgrundlage für die präzise Positionierung des Aquisitionsfeldes wurden zunächst mittels

schneller T1w-FLASH (Fast Low Angle Shot)-Sequenzen Scouts in der transversalen, koronaren

und sagittalen Ebene erstellt. Anschließend 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-Lösung

nachgespült.  Zeitgleich  mit  dem  Injektionsbeginn  wurden  auf  Höhe  der  Pulmonalarterien

transversale T1-gewichtete FLASH-Sequenzen über die Dauer von 30 Sekunden mit einer Frequenz

von 1 Bild/s gefahren. 

26



Tab. 3: Topogramm und Testbolus

Topogramm Testbolus

T1 T2 T1

Repetitionszeit TR [ms] 15 ∞ 5,8

Echozeit TE [ms] 6 90 2,4

Anregungswinkel FA [°] 30 150 10

Matrix 128 x 256 160 x 256 128  256

Blickfeld (FOV) 500 mm 300 x 400 mm2 (transversal

/ sagittal)

400 x 400 mm2 (koronar)

400 mm

Schichtdicke [mm] 10 8

Als nächstes wurde eine native Magnetresonanztomographie der Lungengefäße erstellt, um einen

Datensatz als Maske für die Bildsubtraktion in der Datennachverarbeitung zu erhalten. Nun folgte,

unter  Berücksichtigung  der  mit  Hilfe  des  Testbolusverfahrens  errechneten  Transitzeit,  die

Untersuchung mit Kontrastmittel. In Abhängigkeit von der Körpergröße des Patienten kamen zwei

unterschiedliche Vorgehensweisen zur Anwendung. Lag der Thoraxdurchmesser anterior-posterior

unter 160 mm, wurde ein einziges koronares 3D-Volumen für den gesamten Thorax gemessen und

beide Lungenflügel konnten simultan dargestellt werden. Bei Patienten mit einem größeren anterio-

posterioren  Durchmesser  wurden  die  beiden  Lungenflügel  jeweils  getrennt  in  sagittaler

Orientierung  untersucht.  Dies  erhöhte  den  Bedarf  an  Kontrastmittel  und  verlängerte  die

Untersuchungszeit. Das Kontrastmittel wurde während der pulmonalarteriellen Phase injiziert und

daraufhin  eine  MRA des  Thorax  durchgeführt.  Hierfür  wurden die  Patienten  aufgefordert,  eine

möglichst  lange Atemanhaltephase einzuhalten.  Nach Akquisition der  pulmonalarteriellen Phase

verblieb eine 8 Sekunden andauernde Pause zum Weiteratmen und erneutem Atemanhalten für die

Akquisition der pulmonalvenösen Phase. 

Für die kontrastmittelverstärkten 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 mm2 in koronarer Orientierung, 250 x 380-400 mm2 in sagittaler Orientierung;

Blockdicke 120-160 mm; rekonstruierte Schichtdicke 1,5-2,2 mm. Die örtliche Auflösung betrug je

nach Abmessung des Patienten 2-4 mm³, die zeitliche Auflösung der Sequenz 15-20 Sekunden. Die

Kontrastierung für die pulmonalarterielle und pulmonalvenöse MRA erfolgte in einer Dosierungvon

0,1 mmol/kg Körpergewicht MultiHance® mit einer Flussgeschwindigkeit von 2,5 ml/s, gefolgt von

einem Bolus Kochsalzlösung. Patienten, die eine seitengetrennte Untersuchung beider Lungenflügel
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Abb 5 a                                                                       b

 
c                                                                              d

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

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

MultiHance®. 

An einer Nebenkonsole erfolgten die Auswertung der koronaren Rohdatensätze von nativer und

kontrastverstärkter  MRA  sowie  die  Berechnung  multiplanarer  Rekonstruktionen  (MPR)  und

Maximum-Intensitätsprojektionen  (MIP)  bzw.  Oberflächenrekonstruktion  mittels  Volume-

rendering-Technik (VRT) der thorakalen Gefäßstrukturen für die pulmonalarterielle und -venöse

Phase  [STEHLING et  al.,  1997;  LEUNG et  DEBATIN, 1997;  LAUB et  al.,  1998;  GOYEN et

DEBATIN, 2004].  

Die  Befunderhebung  vollzog  sich  in  zwei  Durchgängen  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 Bestätigung und es wurden Lokalisation und Größenausdehnung bestimmt. 

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

in beiden Verfahren vergleichen zu können.

Die  Diagnosekriterien  für  eine  PAVM  basierten  im  Hauptkriterium  auf  der  anatomischen

Konfiguration der vaskulären Läsion, z. B. vergrößerte zuführende Arterien. Zweitrangige Kriterien

waren eine nicht komplette Identifikation der vaskulären Läsion als Knoten, z. B. als Teil eines

Aneurysmas oder als tubuläre Flächen von nicht-dichotomer Intensität oder Abschwächung, z. B.

dilatierte zuführende oder abführende Gefäße, 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

durchgeführt.  Zunächst  wurde  ohne  Kontrastmittel  eine  Leeraufnahme  der  Lungenstrombahn

erstellt, um nach Kontrastmittelgabe das Füllungsbild von dieser Maske zu subtrahieren und die

kontrastmittelgefüllten Gefäße überlagerungsfrei darstellen zu können.

Patienten, bei denen eine Embolotherapie nicht angezeigt war, beispielsweise bei Vorliegen von

PAVM < 5 mm und kleinem zuführendem Gefäßdurchmesser,  so dass die  Läsion bei  der DSA

wahrscheinlich  nicht  zu  erreichen  oder  lokalisieren  gewesen  wäre,  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.  Während  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)  durchgeführt.  Nach  lokaler

Betäubung und Punktion einer Vena femoralis communis wurde mittels Seldinger-Technik mit einer

18  G-Punktionskanüle  Surflo  (Terumo,  Tokio,  Japan)  und  einem  gleitbeschichteten  Draht

(Radifocus Guidewire, Terumo, Tokio, Japan) ein Pigtail-Katheter (Beacon Tip Royal Flush, Cook,

Bjaeverskov, Dänemark),  über den Truncus pulmonalis  in die rechte bzw. linke Pulmonalarterie

vorgeführt  und  die  Zuflussarterien  der  PAVM mit  einem White-Lumax-Koaxialkatheter  (Cook,

Bjaeverskov, Dänemark) selektiv sondiert. 

Als Kontrastmittel zur Darstellung beider Lungenstrombahnen diente Iomeprol (Iomeprol, Iomeron

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, Mönchengladbach,

Deuschland – Cook Ireland Ltd.  Europe,  Limerick,  Irland)  unter  Anwendung der  Ankertechnik

durchgeführt.

3.5 Datenerhebung

Anhand einer Checkliste (Anhang) wurden Anamnese, Untersuchungsergebnisse und Therapie auf

einem einheitlichen Bogen dokumentiert. Üblicherweise wurden die Patienten zuerst HNO-ärztlich

untersucht.  Hierbei  wurden  nasale,  enorale  und  kutane  Teleangiektasien  des  Stammes  und  der

Extremitäten  erfasst.  Die  genaue  Lokalisation  und  Anzahl  von  Teleangiektasien  wurde

dokumentiert. Symptombezogen wurden weitere Untersuchungen durchgeführt. Ein standardisierter

Fragenkatalog  beinhaltete  Angaben  zur  Erstmanifestation,  Verlauf  und  Erstauftreten  der

rezidivierenden Epistaxis und Teleangiektasien sowie zu bisherigen Behandlungen. Im Abschnitt

über  viszerale  Läsionen  wurde  beim  Unterpunkt  PAVM  das  Vorliegen  von  Dyspnoe,

Trommelschlegelfingern,  Zephalgien  und  anderen  neurologischen  Symptomen  oder

Folgeerkrankungen  dokumentiert.  Zusätzlich  wurde  das  Erstauftreten,  die  Behandlung  und  der

Verlauf  bisher  diagnostizierter  viszeraler  arteriovenöser  Malformationen  abgefragt.  Schließlich

wurde, wenn möglich, 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 Übereinstimmung 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 Übereinstimmung vorliegt.

Die Klassenbildung für die Shuntgrößen und Shuntzahlen in der CE-MRA erfolgte nach den 33%-

und 66%-Perzentilen.  Die Shuntflächen wurden mit Hilfe der Kreisflächenformel aus der Summe

aller in der CE-MRA dargestellten Shunts, bzw. wo im Befund angegeben, aus den exakten Daten

berechnet.

Weiterhin wurden die Gütekriterien für die CE-US gegenüber der CE-MRA als Referenzmethode

aufgeführt.  Unter  der  Sensitivität  versteht  man  den  Anteil  erkrankter  Patienten,  bei  denen  die

gesuchte Krankheit durch den Test tatsächlich erkannt wird. Bei der Spezifität handelt es sich um

die Wahrscheinlichkeit, Gesunde durch den Test als gesund zu erkennen. Der positive prädiktive

Wert  (PPV)  gibt  an,  wie  viele  Patienten,  bei  denen  ein  positiver  Befund  vorliegt,  tatsächlich

erkrankt sind. Der negative prädiktive Wert (NPV) beschreibt dagegen die Wahrscheinlichkeit mit

der ein negativer Befund eine Erkrankung ausschließt, mit anderen Worten, wie viele Patienten bei

negativem Befund auch tatsächlich gesund sind. Die Schätzwerte für die Gütekriterien wurden wie

folgt berechnet: 

Sensitivität: Quotient aus richtig-positiven und der Summe aus richtig-positiven und falsch-

negativen Testergebnissen

Spezifität: 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 prävalenzabhängig sind, d.h. sie haben nur Gültigkeit für

die vorliegende Stichprobe und können nicht ohne weiteres auf die Grundgesamtheit übertragen

werden.

Die übrigen anamnestisch oder mittels Magnetresonanzangiographie bzw. -tomographie erhobenen

HHT-typischen Befunde, Geschlecht und Alter bei Vorstellung wurden deskriptiv zusammengefasst

und dem Vorliegen von PAVM gegenübergestellt.  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: Gegenüberstellung 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 gegenübergestellten Ergebnisse aus CE-US und CE-MRA korrelieren bei

112 von 124 gescreenten Patienten. Zwölf der 124 Patienten hatten jedoch positive Befunde in der

CE-US, während die CE-MRA negativ war. Der McNemar-Test (p < 0,001) ist signifikant. Es ließ

sich folglich kein Zusammenhang zwischen den Ergebnissen aus CE-US und CE-MRA nachweisen,

was auf den mit 10% recht großen Anteil an diskrepanten Befunden zurückzuführen ist oder auch

durch die Fallzahl mitbedingt sein könnte.

Tab. 4b: Gegenüberstellung 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  ursprünglich CE-US-positiven,  aber  CE-MRA-negativen

Fälle auch für 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 Untersuchungsmodalitäten.

32



Tab. 5: Statistische Gütekriterien der CE-US unter Verwendung der CE-MRA als 
Referenzmethode

Gütekriterien Wert [%] 95%-Konfidenzintervall [%]

Sensitivität 100 88,7; 100,0

Spezifität 87,1 78,5; 93,1

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

Negativer prädiktiver Wert 100 95,5; 100,0

Die negativen und positiven prädiktiven Werte sind von der Prävalenz, die 25% beträgt, abhängig

und daher nur für die vorliegende Studie gültig.

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

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

Geschätzte 

PAVM-Größe in 

der CE-US

Übereinstimmende 

PAVM-Zahl in 

CE-MRA und PA

Patienten, bei denen CE-

US, CE-MRA und PA 

durchgeführt wurden

Anzahl der PAVM

Ja Nein Gesamt CE-MRA PA

klein 1 1 2 3 2

mittelgradig 3 5 8 20 14

groß 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 durchgeführt. Die Befunde der CE-US waren in allen 25 Fällen positiv. Da bei

vier Patienten nur eine selektive Angiographie einer Lunge durchgeführt wurde, wurden 15 PAVM

in der jeweils kontralateralen Lunge nicht abgebildet. Es verbleiben somit 66 von 81 in der CE-

MRA dargestellten  PAVM für  den direkten  Vergleich  zwischen  CE-MRA und DSA.  Insgesamt

wurden bei zwölf 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 überein. Da bei zwei

der Patienten initial keine DSA durchgeführt worden war und zwischen der initialen CE-MRA und

den Verlaufskontrollen mehrere Jahre lagen, wurden für den Vergleich die Shuntzahlen der zeitlich

am nächsten zur DSA liegende CE-MRA-Kontrolle verwendet. In allen anderen Fällen wurden die

Initialuntersuchungen evaluiert. 
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Abb. 6: Verteilung der geschätzten Shuntgrößen (CE-US)

Mittels CE-US wurden 11 kleine, 11 mittelgradige und 18 große Shunts diagnostiziert.  Bei drei

Patienten konnte die Größe nicht abgeschätzt  werden. In 81 von 124 Fällen konnte kein Shunt

nachgewiesen werden.

  

4.3 Korrelationen der geschätzten PAVM-Größen in der CE-US mit den Befunden 
aus der CE-MRA

In den Tabellen 7-10 werden die in der CE-US geschätzten Shuntgrößen der durch die CE-MRA

dargestellten und in 33%- und 66%- Perzentilen eingeteilten Shuntdurchmesser, -flächen und -zahl

gegenüber gestellt und mit Hilfe des McNemar-Tests evaluiert. Da bei 3 der 31 in CE-US und CE-

MRA positiven Befunde eine Größenabschätzung durch die CE-US nicht möglich war, konnten nur

28 Fälle berücksichtigt werden. Sämtliche Testergebnisse sind nicht signifikant. Dies bedeutet, dass

ein  Zusammenhang  zwischen  den  geschätzten  Shuntgrößen  und  den  durch  die  CE-MRA

dargestellten  Shuntdurchmesser,  Shuntflächen  oder  Shuntzahlen  festgestellt  werden konnte.  Bei

Klassenbildung in gleiche Intervalle kann hingegen kein statistischer Zusammenhang zwischen den

geschätzten  Shuntgrößen  und  den  durch  die  CE-MRA  dargestellten  Shuntdurchmesser,

Shuntflächen oder Shuntzahlen festgestellt werden.
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Tab. 7: Korrelation geschätzte Shuntgröße (CE-US) mit Größe der jeweils größten PAVM 
(CE-MRA)

Maximale Shuntgröße (CE-MRA) [mm]

< 10 ≥ 10 und < 20 ≥ 20 Summe

Shuntklassifikation 

(CE-US)

klein 0 2 0 2

mittelgradig 3 5 1 9

groß 3 4 10 17

Summe 6 11 11 28

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

Summe aller PAVM-Durchmesser (CE-MRA) [mm]

< 15 ≥ 15 und < 35 ≥ 35 Summe

Shuntklassifikation 

(CE-US)

klein 1 1 0 2

mittelgradig 4 5 0 9

groß 4 2 11 17

Summe 9 8 11 28

Tab. 9: Korrelation geschätzte Shuntgröße (CE-US) mit PAVM-Fläche (CE-MRA)

Shuntfläche (CE-MRA) [mm³]

≤ 130 > 130 und ≤  962 > 962 Summe

Shuntklassifikation 

(CE-US)

klein 1 1 0 2

mittelgradig 3 6 0 9

groß 5 1 11 17

Summe 9 8 11 28

Tab. 10: Korrelation geschätzte Shuntgröße (CE-US) mit PAVM-Anzahl (CE-MRA)

Shuntzahl (CE-MRA)

1 2 ≥ 3 Summe

Shuntklassifikation 

(CE-US)

klein 1 1 0 2

mittelgradig 4 3 2 9

groß 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 vaskuläre Malformationen (HVM bzw. CVM) wurden z. T. mittels Kernspintomo-

graphie, z. T. aber auch anamnestisch erfasst. 

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

CE-

MRA

Alter bei Vorstellung 

[Jahre]

Geschlecht Epista-

xis

TAE GI-

TAE

CVM HVM Here-

dität

< 40 ≥ 40 bis

< 55

≥ 55 W M

Keine 

PAVM

26 32 35 53 40 82 83 15 1 16 56

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 für 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, übrige Manifestationen und PAVM in der CE-US

CE-US Alter bei Vorstellung 

[Jahre]

Geschlecht Epista-

xis

TAE GI-

TAE

CVM HVM Here-

dität

< 40 ≥ 40 bis

< 55

≥ 55 W M

Keine 

PAVM

23 25 33 48 33 71 74 14 1 12 49

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 für 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).
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Tab. 13: Gegenüberstellung 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-

finger

3 93 3 3 0 0

Neurologische 

Symptome 

27 97 10 13 17 14

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). Für 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 Sehstörungen, Schwindel, Zephalgi-

en,  Parästhesien,  aber  auch  neurologische  Ereignisse  wie  transitorische  ischämische  Attacken,

ischämischer Schlaganfall  und zerebraler Abszess berücksichtigt.  Anamnestisch war von jeweils

zwei Patienten über vorangegangene transitorische ischämische Attacken (1 kleiner Shunt, 1 großer

Shunt), in drei Fällen über zerebrale Abszesse (2 große Shunts, 1 Shunt bzgl. Größe nicht beurteil-

bar) berichtet worden. Bei einem der drei Patienten mit zerebralem Abszess war es zusätzlich zum

Schlaganfall (Shuntgröße nicht beurteilbar) gekommen. Sowohl für das Vorliegen von PAVM (Tab.

13) als auch zwischen den geschätzten Shuntgraden und neurologischen Symptomen (Abb. 8) kann

eine statistische Abhängigkeit  nachgewiesen werden. Bei der Gegenüberstellung der geschätzten

Shuntgrade und Zephalgien (Abb. 9), Dyspnoe (Abb. 10) und Trommelschlegelfingern (Abb. 11)

kann jedoch kein Zusammenhang festgestellt werden (p < 0,001; für Trommelschlegelfinger und

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

Abb. 9: Geschätzte Shuntgrößen (CE-US) und Zephalgien
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Abb. 10: Geschätzte Shuntgrößen (CE-US) und Dyspnoe

 Abb. 11: Geschätzte Shuntgrößen (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 häufig asymptomatisch,

während die Folgen unbehandelter PAVM mit hoher Morbidität oder Mortalität einhergehen können

[GOSSAGE et KANJ, 1998; COTTIN et al., 2004]. Mit der Katheterembolisation ist eine allgemein

anerkannte,  erfolgversprechende  Therapie  verfügbar,  die  jedoch  unter  anderem  aufgrund  ihrer

Invasivität  auch Nebenwirkungen hat.  Ein  Screeningtest  sollte  daher  einerseits  einen möglichst

hohen negativen prädiktiven Wert haben, gleichzeitig aber auch sehr sensitiv sein, um überflüssige,

risikoreiche oder teure Untersuchungen oder Therapien in der Folge zu vermeiden.

Zu Studienbeginn fanden sich in der Literatur nur wenige Studien zur Sensitivität verschiedener

Screeningmethoden.  Neben  den  sonographischen,  kontrastmittelverstärkten  Verfahren  wie  der

transthorakalen (TTCE) bzw. transösophagealen Echokardiographie (TEE) und der trans- (TCD)

und  extrakraniellen  Duplexsonographie  der  hirnversorgenden  Gefäße  wurden  auch  bildgebende

Verfahren, Pulsoxymetrie, Blutgasanalyse und Perfusionsszintigraphie untersucht [THOMPSON et

al., 1999]. Unter den Methoden mit der damals höchsten Sensitivität befand sich die konventionelle

pulmonale Katheterangiographie (PA),  die  aufgrund ihrer  Invasivität  nur  bei  Therapieindikation

durchgeführt  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

gegenüber der PA bzw. der CT höhere Sensitivität der TTCE heraus, die in der Literatur zwischen

93%  und  100%  geschätzt  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  gegenüber  der  thorakalen

Computertomographie konnte für die TTCE zwischenzeitlich ein exzellenter negativer prädiktiver

Wert  von 99% nachgewiesen werden [VAN GENT et  al.,  2009a].  Die Spezifität  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  Veröffentlichung der

internationalen Leitlinien für die Diagnose und das Management von HHT wurde 2011 schließlich

die TTCE als Goldstandard definiert, auch wenn dieses Verfahren keine 100%ige Sensitivität und

Spezifität besitzt.  Die thorakale Computertomographie wird sowohl als Bestätigungsmethode als

auch zur Langzeitnachsorge nach Embolisation empfohlen [FAUGHNAN et al., 2011]. 
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Die früher 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

[KLÖTZSCH et al. 1994; JAUSS et al., 1994; HAMANN et al., 1998], andere Studien berichten

hingegen  über  eine  höhere  Sensitivität  der  TCD  gegenüber  der  TEE  [DROSTE  et  al.,  2004].

Zusätzlich durch die TCD nachgewiesene Rechts-Links-Shunts waren im Allgemeinen kleiner als

die  durch  TEE  und  TCD  zuvor  übereinstimmend  nachgewiesenen  Shunts,  ließen  jedoch  eine

beträchtliche 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  transösophageal  und  /  oder  transthorakal  unterschieden  wurde

[GOUTMAN et al.,  2013].  Von einigen Autoren werden die  TCD und TEE als sich ergänzend

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 [DANIËLS et al.,  2004; THANIGARAJ et al.,  2005].  Es

wurde von den Autoren diskutiert, dass es sich in diesen Fällen möglicherweise um extrakardiale

Shunts handelte [GOUTMAN et al., 2013] oder das Valsalva-Manöver zum Beispiel aufgrund der

bei  der  TEE  intraösophageal  liegenden  Ultraschallsonde  oder  der  Sedierung  nur  unzureichend

durchgeführt  werden  konnte  [DANIËLS et  al.,  2004].  Möglicherweise  hängen  unterschiedliche

Befunde  in  TCD,  TTCE und  TEE,  zumindest  was  die  PFO-Diagnostik  betrifft,  auch  mit  dem

Injektionsort zusammen. Ein Erklärungsansatz ist, dass beim femoralen Zugang im Gegensatz zur

antekubitalen  Injektion  größerlumige  Kanülen  verwendet  können  und  der  Bolus  mit  größerer

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  übertretender  Mikrobläschen in  aufrechter  Position

höher  ist  als  im Liegen.  Die  Anzahl  der  Mikrobläschen  wird  durch  ein  zusätzliches  Valsalva-

Manöver noch erhöht [LAO et al., 2007; CAPUTI et al., 2008; AGUSTIN et al., 2011; WU et al.,

2015]. Daher empfehlen Caputi et al. in unklaren Fällen die Untersuchung im Sitzen [CAPUTI et

al., 2008], obwohl der aktuelle internationale Konsensus für die TCD die Rückenlage vorschlägt

[JAUSS et  ZANETTE, 2000] und  Lao et al. nach initial  negativem Befund in Rückenlage mit

Valsalva-Manöver  in  den  anderen  getesteten  Positionen  keinen  Rechts-Links-Shunt  feststellen

konnten [LAO et al., 2007]. Die erhöhte Zahl von Mikrobläschen bei der Untersuchung im Sitzen

ohne Valsalva-Manöver im Vergleich zur Rückenlage könnte bei kardialen Shunts durch die relative
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Zunahme der Bläschenkonzentration im rechten Vorhof im Stehen erklärt werden, weil in aufrechter

Position der Einwärtsstrom von der Vena cava inferior abnimmt.  Caputi et al. vermuten jedoch,

dass die Zunahme der Bläschenzahl 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,

möglicherweise aufgrund einer gravitationsbedingten Dehnung des potenziellen PFOs [CAPUTI et

al., 2008]. Für 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  lageabhängige  Änderung  des  Shuntsgrads  ohne  dass  es  durch

Lageänderung zu einer Beeinflussung der eigentlichen PAVM-Diagnose kommt [van GENT et al.,

2009a]. Wichtig ist in jedem Fall die Qualität des Valsalva-Manövers [JAUSS, et al. 1994], von

dem die Anzahl  der  passierenden Mikrobläschen abhängt.  Bei  variierenden Befunden sollte  die

höchste Anzahl von Mikrobläschen die Shuntgröße bestimmen [SOLIMAN et al., 2007]. Bei tiefer

Sedierung kann alternativ zum Valsalva-Manöver eine abdominelle Kompression einen ähnlichen

Effekt  erzielen  [BEIGEL et  al.,  2014].  Durch  die  Kombination  von  femoraler  Injektion  und

Valsalva-Manöver konnten bei TEE und TCD nicht nur gleich viele, sondern insgesamt auch die

höchste Rate an (kardialen) Shunts detektiert werden [HAMANN et al., 1998]. 

Nach Ergebnissen einer Studie über die Doppler-Sonographie der Arteria carotis interna bei der

Detektion von Rechts-Links-Shunts war diese mindestens ebenso sensitiv und spezifisch wie die

TCD. Für  Shunts  bis  zur  mittleren  Größenordnung schien  die  Ableitung an  der  Arteria  carotis

interna sogar sensitiver zu sein [TOPCUOGLU et al., 2003].

Zusammenfassend spricht die oben zitierte Literatur dafür, 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 ähnlich sensitiv oder sensitiver

beschrieben wurde, wurden für die CE-US ähnliche Daten erwartet. Wie nach obigen Ausführungen

erwartet, bestätigte sich die hohe Sensitivität der CE-US zur Detektion von PAVM. Weiterhin ergab

sich für die CE-US ein exzellenter negativer prädiktiver Wert und auch die Spezifität war höher als

in  der  Literatur  angegeben  (Tab.  5)  [COTTIN  et  al.,  2004;  GAZZANIGA  et  al.,  2009;

MANAWADU et al., 2011]. Mögliche Gründe werden weiter unten nach näherer Diskussion des

Verfahrens und der Befunde besprochen.

Die CE-US als Screeningmethode

Gemäß 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

verfügbare  Untersuchung,  die  innerhalb  von 10-15 Minuten  durchgeführt  werden kann.  Da die
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Karotiden im Normalfall gut zugänglich sind, wurde eine gute Reproduzierbarkeit erwartet.  Die

Arteria carotis communis wurde aufgrund ihrer einfachen Auffindbarkeit ausgewählt. 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]. Demgegenüber  steht  jedoch  die

Vermutung eines selektiven Stroms kardialer Emboli in die rechte Arteria cerebri media während

des Valsalva-Manövers [DROSTE et al., 2004]. 

Im Vergleich zur TTCE stellen bei der CE-US Adipositas, Lungenemphysem, Thoraxdeformitäten,

Z. n. Radiatio oder die fehlende Möglichkeit zur Linksseitenlagerung keine Schwierigkeiten dar

[KERVANCIOGLU er al., 2004]. Ein ausreichend gutes akustisches Knochenfenster, wie es bei der

transkraniellen  Dopplersonographie  benötigt  wird,  ist  bei  der  CE-US  nicht  erforderlich.  Ein

effektives  Valsalva-Manöver  kann  im  Gegensatz  zum  meist  sedierten  TEE-Patienten  leicht

durchgeführt werden, kann jedoch aufgrund von Larynxbewegungen die Untersuchung erschweren

und wurde in der vorliegenden Studie nicht durchgeführt. 

Patientenbewegungen während 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, während diese in Rückenlage weniger gut durchblutet werden

[KJELDSEN  et  al.,  1999b,  EULER et  LILJESTRAND,  1946].  Dagegen  wirkt  sich  eine  beim

aufrechten  Sitzen  eingeschränkte  Haltungskontrolle  des  Patienten  nachteilig  auf  die

Untersuchungsbedingungen aus. 

Die  CE-US  ist  eine  gering  invasive  Untersuchungsmethode.  Echovist®-300  wurde  als  gut

verträgliches  Kontrastmittel  mit  wenig  Nebenwirkungen  ausgewählt.  Unerwünschte  andere

Wirkungen treten laut Packungsbeilage in weniger als 5% der Fälle auf, hierbei handelt es sich

hauptsächlich  um  Parästhesien  an  der  Injektionsstelle,  Geschmacksstörungen  und  vasovagale

Reaktionen. Alternativ kann auch aufgeschüttelte Kochsalzlösung verwendet werden, jedoch kann

es aufgrund der nicht vorhersehbaren Bläschengröße zu paradoxen Embolien kommen. Außerdem

wurde im Vergleich zu Echovist®-300 eine niedrigere Sensitivität  beschrieben [DROSTE et  al.,

2002]. Hingegen sind paradoxe Luftembolien bei Verwendung von Echovist® unwahrscheinlich, da

die Bläschengröße 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 Übertritt erst 3 Herzzyklen nach Verschattung des

rechten  Vorhofs  Mikrobläschen  im  linken  Vorhof  auftauchen  [SOLIMAN  et  al.,  2007],  ist  es

möglich,  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 längeren Passagewege zu den Karotiden mit einer Latenz zu rechnen

ist.  Interessanterweise  scheint  die  3-Herzzyklen-Regel  ohnehin  weniger  präzise  zu  sein  als

allgemein angenommen [FREEMAN et WOODS, 2008]. 

CE-MRA als Referenzmethode

Aufgrund der kumulativen Effekte der Strahlenbelastung und der Nephrotoxizität des jodhaltigen

Kontrastmittels wurde die CE-MRA insbesondere in Hinblick auf Kinder, Frauen im gebärfähigen

Alter  und  niereninsuffiziente  Patienten  als  zweite  diagnostische  Methode  gegenüber  der

Computertomographie oder DSA vorgezogen. Aus dem gleichen Grund wurden negative Befunde

in CE-US und CE-MRA nicht  routinemäßig  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  durchgeführt.  Die  verbleibenden  sechs  Patienten  waren  entweder

gesundheitlich nicht in der Lage oder lehnten es ab, sich einer DSA zu unterziehen. 

Die DSA bestätigte die positiven Vorbefunde bei 25 Patienten, jedoch wurden 24% der aus der CE-

MRA bekannten PAVM in der DSA nicht dargestellt. Größere Untersuchungszahlen legen ebenfalls

nah,  dass  die  CE-MRA  der  DSA  überlegen  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] gestützt. Die

CE-US korreliert mit der CE-MRA in 112 von 124 Fällen (Tab. 4a). Hierbei wurden alle PAVM, die

in der CE-MRA identifiziert werden konnten, auch in der CE-US nachgewiesen.

Shuntgrößenabschätzung in der CE-US

Basierend  auf  den  Ergebnissen  der  Studie  von  Pilcher  und  Kollegen,  die  über  eine  positive

Korrelation  zwischen  der  Mikrobläschenzahl  in  der  CE-US und dem Radionuklidshuntergebnis

berichtete [PILCHER et al., 2001], erfolgte eine Größenabschätzung der mittels CE-US detektierten

PAVM sowohl akustisch nach der Anzahl der Signale als auch optisch (Tab. 2, Abb. 4). Hierbei

korrelieren  die  geschätzten  Shuntgrößen  mit  der  durch  die  CE-MRA ermittelten  Anzahl,  dem

Durchmesser bzw. der Shuntfläche der festgestellten PAVM. Anders als bei der zur Shuntdiagnostik

und in  der  Größeneinteilung  etablierten  TTCE [ZUKOTYNSKI et  al.  2007;  van  GENT et  al.,

2009b]  kann  für  die  CE-US  aus  dem  Shuntgrad  keine  Schlussfolgerung  bezüglich  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  geschätzten  Shuntgrößen  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 Bestätigungstest negativ.

In diesen Fällen ist eine regelmäßige Nachsorge ausreichend. 

Diskrepanz der Befunde

Diskrepante Befunde können durch verschiedene Phänomene 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 möglicherweise 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 Spezifität und positivem prädiktivem Wert (Tab. 5) dafür, dass die

Bildgebung  die  Zahl  der  PAVM  unterschätzt.  Möglicherweise  beeinflussen  auch  kardiale

Erkrankungen wie beispielweise eine eingeschränkte linksventrikuläre systolische Pumpfunktion,

Erkrankungen des Klappenapparats oder Anämie die Einschätzung 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. Ursächlich hierfür scheint das Verbleiben kleinerer Shunts nach dem Verschluss einer

makroskopischen PAVM zu sein. Diese multiplen, mikroskopischen PAVM, die in der Bildgebung

nicht identifiziert werden, können kumulativ in der Sonographie einen signifikanten Effekt haben

[ANZOLA et  al.,  2004].  Auch  eine  spontane  Regression  von  makroskopisch  in  der  Röntgen-

Thoraxaufnahme sichtbaren PAVM wurde in der Literatur beschrieben [VASE et al., 1985]. Der

Euler-Liljestrand-Mechanismus  oder  das  Nichtdurchführen  eines  Valsalva-Manövers  können

weitere Gründe für widersprüchliche Ergebnisse sein. 

Wie erwartet, zeigte die CE-US mehr positive Resultate als die CE-MRA, was zu einer Diskrepanz

der  Befunde führte.  In  zwölf  Fällen  fanden sich  positive  Befunde in  der  CE-US,  während die

entsprechenden  CE-MRA-Befunde  negativ  waren.  Diese  zwölf  Patienten  mit  diskrepanten

Befunden wurden für weitere Untersuchungen kontaktiert.  Aufgrund der zum Teil beträchtlichen

Anfahrtswege konnten jedoch nicht alle Patienten am Universitätsklinikum des Saarlandes weiter

betreut werden. 

Neun dieser zwölf Patienten waren initial als fraglich klassifiziert worden. Retrospektiv betrachtet

hätten 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 Abhängigkeit 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 zurückzuführen ist (Tab. 4a).

Die beiden weiteren als fraglich eingeteilten Patienten hatten vermutlich kardiale Shunts. Da keine

weitere Abklärung erfolgt war, wurden sicherheitshalber alle fraglichen Fälle 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  Hämorrhagien  mehr  auf,  der  Patient  hatte

seitdem keine weitere Nachsorge. Vermutlich führten die vorliegenden diffusen, mikroskopischen

PAVM in diesem Fall zwar zu einem positiven Befund in der CE-US, befanden sich gleichzeitig

aber noch unterhalb des  Auflösungsvermögens 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 weiterführende

Diagnostik hinsichtlich PAVM ab.

Der  dritte  Patient  mit  diskrepanten  Befunden  hatte  einen  künstlichen  Klappenersatz  und

ausgeprägte Dyspnoe bei Herzinsuffizienz. Ihm wurden weitere Untersuchungen zum Ausschluss

von PAVM angeboten, die er jedoch aufgrund seines instabilen Gesundheitszustandes ablehnte. Er

war zusätzlich 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

ursprünglichen Screeninguntersuchungen mittels CT-Thorax die Entwicklung von PAVM bestätigt.

Dies  zeigt,  dass  mikroskopische  PAVM  möglicherweise  schon  während  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 Bakteriämie empfohlen werden. In jedem

Fall  sollte  eine  echokardiographische  Differenzierung  von  kardialen  Shunts  erfolgen.  Diese

Maßnahmen sind nicht erforderlich, wenn beide Screeningtests negative Befunde hatten.

Festzuhalten ist, dass sowohl die Sensitivität als auch der negative prädiktive Wert für 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 prädiktiven Wertes  für  die

TTCE, die heute als Goldstandard für das primäre, nicht-invasive Screening auf PAVM gilt, wurden
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auch falsch-negative Fälle beschrieben [NANTHAKUMAR et al., 2001; COTTIN et al., 2004; van

GENT et al., 2009b]. Für 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

behandlungswürdigen  Befunden  regelmäßige  sonographische  Verlaufskontrollen  empfehlenswert

[VELTHUIS et al., 2013; VELTHUIS et al., 2014]. Für das Screening mit der CE-US bleibt die

Bildgebung unverzichtbar, bis weitere prospektive Studien mit größeren Fallzahlen durchgeführt

worden sind.

Nebenbefunde

Studien der Mayo Clinic zeigten eine Korrelation der PAVM-Größe mit Symptomen wie Dyspnoe

(n = 38) [DINES, et al. 1983]. Die Daten aus der vorliegenden Studie konnten diese Beobachtung

nicht bestätigen. Ein häufigeres Auftreten von PAVM bei Frauen [SHOVLIN, et al. 1995] konnte

ebenfalls  nicht  bestätigt  werden  (CE-US:  20/43,  CE-MRA:  15/31).  Obwohl  mehr  Frauen  als

Männer 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  über  einen

Zusammenhang von Migräne mit PAVM bei HHT-Patienten [MARZINIAK et al., 2009; POST et

al., 2009]. Insbesondere Betroffene mit großen Shunts haben ein höheres Risiko, Migräne mit Aura

zu erleiden, während kleinere PAVM kein Migränerisiko darstellten [WOODS et al.,  2010; van

GENT et al., 2011]. Die Assoziation von PAVM und Migräne 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 Aufschlüsselung auf die  geschätzte pulmonale

Shuntgröße nicht belegen (Tab. 13 und 15). Allerdings hatten keine weiterführenden neurologischen

Untersuchungen  oder  ein  standardisiertes  Migräne-Assessment  stattgefunden.  Es  war

undifferenziert  nach  Kopfschmerzen  gefragt  worden,  so  dass  von  einer  Fehleinschätzung  der

tatsächlichen Migränehäufigkeit ausgegangen werden kann. Die hohe Kopfschmerzhäufigkeit unter

den Patienten ohne PAVM könnte auch andere Kopfschmerzformen repräsentieren. Ein statistischer

Zusammenhang  konnte  jedoch  für  allgemeine  neurologische  Symptome  über  alle  Shuntgrade

nachgewiesen werden. Unter den neurologischen Symptomen wurden Augenflimmern, Zephalgien,

Parästhesien, Schwindel, aber auch zerebrale Ereignisse wie transitorische ischämische Attacken,

zerebrale Ischämien 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  großen Shunts  und in  einem Fall  war  eine

Größenabschätzung nicht möglich. Für kleine, durch die TTCE diagnostizierte pulmonale Shunts
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besteht nach mehreren Studien noch kein erhöhtes Risiko für zerebrale Ereignisse [van GENT et al.,

2009b; VELTHUIS et al., 2013]. Daher wird von der Arbeitsgruppe Velthuis entgegen der aktuellen

Leitlinien  auch  erst  für  mittelgradige  Shunts  oder  bei  Größenprogredienz  im  Verlauf  eine

bildgebende  Diagnostik  empfohlen.  Für  Shunts  Grad 1,  die  noch  nicht  therapierbar  sind,  wird

hingegen ein konservatives Procedere für 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

et al., 2015].

Limitationen

Ethische Bedenken und das Fehlen eines allgemein akzeptierten Goldstandards zu Studienbeginn

schränkten die Auswahl der Referenztests ein. Dass kein routinemäßiger Vergleich mit CT-Thorax

oder  CT-Angiographie  erfolgte,  war  wahrscheinlich  der  stärkste  limitierende  Faktor.  Weiterhin

wurde die DSA nur bei therapeutischer Konsequenz basierend auf einem positiven Befund in der

CE-MRA durchgeführt.  Da nach wie vor ein echter Goldstandard fehlt,  gilt  für diese und auch

andere Studien, dass keine wahren Werte für Sensitivität und Spezifität ermittelt werden können.

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

Bevölkerung bzw. bei  40% der  Schlaganfallpatienten zu erwarten sind [LECHAT et  al.,  1988],

hatten möglicherweise einen Einfluss auf die Ergebnisse der CE-US. 

Eine  Reihe von Testparametern  wurde gewählt,  ohne vorher  ihre möglichen Auswirkungen auf

Testergebnisse zu untersuchen. Zu diesen Parametern zählen 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  hätte

erweitert werden können. Der Zeitpunkt des ersten Auftretens von Bläschen wurde nicht gemessen.

Nach  einem  negativen  Ergebnis  in  der  CE-US  wurde  nicht  regelmäßig  ein  Valsalva-Manöver

durchgeführt, was zu falsch-negativen Befunden in der CE-US geführt haben könnte.  

Die Interpretation der CE-US war subjektiv und die Reproduzierbarkeit  der Klassifizierung war

nicht  geprüft  worden. Eine automatische Auswertung des akustischen Signals („Bubble-Count“)

[BLOMLEY et al., 1999] hätte mehr Objektivität 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  für die Detektion

von PAVM zur Verfügung. Unter diesen Methoden gilt die transthorakale Echokardiographie mit

Kontrastmittel als die am besten etablierte mit der höchsten Sensitivität. 

Die kontrastmittelverstärkte Duplexsonographie der Karotiden ist  vergleichsweise eine einfache,

breit verfügbare Untersuchung mit gutem Zugang zu den Zielgefäßen, deren hohe Sensitivität und

negativer  prädiktiver  Wert  sie  zu  einer  vielversprechenden  Alternative  zur  transthorakalen,

kontrastmittelgestützten  Echokardiographie  machen.  Die  Option  einer  automatischen

Bläschenzählung  würde  eventuell  die  Reproduzierbarkeit  und  Objektivität  verbessern.  Falsch-

negative  Befunde  der  CE-MRA  aufgrund  von  kardialen  Shunts,  physiologischen  oder

mikroskopischen PAVM sind möglich. Fragliche Befunde und mutmaßlich mikroskopische PAVM

sollten engmaschig kontrolliert werden. 

Angesichts  der  Auswirkungen  einer  übersehenen  PAVM  sollten  Studien  mit  größeren

Patientenzahlen erfolgen. Für weitere Studien sollte ein striktes Untersuchungsprotokoll inklusive

Valsalva-Manöver nach negativem Ergebnis und möglichst echokardiographischem Ausschluss von

kardialen  Shunts  in  Anschluss  an  ein  positives  Ergebnis  erfolgen.  Zur  Zeit  kann  die

echokontrastverstärkte  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 Verfügung steht. 
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9. ANHANG

Standardisierte Checkliste

Name, Vorname, Geb.-Datum:

Notwendig Termin Durchgeführt

Anamnese X
         Heredität X
         Rez. Epistaxis X
         Viszerale Läsionen X
                                    PAVM X
                                    HAVM X
                                    CAVM X
                                    GIT-Blutungen X
         Teleangiektasien X
Untersuchung X
         HNO-Spiegel-US

         inkl. Konjunktiven, Hände

X

                                   Photodokumentation
                                   Videodokumentation
         Abklärung PAVM X
                                   MRA Pulmo
                                   Echobubble
                                   SaO2 lieg + st.
                                   Sonstiges
         Abklärung HAVM
                                   Abd. Sonographie
                                   Sonstiges
         Abklärung CAVM X
                                   MRA Hirn
                                   Sonstiges
         Abklärung Darm
                                   Hämoccult
                                   ÖGD
                                   Coloskopie
                                   Sonstiges
         Blutentnahme für Genetik (X)
         Kapillarmikroskopie (X)
         Augenklinik (X)
Behandlung
         Endonasal
         Kutan
         Pulmo-Embolisation
         Sonstiges
Sonstiges
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Abkürzungen:

rez. = rezidivierend

PAVM = pulmonale arteriovenöse Malformation(en)

HAVM = hepatische artiovenöse Malformation(en)

CAVM = zerebrale arteriovenöse Malformation(en)

GIT = gastrointestinal

HNO = Hals-Nasen-Ohren

US = Ultraschall

abd. = abdominell

MRA = Magnetresonanz-Angiographie

ÖGD = Ösophagoduodenoskopie

SaO2 lieg + st. = Sauerstoffsättigung liegend und stehend
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