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Zusammenfassung

Zu den vaskuliren Anomalien zdhlen sowohl vaskulire Tumore als auch
Gefififehlbildungen, sogenannte vaskuldre Malformationen. Erstere entstehen durch
Endothelhyperplasie, treten bereits wenige Tage bis Wochen nach der Geburt in
Erscheinung und betreffen bevorzugt das weibliche Geschlecht. Himangiome haben einen
typischen Verlauf und besitzen die Fahigkeit sich zuriickzubilden. Dieser Prozess wird in
drei Phasen unterteilt (Proliferations-, Stagnations- und Remissionsphase). Das
Héamangiom stellt den hiufigsten gutartigen Gefa3tumor des Kindesalter dar und kann in
Form des lokalisierten infantilen Himangioms, welches die haufigste Form darstellt, sowie
als kongenitales Himangiom, Kaposiformes H@mangioendotheliom, Tufted Angioma,
Pyogenic Granuloma oder Himangiopericytom auftreten. Die kongenitalen Hdmangiome
sind zum Zeitpunkt der Geburt bereits voll ausgebildet und wachsen danach nicht weiter.
Sie werden in zwei Untergruppen unterteilt: Die Rapidly involuting congenital
hemangioma (RICH), sie bilden sich bis zum ersten Lebensjahr spontan zuriick, und die
noninvoluting congenital hemangioma (NICH) ohne Riickbildungstendenz. Himangiome
sind bevorzugt im Kopf-Halsbereich lokalisiert und konnen mitunter zu Komplikationen
wie Blutungen, Ulzerationen und Obstruktionen fithren. Es sei jedoch an dieser Stelle
erwdhnt, dass nur etwa 10-12% aller H@mangiome einer Therapie bediirfen, die
konservativen Therapieschiene besteht aus der Verabreichung von Steroiden, Interferonen,
Vincristin oder seit kurzem auch Propanolol. Die invasive Schiene setzt sich aus
Lasertherapie, Embolisation, operativer Chirurgie und Kryotherapie zusammen. Eine
Therapie wird zumeist nur bei sogenannten Problemhdmangiomen, mit problematischer
Lokalisation oder besonders schnellem Wachstum sowie dem Auftreten von
Komplikationen durchgefiihrt.

Im Gegensatz dazu entstehen GefaBfehlbildungen vermutlich durch einen Defekt in der
Embryo- und Vaskulogenese. IThr Wachstum steht stets im Verhdltnis zum Wachstum des
Kindes, sie zeigen jedoch keinerlei Riickbildungstendenzen.

Durch eine gute Anamnese mit Beriicksichtigung von Entstehungszeitpunkt der Lision,
dem Wachstumsverhalten sowie einer eventuellen Gréf8enabnahme und einer klinischen
Untersuchung konnen die meisten Gefdanomalien in GefaBtumor und GefaBfehlbildung
unterteilt werden. Eine weitere Unterteilung der Malformationen ist anhand ihrer
hdmodynamischen Eigenschaften in slow-flow und fast-flow Lédsionen moglich. Zu den

slow-flow Malformationen zdhlen die kapilldren, vendsen und lymphatischen GefaBfehler
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und zu den fast-flow Malformationen die arteriellen und die arteriovendsen Fehlbildungen.
Hierbei zéhlen die vendsen Malformationen zu der am héufigsten auftretenden Form der
vaskuldren Malformationen. Des Weiteren treten auch kombinierte GefdBfehler auf und es
besteht eine Assoziation zwischen gewissen vaskuldren Fehlbildungen und einigen
komplexen Syndromen.

Die Diagnostik und Therapie vaskulirer Anomalien stellt die behandelnden Arzte vor eine
Herausforderung. In der Vergangenheit kam es durch eine fehlende gemeinsame
Nomenklatur zu Fehldiagnosen und mitunter dadurch zu einer Verzégerung in der
Therapie oder gar zu einem falschen Therapieansatz. Durch einen multidisziplindren
Ansatz, bei dem Patienten im Rahmen von Arbeitskreisen, an denen MedizinerInnen aus
verschiedenen Fachrichtungen teilhaben, gesehen werden und eine gemeinsame
Nomenklatur sollen in Zukunft Fehler vermeiden sowie einer verzdgerten

Diagnosefindung und einer verspiteten Therapieeinleitung entgegenwirken.




Abstract

Vascular anomalies can exist in two forms: vascular tumours and malformations. The
former appear from a couple of days up until a week after birth, due to endothelial
hyperplasia, and are more commonly seen in females. Vascular tumours also have the
ability to regress, which occurs in three phases (growth, stagnation and involution).
Hemangioma is the most common benign vascular tumour in infancy and may appear as
infantile hemangioma, congenital hemangioma, kaposiform hemangioendothelioma, tufted
angioma, pyogenic granuloma or hemangiopericytoma. Congenital hemangioma are fully
grown at birth and do not continue to grow in infants. These can be further divided into
rapidly involuting congenital hemangioma (RICH), which involute spontaneously until the
first year of life, and non-involuting congenital hemangioma (NICH), which don’t involute
at all. Hemangiomas are localized mostly in the head and neck area and can lead to
complications such as bleeding, ulceration, and obstruction. It must be noted that only 10-
12% of all hemangiomas need treatment. Conservative treatment consists of the application
of steroids, interferon, vincristin or propanol; more invasive treatment consists of laser
therapy, embolisation, surgery, and cryotherapy. Therapy is most often initiated if there is
a so-called problematic hemangioma in a problematic location, with rapid growth, or if
complications arise.

Unlike hemangiomas, vascular malformations appear because of a defect in the embryo-
and vasculogenesis. There, growth is always in relation to the general growth of the child,
but they don’t involute at all.

With good anamneses - which take into consideration the date of the first appearance, the
growth characteristics, and possible shrinkage - plus a clinical examination, most vascular
anomalies can be divided into vascular tumours and malformations. Because of their
hemodynamic characteristics, vascular malformations can be further divided into slow-
flow and fast-flow lesions. Slow-flow malformations consist of capillary, venous, and
lymphatic vascular failures, while fast-flow lesions consist of arterial and arterio-venous
malformations. Venous lesions are the most common vascular malformation. There are
also combined vascular malformations and associations can be found between vascular
malformations and other complex syndromes.

Proper diagnosis and therapy of vascular anomalies is a challenge for doctors. In the past
there have been incorrect diagnoses, delays, or even failures in therapy because of the lack

of a common nomenclature. A multidisciplinary approach, wherein patients are seen in the
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setting of a research group for vascular anomalies, and attended by doctors of different
specialties, as well as the use of a common nomenclature should help prevent failure in

terms of delayed diagnoses and treatment.
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1 Einleitung

Die vorliegende Diplomarbeit erldutert den Weg von der Diagnosefindung bis zur Therapie
von vaskuldren Anomalien unter spezieller Betrachtung der Arbeitsweise der
Interdisziplindren Arbeitsgruppe fiir Angeborene Gefdanomalien in Graz. Das Ziel dieser
Arbeit ist es, den aktuellen Wissensstand zusammenzufassen und die aktuellen
diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten zu erdrtern, wobei gleich zu Beginn ein
kurzer Uberblick iiber die Einteilung dieser Erkrankungen erfolgen soll. Im Weiteren wird
der Weg zu einer einheitlichen Klassifikation genauer betrachtet und die Wichtigkeit dieser

hervorgehoben.

Vaskuldre Anomalien zdhlen zu den hiufigsten angeborenen Fehlbildungen der
Weichteile, sie werden heutzutage in vaskuldre Tumore und vaskuldre Malformationen
unterteilt. Lange Zeit wurde die Diagnosefindung und in Folge die Therapie dieser
Erkrankungen durch eine fehlende gemeinsame Nomenklatur erschwert. So wurden diese
Liasionen iiberwiegend als ,,birthmarks’® oder Tumore bezeichnet und es gab keine

Unterscheidung zwischen Fehlbildungen und Geschwiilsten.
1.1 Vaskulidre Tumore

Vaskuldre Tumore wachsen durch Endothelhyperplasie und treten bereits wenige Tage bis
Wochen nach der Geburt in Erscheinung, wobei mit einem Verhidltnis von 3:1 ein
signifikant hoheres Auftreten beim weiblichen Geschlecht zu verzeichnen ist. Bezug
nehmend auf Mulliken und Glowacki schreiben Werner et al. [1], dass das Wachstum der
Lasion dabei im Verhéltnis zum Wachstum des Kindes stets stirker ausgeprégt ist.

Besagte Gefdlanomalien besitzen einen typischen Verlauf und die Fihigkeit sich

zuriickzubilden, dieser Vorgang lauft in drei Phasen ab:

1.) Proliferationsphase
2.) Stagnationsphase

3.) Remissionsphase




1.2 Vaskulédre Malformationen

Als Ursache fiir vaskuldre Malformationen wird, im Gegensatz zu den Tumoren, ein Fehler
in der Embryogenese und Vaskulogenese vermutet. [2]

Diese Anomalien konnen bereits bei der Geburt in Erscheinung treten, obwohl sie zu
diesem Zeitpunkt noch nicht erkennbar sein miissen. Thr Wachstum steht im Verhiltnis
zum Wachstum des Kindes und sie haben so gut wie keine Riickbildungstendenz.

Vaskuldre Malformationen treten bei beiden Geschlechtern etwa gleich héufig auf. [1]

1.3 Klassifikation

Eine genaue Unterscheidung zwischen vaskuliren Tumoren und vaskuldren
Malformationen ist fiir das therapeutische Vorgehen von duflerster Wichtigkeit. 90% der
Liasionen lassen sich laut Marler und Mulliken [2], die hierbei Bezug auf das 1983
verdffentlichte Werk ,,Congenital vascular lesions: clinical application of a new
classification‘‘ nehmen, bereits durch eine ausfiihrliche Anamnese und eine physikalische
Untersuchung in Tumore und Fehlbildungen unterteilen. Fehler in der Diagnose entstehen

ithrer Einschitzung nach hiufig durch eine falsche Klassifizierung.

Den ersten Versuch einer derartigen Klassifizierung vaskuldrer Anomalien unternahm
Virchow, der zwischen Gefdllneubildungen und Gefderweiterungen sowie
Gefallgeschwiilsten und vaskulidren Malformationen unterschied. [2] 1940 nahm Kasabach

eine Einteilung in kaverndse und kapilldre Himangiome vor.

Die Hamburger Klassifikation wurde dann im Jahr 1989 von Belov vorgestellt. [3] Hierbei
werden vaskuldre Malformationen in trunkuldre und extratrunkuldre Fehlbildungen
eingeteilt; man unterscheidet weiters zwischen arteriellen, vendsen, lymphatischen und

gemischten Lésionen. [3]

1996 stellte die International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)
erstmals eine einheitliche Nomenklatur vor; diese Klassifizierung basiert auf den
Erkenntnissen von Mulliken und Glowacki (1982). [4] Sie teilten die vaskuldren Lésionen
aufgrund ihres Erscheinungsbildes, ihres Verhaltens und ihrer zelluldren Reaktionen in
vaskuldre Tumore und Malformationen ein. Die vaskuldren Malformationen wurden unter
Beriicksichtigung ihrer hdmodynamischen Eigenschaften noch weiter in slow- und fast-

flow Léasionen unterteilt. Zu den slow-flow Fehlbildungen werden kapilldre, vendse und




lymphatische Malformationen gezdhlt. Die Kategorie der fast-flow Lidsionen umfasst

sowohl arterielle und arteriovendse Malformationen als auch arteriovenose Fisteln.

Diese Klassifikation, die vaskuldre Tumore klarer von vaskuldren Fehlbildungen abgrenzt,
hat zu einer Verbesserung des Patientenmanagements und einer leichteren Verstdndigung

zwischen den verschiedenen Spezialrichtungen gefiihrt.

Um eine optimale Versorgung der Patienten zu gewihrleisten, wird des Weiteren eine
Vielzahl an Arztlnnen aus den unterschiedlichsten Fachdisziplinen bendtigt. Die
Kolleglnnen der Kinderchirurgie oder der Padiatrie sind meist die Ersten, die Kontakt mit
den PatientInnen haben. Danach werden, um beispielsweise das Ausmal} einer vaskulédren
Anomalie abzuschitzen und die weitere Vorgehensweise zu planen, Spezialistinnen aus
dem Bereich der Radiologie, der Dermatologie, der Pathologie, der Plastischen Chirurgie

und der Gefédfichirurgie hinzugezogen.

Diese Vorgehensweise aus der Praxis macht klar, dass die Behandlung von vaskuldren
Anomalien eine interdisziplindre Herausforderung darstellt. Da es noch kein
standardisiertes Therapieschema fiir diese FErkrankungen gibt, wird bei jedem
Patienten/jeder Patientin ein auf seine/ihre Bediirfnisse hin zugeschnittenes
Therapiekonzept angewandt. In Graz wurde hierfiir die Interdisziplindre Arbeitsgruppe fiir
Angeborene Gefdlanomalien Graz (IAAGG) gegriindet. Einmal im Monat werden
Patientlnnen, die an vaskuldren Fehlbildungen leiden oder andere Gefd3anomalien
aufweisen, einberufen. Bei diesen Konsultationen sind immer ein Radiologe und ein
Plastischer Chirurg anwesend, hinzu kommen, je nach Verfiigbarkeit, noch
Dermatologlnnen,  Kinderchirurglnnen und Arztinnen aus diversen anderen
Spezialrichtungen. Thr Vorgehen wird in einem eigenen Kapitel noch genauer erwéhnt

(sieche Seite 60).




2 Vaskulire Tumore

2.1 Einleitung

Das Hamangiom ist der am weitesten verbreitete Gefa3tumor und stellt den am héufigsten
vorkommenden gutartigen Tumor im Kindesalter dar.

Wie bereits erwédhnt, entstehen Hémangiome durch endotheliale Hyperplasie im
Gefallsystem. Laut Mulliken [5], der hierbei Bezug auf Holmdahl und Jacobs nimmt,
entwickeln 10 bis 12% der hellhdutigen Kinder ein Hdmangiom, wobei die Inzidenz bei
dunkelhdutigen Kindern durchaus geringer ist. [6]

Enjolras et al. [6] schildern einen Zusammenhang zwischen der transzervikalen
Chorionbiopsie und einem vermehrten Auftreten von Himangiomen und weisen darauthin,
dass bei der Amniozentese die Inzidenz nicht erhoht sei. [6]

70 bis 90% dieser Lésionen treten bereits in den ersten Lebenswochen auf. [5] Des
Weiteren ldsst sich eine klare Priaferenz fiir das weibliche Geschlecht feststellen, so sind
Maidchen drei Mal hiufiger betroffen als Jungen. [1]

Ein weiterer Risikofaktor scheint die Frithgeburtlichkeit mit einem Geburtsgewicht von
kleiner 1000g zu sein; Friihgeborene mit einem Geburtsgewicht von mehr als 1500g zeigen
kein erhohtes Risiko. [5]

Man unterscheidet das infantile Himangiom, das die hdufigste Form darstellt, von den
weitaus selteneren kongenitalen H&mangiomen, dem Tufted Angioma und dem

kaposiformen Hamangioendotheliom.




2.2 Einteilung

In der deutschsprachigen Literatur wird meist auf die von Cremer und Werner erstellten
Einteilungen verwiesen, im englischsprachigen Raum iiberwiegt hingegen die

Klassifikation der ISSVA.

Formen:

Cremer et al. [7] unterteilten die Gefa3tumore wie folgt:

Die grofite Gruppe der lokalisierten klassischen Himangiome stellen mit etwa 85% die
oberflachlichen Lésionen dar. In dieser Gruppe dominieren die regelmaBig begrenzten und
erhabenen Hédmangiome; ihnen folgen mit etwa 12% die gemischten Lasionen und mit 1
bis 2% die tiefliegenden Hdmangiome, die eine schlechte Riickbildungstendenz aufweisen
(siehe Abb. 1). [7]

Bei den Hamangiomatosen unterscheidet man eine so genannte gutartige Form, sie befillt
ausschliefSlich die Haut, von einer Form, die =zusitzlich zur Haut auch eine
Organbeteiligung aufweist. Diese Form zeigt hauptsichlich einen Befall der Leber und des
Gastrointestinaltraktes, seltener des Zentralnervensystems, der Augen oder der Lunge. [7]
Je nach Befall der Organe kann es hierbei zu massiver Funktionsbeeintrachtigung und
gefdhrlichen Komplikationen kommen, welche an anderer Stelle noch genauer beleuchtet
werden (sieche Seite 14).

Die Sonderformen werden ebenfalls in einem spateren Teil abgehandelt (siehe Seite 25).

=>» lokal. klassisches H.
e oberfl.

= weille Hdmangiome

= flache, diffus gerdtete He.

= gruppenférmige H.-papeln

= teleangiektat. He.

= ohne weillen Ring

= mit weilem Ring

= regelm. begrenzte, erhabene He.
o tief
e gemischt
e gsystematisierte He./Hdmangiomatose

= Dbenigne neonatale (nur Haut betroffen)

= diss. He. der Haut mit viszeraler Beteiligung




=> Sonderformen

o ausgedehnte halbseiten betonte He. cranio-fazial
= ohne viszerale Beteiligung
* mit zusétzl. viszeraler Beteiligung

e eruptive Angiome

e tumorartige He. d. Neugeborenen mit guter Spontanriickbildung
= erhabene violette Tumoren mit erweiterten Venen
= erhabene grauliche Tumoren mit multiplen kleinen Teleangiektasien

= flache infiltrative Tumoren mit violetter bedeckender Haut

= Sonstige
e Kasabach-Merritt
e Angioblaston/ tufted angioma
e Himangioperizytom

e Kaposiformes Himangioendotheliom

Werner et al. [1] beriicksichtigen in ihrer Einteilung ob die Gefdf3tumore Schleimhaut oder
Kutis assoziiert auftreten und wie weit die Lasionen sich im Gewebe ausdehnen.

= Schleimhaut assoz. (mukosal)
e oberfl.
o tief

e gemischt

= Kautis assoz. (dermal)
e oberfl.
o tief

e gemischt

=> Syndrome:
e benigne neonatale Himangiomatose
e Kasabach-Merritt
e PHACES-Syndrom




Die Klassifikation der ISSVA [4] unterteilt die Gefdtumore in Himangiome des
Kindesalters, welche je nach Tiefenausdehnung noch weiter unterteilt werden konnen, das
kongenitale Hidmangiom (Rapidly involuting congenital hemangioma (RICH) und
Noninvoluting congenital hemangioma (NICH)), das kaposiforme Himangioendotheliom,
das Angioblastom (Tufted Angioma), das Pyogenic granuloma und das

Hamangiopericytom.

= Hemangioma of infancy
e Superficial
e Deep
e Mixed

=> Congenital hemangioma
e RICH
e NICH

= Kaposiform hemangioendothelioma
=> Tufted angioma
=> Pyogenic granuloma

= Hemangiopericytoma

Abb. 1: A:Oberflichliches Himangiom, B:tiefes Hamangiom, C: gemischtes Himangiom




Berlien et al. [8] verdffentlichten eine Klassifikation, die sich mit dem WAS? dem WO?
und dem WIE? der vaskuldren Anomalien beschiftigt. Vaskuldre Anomalien konnen
iiberall am Korper vorkommen, treten singuldr, multipel oder disseminiert auf und konnen
begrenzt oder diffus sein. Aufgrund dieser Vielfdltigkeit in der Erscheinung muss eine

Klassifikation die drei zuvor genannten Fragen beinhalten. Diese Klassifikation kann

sowohl fiir vaskuldre Tumore als auch flir Malformationen herangezogen werden.

Vaskulare Tumore Vaskulire Malformationen
Infantiles . . . Embryologischer
Himangiom Himangioendotheliom Ursprung Defekt Kompartment
Stadium Typ Kapillar Aplasi
WAS? - . Vends plasie
I Prodromalphase Rapid involuting (RICH) . Hypoplasie .
A . . Lymphatisch . Trunkuldr
II Initialphase Non involuting (NICH) . Dysplasie .
. . P . : Arteriell . Extratrunkular
III Proliferationsphase Tufted” Angioma Arteriovends Hyperplasie
IV Maturationsphase Kaposiform (KHE) . Hamartom
: Gemischt
V Regressionsphase
Organ
-intra~/ subkutan -intra-/ submukds -intramuskuldr -intraossér/ intraaartikulér
-intrakraniel -parenchymatds -intrakavitir -mesenterial
Anzahl
2
wo? -singulér - multipel -disseminiert
Lokalisation
-peri- / intraorbital -peri- / intraaurikulér -peri- / enoral -laryngo / tracheal - iibriges Gesicht -Hals / Nacken
-peri- / mammadr -anogenital / intraanal / intestinal - {ibriger Stamm
-akral / Hand / FuB3 - tibrige Extremitéten
Wachstum
-limitiert - maBig infiltrierend -stark infiltrierend
WIE?
Komplikationen
-Ulceration -Infektion -Blutung -kardiale Belastung -intravasale Koagulopathie -Begleitfehlbildungenexzessives
Wachstum -Atembehinderung -Trinkschwéche -intestinale Obstruktion -Sichtbehinderung

Tab. 1: Klassifikation kongenitaler Anomalien mit den Fragen WAS?, WO? und WIE?




2.3 Infantiles Hiimangiom

2.3.1 Einleitung

Das folgende Unterkapitel beschéftigt sich mit dem infantilen Hdmangiom, welches
aufgrund seines Auftretens frith nach der Geburt auch als infantiles Himangiom bezeichnet
wird.

Nach Cremer et al. stellt das infantile Himangiom ca. 85% der kindlichen GefdBanomalien
dar, wobei Kinder mit einer Inzidenz von 10 bis 12% ecin lokalisiertes klassisches
Hamangiom entwickeln. [7] Die meisten infantilen Himangiome treten im Alter von ca. 6
Wochen in Erscheinung und erreichen ihre maximale Ausdehnung zu 80% in den ersten
5 Lebensmonaten. [9]

Im Laufe seiner Entwicklung durchlauft die Lasion drei unterschiedliche Phasen:

Die Proliferationsphase, die Plateauphase und die Involutionsphase, wobei in ungefihr
40% der Fille keine vollstindige Riickbildung des Hamangioms erfolgt, sondern ein
narbiges Residuum entsteht. [9]

Die letzte Phase, die Involution, kommt zumeist zwischen dem 5. (50%) und

10. Lebensjahr zum Abschluss. [10]

2.3.2 Lokalisation

Eine Studie, die Cremer [7] iiber die Lokalisation von Himangiomen durchfiihrte, ergab,
dass sich die Mehrheit im Kopfbereich (50%) befanden, 3% im Halsbereich, 27% am
Stamm, 4% im Anogenitalbereich und jeweils 8% an oberer oder unterer Extremitit (sieche

Abb. 2).

Lokalisation

= Kopf ®=Hals Stamm = Anogenitalbereich = Extremititen
4%

kD

3%

Abb. 2: Lokalisation der Hamangiome




2.3.3 Verteilung

In einer 2003 verdffentlichten, retrospektiven Studie, die sich mit der Verteilung von
Héamangiomen im Gesicht beschiftigte, beschreiben Milton et al. [11] zwei
unterschiedliche Verteilungsmuster: einen fokalen, tumorartigen Typ und einen diffusen,
plaqueartigen Typ.

Der fokale Typ findet sich hauptsidchlich an embryonalen Verschmelzungslinien,
wohingegen der diffuse Typ einen segmentalen Befall aufweist und komplikationsreicher
zu sein scheint. So zeigen sich beim diffusen Typ héaufiger Ulzerationen oder

Obstruktionen der Atemwege. [11]
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2.3.4 Wachstum

Wie bereits anfangs erwéhnt, treten die Himangiome einige Tage bis Wochen nach der
Geburt auf, um dann an Gréfe zuzunehmen und gegen Ende des ersten Lebensjahres
spontan zu involutieren (siche Abb. 3).

In der Literatur werden zwei Phasen des Wachstums erwéhnt, eine in der neonatalen Phase
und die zweite im Alter von 4 bis 6 Monaten. Die Grofle des Himangioms hingt dabei
vom Stirkegrad der Zellproliferation ab und ist im Vorhinein kaum abzuschitzen. [12]
Bezugnehmend auf Cremer et al. ist zu erwédhnen, dass es in ca. 70% der Fille zu einer
vollstindigen Riickbildung der Lasion kommt, 20% eine partielle Riickbildung zeigen und
sich ca. 10% nicht zuriickbilden. [7]

Hierbei sei festgehalten, dass unter vollkommener Riickbildung keinesfalls ein Zustand
volliger Narbenfreiheit zu verstehen ist. So gehen Waner et al. [12] von einem Prozentsatz
von 60% der Patienten aus, die sich in weiterer Folge einer Form der plastisch-

rekonstruktiven Chirurgie unterziehen.

Angiogenese
= Stimulatoren & = Stimulatoren W
= Inhibitoren W = Inhibitorern
- MKMPs & = MKFs W
= Proliferation Ak = Proliteration W
= Apoptose W = Apoptose Ak
I
I
I
I
L I L Il >
Wachstum Involution Involutiert
1 Jahr 5 Jahre 7 Jahre
Alter
Abb. 3: Wachstumszyklus des Himangioms
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2.3.5 Pathologie

Laut Tille und Pepper [10], die sich auf eine Studie von North et al. beziehen, exprimieren
Endothelzellen des Hémangioms wihrend seines ganzen Lebenszyklus GLUT-1
(Glukosetransporterprotein 1), das auch in den plazentaren Zellen [6] vorkommt. Da weder
kongenitale Hdmangiome [10] noch vaskuldre Malformationen dieses Transportprotein
exprimieren, konnte es als Marker zur Unterscheidung zwischen den vaskuldren

Anomalien herangezogen werden. [4,13,14]

Proliferationsphase:

Das Kennzeichen der proliferativen Phase ist die Endothelzellhyperplasie, welche mit der
Exprimierung einer Vielzahl von fiir die Angiogenese wichtigen Substanzen (VEGF,
bFGF, IGF-2, Kollagenase- 4, PCNA und Urokinase) einhergeht. [4,6,10]

Zu Beginn der Proliferation zeigt sich ein histologisches Bild von mehrlagigen, plumpen
Endothelzellreihen, die von einer mehrschichtigen Basalmembran umgeben sind,
GefdBkandle sind zu diesem Zeitpunkt noch nicht erkennbar (siche Abb. 4). [12] Erst im
weiteren Verlauf werden auch GefdBkanidle sichtbar und im Zuge der weiteren
Organisation bilden sich fibrose Septen aus, die das Himangiom in mehrere Lippchen

gliedert, wobei jedes dieser Lappchen seine eigenstindige Gefdalversorgung hat. [12]

Involutionsphase:

Es lésst sich keine klare Trennung zwischen der proliferativen Phase und der Phase der
Involution vollziehen, da diese iiberlappen und ineinander {ibergehen.

Im Zuge der Riickbildung flachen die plumpen Endothelzellen ab und werden zunehmend
inaktiv. [12] Das versorgende GefdBsystem hingegen wird ektatisch, perivaskulédres
Fettgewebe nimmt zu und die Zahl der GefdBe sinkt (sieche Abb. 4). [10] Waner et al.
beschreiben diesen Vorgang als Wechsel von einer vorwiegend zelluldren hin zu einer
vaskuldren Lision. [12]

In der Literatur finden sich unterschiedliche Auffassungen zur Involution, so beruft sich
Waner auf Takahashi et al., die die Involution fiir einen passiven Vorgang mit Alterung der
Endothelzellen, Fibrosierung und der Bildung von Fett halten, und auf Mihm und North,
die Apoptose fiir die Involution verantwortlich machen und somit von einem aktiven
Vorgang ausgehen. Takahashi et al. kamen bei ithren Untersuchungen zu dem Schluss, dass

die Konzentration von Mastzellen wihrend der Involution am hdchsten ist und dass diese
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gemeinsam mit TIMPs (Tissue inhibitors of metalloproteinases) die Proliferation stoppen
und somit die Involution induzieren. [12]

Tille und Pepper hingehen beziehen sich auf Hasan et al. und Kim et al., die
mitochondriales Cytochrom b und Homer-2a - beide werden in der Involution exprimiert -
als Indikatoren fiir die wichtige Rolle der Apoptose in der Phase der Riickbildung
sehen. [10]

Ist die Involution zum Abschluss gekommen, zeigen sich die verbleibenden ektatischen
Gefdlle als Teleangiektasien und es ldsst sich ein dichtes Netz an kollagenen Fasern finden,
das in das Fettgewebe eingelagert ist. [12]

Wiéhrend der Riickbildung erscheint das Hdmangiom allgemein weicher und die Lésion
schrumpft, einem radialen Muster folgend, von innen nach auflen. [12]

Die verbleibende Narbe entspricht in etwa der Grof8e und Form des Himangioms zur Zeit

seiner grof3ten Ausdehnung. [7]

Involuted
- ” - -' "
\ w '.f ! g b ‘

L _—:-r e 1 :_ 2
M"u 1
¢ £

ot W Y

Abb. 4: Histologie und zelluldre Phénotypisierung von proliferierenden, involutierenden und involutierten Himangiomen.
A-C: HE-Farbung, D-F: Immunfarbung fiir CD 31 (endothelialer Marker)
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2.3.6 Komplikationen

Das Auftreten von Komplikationen hingt stark davon ab, wo sich das Himangiom befindet
und wie schnell es wichst. So sind zum Beispiel die Oberlippe, der obere Thoraxbereich
und die Anogenitalregion hiufiger von Ulzerationen betroffen als andere Korperteile. [12]
Im folgenden Abschnitt sind die wichtigsten und haufigsten Komplikationen kurz

zusammengefasst:

Ulzerationen:
Laut Cremer [7] stellt die Ulzeration die hdufigste Komplikation im Lebenszyklus des
Héamangioms dar (siche Abb. 5).

Waner et al. beschreiben zwei Griinde, wieso es zu
dieser Komplikation kommen kann: Zum Einen wird
die Haut durch das starke und oftmals schnelle
Wachstum der Lision maximal gedehnt und reif3t
irgendwann ein, zum Anderen kann die
Gefdllversorgung  eines  schnell ~ wachsenden

Hamangioms nicht aufrechterhalten werden und es

kommt zu Nekrosen. [12]

Abb. 5: Ulzeriertes Himangiom mit zentraler
Verkrustung

Die Folge solcher Ulzerationen konnen Blutungen

und/oder eine sekundire Infektion sein.

Blutungen:

Ein Hamangiom blutet entweder aufgrund eines Traumas oder durch spontane Ulzeration,
aber es handelt sich dabei nur selten um starke Blutungen. [7,12]

Die mit einer vaskuldren Lédsion assoziierte Thrombozytopenie, auch Kasabach- Merritt-
Syndrom (KMS) genannt, wurde lange Zeit fiir eine Komplikation des infantilen
Hamangioms gehalten und erst Enjolras et al. zeigten in einer Studie, dass es sich
vermutlich um eine Komplikation des kaposiformen Hdamangioendothelioms handelt, das
nicht zu den infantilen Himangiomen zahlt. [15] Aus diesem Grund wird das Thema noch
gesondert abgehandelt (siehe Seite 28).

Die disseminierte intravasale Gerinnung stellt eine weitere Komplikation dar und kann
sowohl mit als auch ohne Kasabach-Merritt-Syndrom entstehen. Hierbei muss jedoch klar
zwischen den beiden Syndromen unterschieden werden, da die Therapie der Wahl bei DIG,

das Heparin, beim KMS kontraindiziert ist. [6,12]
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Obstruktionen:

Besonders zu erwihnen sind an dieser Stelle die Atemwegsobstruktionen, da diese je nach
Lokalisation und Grof3e eine mitunter sogar lebensbedrohliche Komplikation darstellen
konnen.

Im Bereich der Augen kann es durch periorbitale und orbitale Hémangiome zu
signifikanten Sehbehinderungen kommen, zu diesen zdhlen unter anderem Astigmatismus,
Myopie und Amblyopie. [12]

Auch die Ohren konnen von dieser Komplikation betroffen sein; eine einseitige
Obstruktion des dufleren Gehdrgangs, die durch ein Parotishdmangiom entstehen kann,
fiihrt jedoch zu keiner Entwicklungsstorung beim Kind. [12]

Je nach Lokalisation konnen durch ein ausgeprigtes Hidmangiomwachstum weitere

Obstruktionen in den unterschiedlichen Organsystemen entstehen.

Skelettverinderungen:

Verdnderungen am Skelett des Patienten werden vorwiegend im Bereich des Schidels
beschrieben, so kann es zum Beispiel bei einem grolen Himangiom in der glabelldren
Region zu einer Abflachung des knochernen Nasenriickens oder bei einem Befall der
Parotis zu einer Verlagerung der Mandibula nach vorne kommen. Ein in der Orbita
gelegenes Hamangiom kann wiederum dort die knocherne Struktur schiddigen und
erweitern. [12]

Auch das Knorpelgewebe ist nicht selten von einem verdringenden Wachstum der
vaskuldren Lésion betroffen, was sich besonders hdufig an den Nasenfliigeln und den

Ohrmuscheln zeigt. [12]

Stauungsinsuffizienz:

Die Stauungsinsuftizienz des Herzens stellt eine lebensgefahrliche Komplikation dar, die
vor allem in der Proliferationsphase der Lasion auftritt und sowohl bei multiplen kutanen
als auch bei viszeralen Himangiomen, beispielsweise der Leber, beschrieben wird. [12]
Waner et al. [12] beschreiben eine Symptomtrias bestehend aus kardialer

Stauungsinsuffizienz, Andmie und Hepatomegalie.
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2.3.7 Diagnostik

Durch eine ausfiihrliche Anamnese und eine griindliche physikalische Untersuchung lassen
sich Himangiome in den meisten Fillen von Malformationen unterscheiden.
Laut Waner et al. [12] sollte man bei der Anamnese drei Punkte unbedingt

berticksichtigen:

e Bestand die Hautverdnderung zum Zeitpunkt der Geburt?
e Hat ein Wachstum stattgefunden?

e Hat eine GroBenabnahme stattgefunden?

Diese Fragen geben dem/der Untersucher/in Hinweise auf die Entitét der Hautverdnderung.
So treten die infantilen Himangiome meist erst Wochen nach der Geburt in Erscheinung
und wachsen eher schnell, die Malformationen hingegen sind bereits zum Zeitpunkt der
Geburt vorhanden, miissen aber zu diesem Zeitpunkt noch nicht zu erkennen sein und
wachsen eher langsamer. [7,12]

Es gilt auch, das Aussehen der Hautveranderung zu beurteilen, so kann ein Riickschluss
auf die Tiefe einer Lésion getroffen werden. Die oberflichlichen Hdmangiome zeigen in
der Proliferationsphase eine Rotfarbung, die wihrend der Involution in ein violettes bis
grauliches Farbspektrum tibergeht. Ein tieferliegendes Himangiom erscheint eher bldulich
oder zeigt tiberhaupt keine Farbverdnderung, sondern nur eine hautfarbene Vorwdlbung.
Gegen Ende der Involution konnen auch Teleangiektasien, Atrophie und
Hypopigmentierung auftreten. [12]

Unabhéngig von einer angestrebten Therapie sollte der Verlauf auch bei unbehandelten
Hémangiomen immer durch Fotos und genaue Vermessung dokumentiert werden. Dadurch
kann sichergestellt werden, dass eine Progression, Involution oder der eigentlichen

Therapieerfolg friihzeitig erkannt wird. [7]

Sonographie:

Die Sonographie stellt durch ihre hohe Verfiigbarkeit, die Kosteneffizienz, ihre nicht
invasive Natur und das Fehlen der Strahlenbelastung in vielen Féllen die erste Form der
Bildgebung dar und erlaubt der/dem erfahrenen UntersucherIn eine erste Differenzierung
zwischen den Gefdlanomalien. Mithilfe der Duplexsonographie kann zusitzlich ein
Blutfluss und dessen Geschwindigkeit bestimmt werden. [6,16,17] Des Weiteren lassen

sich Aussagen iiber die Struktur des Tumors, seine Zusammensetzung (zystisch oder
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solide), seine Lokalisation, seine Ausdehnung, seine Gefa3versorgung und sein Wachstum

treffen. [7]

Magnetresonanztomographie (MR):

Die Magnetresonanztomographie ist das Mittel der Wahl zur Untersuchung von
ausgedehnten den Kopf- oder Halsbereich betreffenden Himangiomen.

Sie wird in der Literatur [6,12,18] immer wieder als beste bildgebende Methode in der
Diagnostik von Himangiomen genannt.

In der T;-Gewichtung stellen sich Himangiome als solide Lasionen mit einem hohen Flow
und mittlerer Signalintensitdt dar und in der T,-Gewichtung weisen sie eine hohe
Signalintensitit auf. [12]

Einer der groBen Nachteile liegt unter anderem darin, dass die Kinder bei der
Magnetresonanztomographie sediert werden miissen, um verwertbare Bilder ohne
Bewegungsartefakte zu erhalten. [7] Hinzu kommen die hohen Kosten der Untersuchung

und die schlechte Verfiigbarkeit.

Computertomographie:

Der Computertomographie wird aufgrund der Verfligbarkeit der
Magnetresonanztomographie mit ihrer besseren Weichteildarstellung keine grof3e
Bedeutung mehr zugeschrieben. Diese Untersuchung kommt lediglich noch zum Einsatz

um eine Knochenbeteiligung auszuschlieBen. [7,12]

Angiographie:

Ihren grofiten Stellenwert hat die Angiographie im Rahmen der Embolisationstherapie. Als
Diagnostikum hat sie trotz ihrer Risiken einen wichtigen Stellenwert in der Abkldrung von
arteriovenosen Malformationen, da ihr bei dieser Art der GefdBmissbildung das MR zur
Diagnosefindung deutlich unterlegen ist. [6,12]

Laut Cremer et al. [7] besteht die Indikation fiir die Angiographie vor allem bei orofazialen

Hamangiomen mit tiefen subkutanen Anteilen zur Abklarung von GefdBbeteiligungen.

Histologie:

Eine prioperative histologische Abkldrung ist selten notig und wird meist nur bei Verdacht
auf einen moglichen anderen Tumor gemacht. Sie dient hauptséchlich dem Ausschluss von
Hamangiofibrosarkomen, Himangioendotheliomen, Rhabdomyosarkomen,

Fibrosarkomen, etc.
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2.3.8 Differentialdiagnosen

Cremer et al. [7] beschreiben sechs ,,himangiom-ahnliche‘‘ Fehlbildungen:

e Das Blue rubber bleb naevus-Syndrom, eine seltene GefdBmalformation; die
Ahnlichkeit mit einem tiefliegenden Himangiom aufweist und bereits bei der
Geburt in Erscheinung tritt. Dieses Syndrom zeigt schwarz-blduliche
Hautverdnderungen.

e Das Gorham-Stout-Syndrom mit seinen hdmangiom-&hnlichen
Gefdflerweiterungen 1im Skelettsystem, die zu Osteolysen und bis zu
lebensbedrohlichen Blutungen fiithren kann.

e Das Angiokeratom, das sich durch eine Fehlbildung der oberflichlichen Gefdf3e
und durch proliferative Hautverinderungen auszeichnet.

e Das Verrukose Angiom ist eine die unteren Extremititen betreffende, blaue bis
rote weiche Hautverdnderung, die spéter eine hyperkeratotisch Oberflache zeigt
und sich schwarz verfarben kann.

e Das aus Glomuszellen bestehende Glomangiom, eine benigne Neubildung.

e Die Cutis marmorata teleangiectatica congenita bezeichnet eine angeborene

Gefiafifehlbildung, die netzformig lividrot in Erscheinung tritt und sowohl

Teleangiektasien als auch Phlebektasien aufweist.

Abb. 6: A: Cutis mamorata teleangiectatica Abb. 7: Blue rubber bleb Abb.8: Angiokeratom
congenita, B: Glomangiom naevus
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2.3.9 Therapie

Bevor man sich iiberhaupt mit der Frage der Therapieform befasst, gilt es festzustellen, ob
eine Therapie iiberhaupt infrage kommt. Da viele Himangiome von selbst involutieren,
vertrat man frither die Meinung, dass ein Abwarten ohne therapeutisches Eingreifen
gerechtfertigt ist. [19] Dies ist nicht génzlich falsch, zieht man in Betracht, dass nur etwa
10 bis 20% aller infantilen Himangiome einer spezifischen Therapie bediirfen. [6,20] Eine
Therapie sollte dennoch immer auf die individuelle Wachstumstendenz der Lésion
abgestimmt sein. In der Literatur [19] spricht man sich z. B. bei kleinen, oberfldchlichen,
nicht proliferativen Hdmangiomen des friihen Kindesalters fiir ein abwartendes Verhalten
aus. Prinzipiell gilt es, mdgliche Komplikationen durch ein verstirktes Wachstum oder
Proliferation zu verhindern. Diese zwei Parameter stellen Indikationen fiir eine
Behandlung der vaskuldren Lasionen dar. [19]

Weitere Indikationen fiir ein therapeutisches Eingreifen wéiren so genannte
,,Problemhidmangiome‘‘, zu denen Hamangiome des Gesichts, der Brustdriise oder der
Anogenitalregion genauso zdhlen wie etwa alle anderen schnell wachsenden, diffus
infiltrierenden Hdmangiome anderer Lokalisation. Des Weiteren ist auch bei aggressiv
wachsenden oder organbefallenden Himangiomatosen eine Therapie anzustreben. [20]

Es gibt eine Vielzahl von unterschiedlichen Therapiemdglichkeiten, die lokal oder
systemisch angewandt werden konnen und die von medikamentoser Therapie iiber
Laserbehandlung und chirurgischer Exzision bis hin zur interventionellen Radiologie

reichen.

2.3.9.1 Medikamentose/konservative Therapie
Zur medikamentosen Behandlung des Hémangioms stehen momentan vorwiegend

Steroide, der B-Blocker Propranolol und Interferone zur Verfiigung.

Steroide:

Die Therapie kann sowohl oral als auch durch Injektion in die Lésion erfolgen. Eine
Wirkung ist nur wihrend der Proliferationsphase zu erwarten und Steroide sollten daher
nur im ersten Lebensjahr oder gar in den ersten 6 bis 8§ Lebensmonaten eingesetzt werden,
da es hier zur stirksten Proliferation kommt. [12,19] Waner et al. [12] empfehlen die Gabe
von Smg/kg Korpergewicht Prednisolon morgens fiir einen Zeitraum von mindestens 2 bis
3 Wochen. Nach diesen ersten Wochen soll die Therapie fiir 8 bis 10 Wochen
dosisreduziert fortgefiihrt und langsam ausgeschlichen werden. Sollte sich wéhrend der

Dosisreduzierung eine neuerliche Proliferation einstellen, kann die Dosis kurzfristig wieder
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erhoht werden, um zu einem spéteren Zeitpunkt (1 Woche) erneut mit dem Ausschleichen
zu beginnen. Wie bei jeder medikamentdsen Therapie muss auch hier mit Nebenwirkungen
wie Cushing-Phinomen, Wachstumsretardierung, gastrodosophagealer Reflux, Ulzeration,
Bluthochdruck, Hyperglykdmie, Immunsuppression und Wesensverdnderung gerechnet
werden. [12,19] Um diese Nebenwirkungen zu minimieren, griff man auf die injizierbaren
Steroide zuriick, die schlussendlich aber zu anderen, mit unter schwerwiegenden,
Nebenwirkungen fiihrten. Die Injektion von Steroiden hat sich bei gut begrenzten
Héamangiomen, wie etwa dem periorbitalen Himangiom, bewidhrt. Die Therapie weist
jedoch genau bei diesem Hamangiom schwere, wenn auch seltene Komplikationen auf, die
bis zur Erblindung fiihren konnen. [6,12]

Eine dritte Moglichkeit stellt die topische Applikation von Steroiden dar, die jedoch noch
zu wenig erprobt wurde und sich vermutlich auf die Anwendung bei oberflichlichen

Hamangiomen beschrénkt.

Interferone:

Die Interferontherapie beschrénkt sich nicht auf die Proliferationsphase des Himangioms,
fiihrt aber im Vergleich zu den Steroiden zu einer weitaus langsameren Riickbildung der
Lasion. [12] Die Indikationsstellung zur Interferongabe hat sich aufgrund des Auftretens
von neurologischen Komplikationen, wie der spastischen Diplegie, stark gedndert. So wird
empfohlen, Interferon nur unter strenger neurologischer Uberwachung und als letzte
Therapieoption bei Kindern d&lter als 1 Jahr anzuwenden. [1,6,12,19] Weitere
Nebenwirkungen der Interferone umfassen Grippesymptome, Transaminasenerhdhung,

Neutropenie, Andmie u.a. [6,12]

Propranolol:

Die Therapie mit dem B-Blocker Propranolol ist noch relativ neu, lieferte in verschiedenen
Studien [21,22,23] aber bereits gute Ergebnisse.

Die Wirkung des nicht selektiven B-Blockers wurde zuféllig im Rahmen der Behandlung
eines Kindes mit ausgedehntem Hémangiom, das unter Prednisolon eine hypertrophe
Kardiomyopathie entwickelte und deshalb Propranolol erhielt, entdeckt. Léauté-Labreze et
al. entdeckten diesen Effekt 2008 am Bordeaux Children‘s Hospital und dem Haut-
Lévéque Heart Hospital (siche Abb. 9) [24]. Diese Arbeitsgruppe geht davon aus, dass die
Wirkung des Propranolol auf einer Vasokonstriktion beruht, die als Farbverdnderung des
Hamangioms in Erscheinung tritt. Diese Vasokonstriktion fiihrt auch zu einer weicheren

Konsistenz der Lasion. [23] Eine verminderte Expression von VEGF und bFGF durch die
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Down-Regulierung im RAF-Proteinkinase-Signalweg und das Triggern der Apoptose der
kapillaren Endothelialzellen werden als weitere Wirkmechanismen von Propranolol in der

Héamangiomtherapie vermutet. [22]

Noch ist die Behandlung mit Propranolol eine ,,Off-Label-Anwendung‘‘, sie gilt aber
bereits an vielen Zentren als Therapieoption erster Wahl in der Behandlung des infantilen
Héamangioms. Fiir die kongenitalen H&mangiome gibt es noch keine Erfahrungen
beziiglich einer Propranololtherapie.

Die Swiss Grand Round for Vascular Anomalies in Childhood und die Swiss Group for
Pediatric Dermatology [22] haben fiir die Schweiz folgende Guidelines zur
Propranololtherapie bei Himangiomen erstellt:

Die Therapie sollte so friih wie moglich in der Proliferationsphase beginnen, nicht jedoch
vor den ersten 2 Lebenswochen. Es wird empfohlen, am ersten Behandlungstag 1mg/kg
pro Tag in drei Einzeldosen zu verabreichen und erst ab dem zweiten Tag die
Standarddosis von 2mg/kg pro Tag, wiederum in drei Einzeldosen. Eine kardiovaskulére
Evaluierung des Kindes vor Therapiebeginn und eine stationire Uberwachung (EKG,
Blutdruckmessung und Blutzuckerkontrollen) wéhrend der ersten 48 Stunden nach
Therapiebeginn werden empfohlen. Die durchschnittliche Therapiedauer liegt zwischen
4 bis 8 Monaten.

Da die Erfahrung mit Propranolol in der Hadmangiomtherapie gegenwdrtig noch sehr
limitiert ist, 1dsst sich noch kein ausformuliertes Therapieregime in der Literatur finden,
eine Dosis von 2mg/kg pro Tag scheint sich jedoch durchwegs als Standarddosis etabliert
zu haben. [21,22,23,24,25]

Aufgrund der mangelnden Erfahrung mit Propranolol in der Hémangiomtherapie
publizierten Leslie, Lawley et al. im Oktober 2009 einen Artikel (,,Propranolol Treatment
for Hemangioma of Infancy: Risks and Recommondations*‘), der sich mit den Risiken der
Betablockergabe beschéftigt. [27] Unter Mithilfe einiger Kinderkardiologlnnen wurde
dabei ein Protokoll fiir die sichere Propranololtherapie erstellt: Die ersten beiden im
Abstand von acht Stunden verabreichten Dosen betrugen 0,17mg/kg, wenn diese gut
vertragen wurden, verdoppelte man die Dosis und folgte diesem Regime bis man die
2 mg/kg pro Tag erreicht hatte. Eine Stunde nach jeder Verabreichung wurden die
Vitalfunktionen und die Blutzuckerwerte kontrolliert. Bei Kindern, die jiinger als drei
Monate waren, wurden die Dosen langsamer erhoht, da diese ein groBeres
Hypoglykédmierisiko aufweisen. Bei einer ambulanten Behandlung wird mit derselben

Dosis begonnen, jedoch erfolgt die Dosissteigerung langsamer (alle drei Tage). Die
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Vitalfunktionen und der Blutzucker werden wiederum eine Stunde nach Verabreichung
kontrolliert. Die Eltern sollten dafiir Sorge tragen, dass ihr Kind nach Propranololgabe alle
3 bis 4 Stunden Nahrung zu sich nahm und miissen des Weiteren iiber die Symptome einer
Bradykardie, Hypotension und Hypoglykdmie informiert werden. [27]

Die Experten sprechen bereits von einem Paradigmenwechsel in der Himangiomtherapie.

So soll Propranolol in Zukunft die Steroidtherapie fast vollstindig verdridngen.

Abb. 9: Propanolol: Behandlungsergebnis nach 9 Wochen (4), 10 Wochen (B) und 9 Monaten (C)

Vincristin:

Das Zytostatikum Vincristin wurde bei Versagen einer Steroidtherapie als Alternative zu
Interferon eingesetzt und zeigte mitunter gute Erfolge. Bei dieser Therapieform wird eine
Dosis von 1mg/m® einmal in der Woche intravends verabreicht. Die Nebenwirkungen
dieses Medikaments umfassen Obstipation, Bauchschmerzen, 6sophagealen Reflux, Ileus,
periphere Neuropathien und Alopezie, des Weiteren gilt Vincristin als lebertoxisch.
Vereinzelt werden gute Ergebnisse mit diesem Priparat beschrieben, es gibt jedoch noch
zu wenige Studienergebnisse, um es bei Versagen der Steroidtherapie standardmiBig als

Alternative einsetzen zu konnen. [6]
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2.3.9.2 Invasive Therapie
Die invasive Therapie umfasst die Lasertherapie, die chirurgische Therapie, die

Kryotherapie und in einer untergeordneten Rolle auch die Embolisation.

Lasertherapie:
Zur Hamangiomtherapie wurde eine Vielzahl an Lasern herangezogen, es haben sich
jedoch hauptséchlich Gelblichtlaser, blitzlampengepumpte gepulste Farbstoff- Laser und
Neodym-YAG-Laser bewihrt. Aufgrund der unterschiedlichen Lichtspektren und
Eindringtiefen sind nur gewisse Laser fiir bestimmte Himangiome geeignet.

Gelblichtlaser haben sich besonders in der Therapie der oberflachlichen Hidmangiome im
Kindesalter bewihrt, da ihre Eindringtiefe nur etwa 0,5mm betrdgt. Nur bei einer auf die
Kutis begrenzten vaskuldren Lésion ist eine Heilung moglich. Um moglichst gute
Ergebnisse zu erzielen sollte, wenn eine verstirkte Proliferation sichtbar wird, so frith wie
moglich behandelt werden. Die Behandlung findet in einem Intervall von 4 bis 6 Wochen
statt; wird dieses Intervall unterschritten, kommt es haufiger zu Narbenbildung. [1,19]

Der blitzlampengepumpte gepulste Farbstoff-Laser hat in der Therapie der oberflachlichen
kutanen Hdmangiome gute Ergebnisse geliefert, sollte jedoch so frith wie mdglich, solange
die Lasion noch flach (max. 2mm) ist, angewandt werden. Dadurch soll eine Proliferation
vermieden und die Involution angeregt werden.
Hamangiome mit tiefen Anteilen profitieren hingegen
nicht von einer Behandlung mit blitzlampengepumpten
gepulsten Farbstoff-Lasern. [19,28,29,30,31]
Neodym-YAG-Laser scheinen bei kleinen tuberdsen
Hamangiomen und in der Regressionsphase nach einer
Lasertherapie besonders effektiv zu sein. Bei dickeren
und subkutanen Hdmangiomen wird ein Dauerstrich-Nd-

YAG-Laser transkutan oder mukosal angewandt, wobei

jedoch fiir eine entsprechende Oberflichenkiihlung

gesorgt werden muss (siche Abb. 10). Volumindse | 4bb. 10: Oberflichenkiihlung bei tiefer

Koagulation

subkutane Lésionen werden ultraschallkontrolliert mit
der interstitiellen Neodym-Y AG-Lasertherapie behandelt. Hierbei wird eine Kaniile in die
Léasion eingebracht und {iiber eine Glasfaser mit dem Laser verbunden. Durch die

Ultraschallkontrolle kann eine gezielte Koagulation stattfinden. [1,19,28,29,32]
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Wenn es sich um ein Himangiom mit oberflachlichen und tiefen Anteilen handelt, stellt
eine kombinierte Therapie die

beste Behandlungsvariante dar. [1,19]

CO,-Laser und Erbium-Y AG-Laser werden meist zur Narbenkorrektur nach Involution des

Héamangioms eingesetzt. [12,30]

Operativ:

Die konventionelle Chirurgie wird hauptsidchlich bei Hamangiomen spezieller
anatomischer Lokalisation (Gesicht, Atemwege, etc.), im Falle von Komplikationen (wie
etwa starken Blutungen) oder zur Beseitigung von Narben und atrophem Gewebe nach der
Involution eingesetzt. [1,6,19,33]

Es gibt auch Fille, die eine frithe chirurgische Intervention notwendig machen; Beispiele
hierfiir sind groe periokuldre Hémangiome, die unbehandelt zu einer sekundiren
Amblyopie filhren kdnnen, Himangiome an der Lippe, die schnell bluten und somit eine
Nahrungsaufnahme erschweren und Hdmangiome an der Nasenspitze, die sich besonders
langsam zuriickbilden und dadurch die normale Nasenform nachhaltig verdndern
konnen. [1,33]

Im Zuge der chirurgischen Intervention gilt es, eine gute Funktionsweise mit minimaler
Narbenbildung zu erreichen. Auf keinen Fall sollte der postoperative Zustand ein

kosmetisch schlechteres Ergebnis als der natiirlich involutierte Zustand liefern. [1,19]

Kryotherapie:

Die Kryotherapie eignet sich zur Behandlung von relativ neuen, oberflachlichen und gut
lokalisierten Himangiomen. [1,19] Die Himangiome werden bei diesem therapeutischen
Ansatz mit einem zuvor in fliissigem Stickstoff auf -196°C gekiihlten Metallstab
behandelt. Der Metallstab wird hierbei fiir ca. 10 Sekunden auf die zu behandelnde Stelle
gedriickt, die Zellen werden irreversibel geschddigt und sterben ab. Nach etwa 8 bis
10 Tagen fillt die Kruste ab und es kommt zur narbenlosen Ausheilung. Sollten sich bei
einer anschliefenden Kontrolle noch Reste der Lision zeigen, konnen diese durch erneute
Kryotherapie behandelt werden. [7] Laut Cremer et al. [7] ist diese Therapie in 100% der
Patienten mit planen, planotuberdsen und tuberdsen Himangiomen erfolgreich.

In der Vergangenheit wurde immer wieder iiber Hypopigmentierung und Narbenbildung
nach kryotherapeutischer Behandlung berichtet, es stellte sich jedoch heraus, dass die
Kryotherapie in erfahrenen Hianden eine gute Therapieoption fiir oberflachliche, auf die

Kutis beschrinkte Himangiome darstellt. [1,3,19]
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Embolisation:

Die Embolisation spielt in der H&mangiomtherapie nur eine untergeordnete Rolle.

Indikationen fiir ihre Anwendung sind stark Ilimitiert und umfassen etwa

Leberhdmangiome oder grof3e oberflichliche Himangiome mit Herzversagen, die auf eine

pharmakologische Therapie nicht ansprechen. [2,6]

2.4 Seltene Formen

2.4.1 Kongenitale Himangiome

Diese Art von Tumor ist im Gegensatz zum infantilen Himangiom bei der Geburt bereits

voll ausgebildet und zeigt danach kein weiteres Wachstum. Die beim infantilen

Hamangiom vorhandene Dominanz des weiblichen Geschlechts ldsst sich bei den

kongenitalen Hadmangiomen nicht feststellen. [34] Man unterscheidet zwei Untergruppen,

die sich in ihrem postnatalen Verhalten unterscheiden:

e Rapidly involuting congenital hemangioma (RICH)

e Noninvoluting congenital hemangioma (NICH)

Die RICH zeigen im Gegensatz zu den NICH eine spontane Riickbildung, die meist bis

zum 1. Lebensjahr vollzogen ist. [1,6]

Rapidly involuting congenital hemangiomas treten hauptsdchlich im Kopf- und

Abb. 11: NICH (noninvoluting congenital
hemangioma) am Arm einer 10-Jéihrigen

Halsbereich sowie an den Extremitéten auf. Am Kopf
befinden sie sich hauptsdchlich um das Ohr herum, an
den Extremitdten wachsen sie meist in Gelenksnéhe.
[2,6] Ein Charakteristikum fiir RICH ist der weil3e
Rand, der die meisten dieser Lasionen umgibt. Nach
der Involution verbleibt oftmals eine blassblaue
Verfarbung, die auf eine dermale Atrophie
zurickzufiihren ist, oder es entsteht atrophes
Narbengewebe.

NICH bilden sich, wie der Name schon sagt, nicht
spontan zuriick, zeigen jedoch ein dem RICH

dhnliches Verteilungsmuster (siche Abb. 11).
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Zur Therapie der RICH ist zu sagen, dass diese meist konservativ behandelt werden und
man das Eintreten der spontanen Involution abwartet. Besteht hingegen die Gefahr einer
grofleren Blutung oder Ulzeration, empfiehlt es sich, die Lasion operativ zu entfernen.
Beide Formen der kongenitalen Hidmangiome zeigen, sind sie einmal entfernt, keine
Rezidivbildung. [1]

Wie schon erwéhnt, bilden die kongenitalen Hédmangiome kein GLUT-1 aus, haben
histologisch jedoch Gemeinsamkeiten mit dem infantilen Hamangiom, weshalb sich die
Frage stellt, ob das infantile Himangiom und die kongenitalen Himangiome RICH und

NICH Varianten ein und derselben Tumorart darstellen oder ob es sich um verschiedene

Tumorarten handelt. [34]

vor

Lasion

Infant. Himangiom RICH NICH
Geschlechterverteilung
>4 ?=4 ®=d
am Kopfund den am Kopfund den
.. tiberall am Korper ) ]
Lokalisation S olich Extremititen (nahe | Extremitdten (nahe
moglic
der Gelenke) der Gelenke)
Involution meist bilden sich meist zeigen keinerlei
Involution zwischen dem 5. und 10. spontan bis zum spontane
Lj. abgeschlossen 1. Lj. zuriick Riickbildung
. kommen auch multipel meist einzelne meist einzelne
Sonstiges

Lésion

Tab. 2: Vergleich klassisches Hamangiom mit kongenitalen Himangiomen

2.4.2 Tufted Angioma (Angioblastom)

Tufted Angioma kommen selten vor, sie konnen bereits bei der Geburt vorhanden sein
oder sich im Laufe der ersten fiinf Lebensjahre entwickeln. Sie wachsen langsam und
haben keine Tendenz zur malignen Entartung. [2,6,7] Das Verteilungsmuster wird in der
Literatur unterschiedlich beschrieben, so nennen Enjolras et al. [6] die Extremitéten als
Prédilektionsstellen, Cremer et al. [7] hingegen sehen diese vorwiegend im Bereich des
Stammes und des Halses. Waner et al. [12] beschreiben die obere Korperhilfte als
favorisierte Lokalisation und gehen von einem langsamen Wachstum {iber mehrere Jahre
aus, wobei es nur selten zu einer Regression der Lision kommt. Es werden mehrere
Therapieversuche mit Steroiden, Interferon und Lasern beschrieben, die zwar zu einer

Besserung, jedoch nicht zur Heilung fiihrten. [6,20]
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2.4.3 Kaposiformes Himangioendotheliom

Hierbei handelt es sich um einen so genannten ,,Borderline‘‘-Gefaftumor, der sich zwar
durch ein infiltratives Wachstum auszeichnet, aber keine Fernmetastasen bildet. [6,9,12]
Das kaposiforme Hamangioendotheliom betrifft vorwiegend den Nacken, das Mediastinum
mit dem Thymus und den retroperitonealen Raum, die Haut ist jedoch selten betroffen.
[6,12] Besteht eine kutane Manifestation, dann zeigte sie sich laut Cremer et al. vor allem
im Bereich des Stammes. [7]

Das konservative Therapieregime umfasst Steroide, Interferon und Vincristin; eine

vollstédndige chirurgische Exzision fiihrt zur Heilung. [6,20]

2.4.4 Infantiles Himangioperizytom

Meist ist diese Lision bereits zum Zeitpunkt der Geburt oder kurz danach erkennbar und es
wird eine Priaferenz zum ménnlichen Geschlecht hin beschrieben. Das infantile
Hamangioperizytom findet sich vorwiegend im subkutanen Gewebe und in der Dermis des
Kopf-Halsbereiches, wichst schnell und kann dadurch mitunter benachbarte anatomische
Strukturen schéddigen. In der Literatur wird sowohl von spontaner Riickbildung als auch
von lokalen Rezidiven nach chirurgischer Expansion berichtet. Als Therapie der Wahl wird
der konservative Therapieansatz genannt; [12] Cremer et al. [7] favorisieren die

chirurgische Exzison, da ihrer Erfahrung nach bis zu 1/5 der Tumore entarten.

2.5 Syndrome

2.5.1 Himangiomatosen

Sollte ein Patient mehrere Hamangiome der Haut aufweisen, muss eine Organbeteiligung
(systemische Hadmangiomatose) unbedingt mittels MR oder Ultraschall des Abdomens
ausgeschlossen werden. [12]

Die benigne neonatale Himangiomatose betrifft ausschlieBlich die Haut und bedarf meist
keiner Therapie. [7]

Die disseminierte Himangiomatose der Haut mit viszeraler Beteiligung (hauptsichlich
Leber und Magen-Darmtrakt) kann aufgrund von Blutungen und Obstruktionen im
Gastrointestinaltrakt lebensgefdhrdend verlaufen und sollte unbedingt so frith wie moglich

in einem spezialisierten Zentrum behandelt werden. [7,12]
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2.5.2 Kasabach-Merritt-Phinomen (KMP)

Dieses Syndrom, das 1940 von Kasabach und Merritt beschrieben wurde, setzt sich aus
einem vaskuldren Tumor und einer Thrombozytopenie (obligat) zusammen, die mitunter
lebensgefihrlich sein kann. [6,12]

Das KMP, auch Kasabach-Merritt-Syndrom genannt, tritt gemeinsam mit bestimmten
Gefdfltumoren wie dem Tufted Angioma und dem Kaposiformen Hamangioendotheliom
auf. [7,6,12,13] Es konnten weder eine Préadilektionsstelle noch eine Geschlechterpriferenz
festgestellt werden. [35] Das Syndrom entwickelt sich meist bei der Geburt oder bis zum 5.
Lebensmonat, wobei rasch eine bedrohliche Thrombozytopenie, begleitet von einer
Anémie, erniedrigtem Fibrinogen und erh6hten D-Dimeren eintritt. [6,35]

Das KMP muss streng von der chronischen Verbrauchskoagulopathie, die z. B. bei
lymphatischen und vendsen Malformationen auftritt, getrennt werden, da es sich um zwei
vollig unterschiedliche Komplikationen einer vaskuldren Anomalie mit unterschiedlichem
Therapieschema handelt. [6,35]

Der kurative Therapieansatz umfasst eine vollstindige chirurgische Exzision. Es wird
empfohlen baldmoéglichst mit einer medikamentdsen Therapie (Steroide, Interferon,
Vincristin) zu beginnen, wohingegen von Thrombozytenkonzentraten Abstand genommen
werden sollte, es sei denn, es besteht eine lebensbedrohliche Blutung. [6] Wihrend die
Krankheit noch aktiv ist, gilt es, die Thrombozytenzahl auf ein klinisch akzeptables Maf}
zu erhdhen, um Blutungen zu vermeiden. [35] Es ldsst sich im Moment noch keine
Standardtherapie fiir das KMP festlegen, bisher fiihrte erst die Kombination mehrerer
Therapien zu einer Verbesserung. Die Erkrankung bleibt, obwohl sich die Prognose
verbessern lie3, weiterhin lebensbedrohlich und erfordert nach wie vor ein rasches

Eingreifen erfahrener MedizinerInnen an spezialisierten Zentren. [6,35]

2.5.3 PHACES

Das PHACE-Syndrom setzt sich aus mehreren Verdnderungen wie Hirnfehlbildungen im
Bereich der posterioren Schidelgrube, grolen Himangiomen im Gesichtsbereich, Herz-
und GefiBanomalien, Aortenisthmusstenose und Anomalien im Bereich der Augen
zusammen. Die hdufigste nicht kutane Manifestation des Syndroms stellt ein Defekt der
Hirngefédle dar. [36,37] Bei den Himangiomen handelt es sich um so genannte segmentale
Héamangiome, die sich fast ausschlieflich im Koptbereich befinden. [37] Um ein PHACE-
Syndrome auszuschlieBen sollte ein Kind, das sich mit einem groflen segmentalen
Hamangiom des Kopfes prisentiert, unbedingt neurologisch und kardiologisch abgeklart

und eine Bildgebung veranlasst werden. [36,37] Das Vorhandensein eines Himangioms im
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Gesicht und eines der oben genannten Defekte, galt als richtungsweisend fiir die Diagnose

des PHACE-Syndroms und fiihrte frither zu einer oft vorschnellen Diagnosestellung. [37]
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3 Vaskulire Malformationen

3.1 Einleitung

Bei den vaskulidren Malformationen handelt es sich um Gefdf3fehlbildungen, die aufgrund
von Defekten in der Embryo- und Vaskulogenese bereits bei der Geburt bestehen. Diese
Defekte kommen bei beiden Geschlechtern und in allen ethnischen Gruppen gleich haufig
vor und bilden sich im Gegensatz zu den Himangiomen auch nicht zuriick. Das Wachstum
erfolgt proportional zum Gréfenwachstum des Kindes. Der GefdBfehler besteht zwar
bereits bei der Geburt, kann aber erst im Laufe des Lebens in Erscheinung
treten. [1,2,12,38]

Die 1988 veroffentlichte Hamburger Klassifikation unterteilt die Gefaf3fehler in trunkuldre
oder extratrunkuldre Formen und nach Art des Geféal3fehlers.

Im Gegensatz dazu werden vaskuldre Malformationen in der ISSVA-Klassifikation
aufgrund ihrer hdmodynamischen Charakteristika in so genannte slow-flow und fast-flow
sowie gemischte GefdBfehler unterteilt. Die slow-flow Lésionen werden, je nach
zugrundeliegendem Gefaffehler, in kapillire, vendse und lymphatische Malformationen
eingeteilt. Zu den fast-flow Lisionen zéhlen sowohl arterielle und arteriovendse

Malformationen als auch arteriovendse Fisteln. [4,6]
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3.2 Einteilung

Im deutschsprachigen Raum hat sich in Fachkreisen iiberwiegend die Hamburger

Klassifikation etabliert, im englischsprachigen Raum die ISSV A-Klassifikation.

Hamburger Klassifikation:

Die Hamburger Klassifikation wurde im Jahr 1989 von Belov et al. vorgestellt und wird
auch als pathoanatomische Klassifizierung bezeichnet. Zu diesem Zeitpunkt fand erstmalig
eine Unterscheidung zwischen Malformationen (MF) und Hamangiomen statt.

Vaskuldre Fehlbildungen werden dabei aufgrund ihrer embryologischen Genese in
trunkuldre und extratrunkuldre Formen unterteilt. Trunkulire Formen werden durch
Dysembryoplasie (embryonale Fehlbildung) bereits vorgeformter Gefdlle ausgeldst. Die
extratrunkuldre Form entsteht aus Resten des primitiven Netzes der Gefaf3e. [3]

Die Unterteilung erfolgt nach Art des Gefalifehlers in 5 Gruppen und 2 morphologische

Formen (trunkular, extratrunkulér):

e GefaBifehlbildung in 5 Gruppen:

vorwiegend arterielle Fehler

- vorwiegend vendse Fehler

- vorwiegend lymphatische Fehler

- vorwiegend durch arteriovendse (AV)-Shunts gekennzeichnete Fehler

- kombinierte GefaBfehler

e morphologische Form:

- Extratrunkuldare Formen konnen sowohl mit als auch ohne Shunt auftreten und

infiltrierend oder expansiv wachsen.

- Trunkulédre arterielle, vendse und lymphatische Fehler ohne Shunt kdnnen
sowohl als Aplasie oder Obstruktion als auch als Dilatation auftreten.
Trunkuldre arteriovendse (AV) Fehler hingegen treten mit tiefen oder

oberflachlichen arteriovendsen (AV) Fisteln auf.

Kombinierte GefdBfehler sind solche, bei denen mehr als eine Komponente des
Gefallsystems verdndert ist. Sie konnen mit oder ohne Shunt auftreten und infiltrierend

oder umschrieben sein, sowie arteriell, vends oder lymphatisch.
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Form

kombinierte Gefafifehler

himolymphatisch mit Shunt
himolymphatisch ohne Shunt

Art
trunkular extratrunkular
. . Aplasie oder Obstruktion, infiltrierend
vorwiegend arterielle Fehler
Dilatation umschrieben
. . Aplasie oder Obstruktion, infiltrierend
vorwiegend vendse Fehler

Dilatation umschrieben
vorwiegend Aplasie oder Obstruktion, infiltrierend
lymphatische Fehler Dilatation umschrieben

vorwiegend durch AV-
. tiefe AV- Fistel infiltrierend

Shunts gekennzeichnete
oberflachliche AV- Fistel umschrieben

Fehler

arteriell und venos ohne Shunt, infiltrierend

himolymphatisch umschrieben

hamolymphatisch

Tab. 3: Hamburger Klassifikation
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ISSVA-Klassifikation:

Die International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA) erstellte 1996
erstmals eine einheitliche Nomenklatur, die auf den Erkenntnissen von Mulliken und
Glowacki beruht. Die vaskuldren Malformationen wurden dabei unter Beriicksichtigung
ihrer himodynamischen Eigenschaften in slow- und fast-flow Lésionen unterteilt. Den
slow-flow Fehlbildungen werden kapilldre, vendse und lymphatische Malformationen
zugerechnet. Die Kategorie der fast-flow Léasionen umfasst sowohl arterielle und

arteriovendse Malformationen als auch arteriovenose Fisteln. [4]

Vaskulire Malformationen

Slow-Flow Fast-Flow Gemischt

Kapillare MF (CM) Arterielle MF (AM) kapilldre venose MF (CVM)

Feuermal

Teleangiektasie

Arteriovendse Fistel (AVF) Kapilldre lymphatische MF
Angiokeratom (CLM)

Arteriovendse MF (AVM)

Vendse MF (VM) Kapilldre lymphatische vendse

unregelmdfige VM

MF (CLVM)
Bean-Syndrom
Familidre VM in Haut und
Schleimhaut (VMCM) Lymphatische venése MF
Glomuvenose MF (GVM, (LVM)

Glomangiom)

Maffucci-Syndrom

Lymphatische MF (LM)

Kapillére arteriovendse MF

(C-AVM)

Arteriovendse lymphatische MF
(AVM-LM)

Tab. 4: ISSVA-Klassifikation
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3.3 Slow-flow Malformationen

3.3.1 Kapilliare Malformationen (CM)

Die kapilldren GefaBfehler, die die Kapillaren der Haut und Schleimhaut betreffen, sind
hdmodynamisch inaktiv und zdhlen somit zu den slow-flow Malformationen. Die
hiufigsten Formen sind die Feuermale, auch Naevus flammeus oder Portweinstain
genannt, die Teleangiektasien und die Angiokeratome. [6]

Feuermale lassen sich je nach Lokalisation in mediale und laterale Lésionen unterteilen.
Die medialen Lésionen - sie werden im deutschsprachigen Raum meist als Storchenbiss
bezeichnet - gehdren weder zu den vaskuldren Tumoren noch zu den GefaBmissbildungen,
sondern entstehen durch eine funktionell bedingte Weitstellung der Gefiale. [12,39] Der
Storchenbiss findet sich hauptsidchlich im Nacken, umfasst aber auch die mittleren
Gesichtspartien wie Nasenansatz und den Bereich {iber den Augenbrauen. Im Laufe des
Lebens veridndert er seine Farbe und kann sogar ginzlich verschwinden. [1,6,39]

Die lateralen Feuermale, auch Naevus flammeus oder Portweinstains genannt, sind héufig
segmental begrenzt und umfassen die lateralen Strukturen des Gesichts (sieche Abb. 12 und
13).[39,41] Das V2-Dermatom (N. maxillaris) ist das am hiufigsten betroffene Dermatom
des Nervus trigeminus, gefolgt von V3 (N. mandibularis) und V1 (N. ophthalmicus). [6]

ADbb. 12: Laterales Feuermal im Bereich des Abb. 13: Dermatome der drei Aste des N.
V1- und V2-Dermatoms trigeminus
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Naevus flammeus:

Der Naevus flammeus tritt mit einer Inzidenz von 0,3 % bei beiden Geschlechtern gleich
haufig auf. [1,2,5,6] In den meisten Fallen ist die Haut im Bereich des Kopfes oder des
Halses betroffen, ein Auftreten an anderer Stelle ist, wenn auch weniger hdufig, moglich.
Feuermale konnen einzeln oder multipel auftreten und mit verschiedenen Symptomen, die
im Rahmen der Syndrome genauer beschrieben werden, in Zusammenhang stehen (siche

Seite 36). [1,40,41]

3.3.1.1 Klinik

Bei der Geburt sind die kapilldren GefaBmissbildungen aufgrund des hohen neonatalen
Hamoglobingehalts oft leuchtend rot. Nach ein paar Monaten verblasst die Farbe etwas
und die Lésionen erscheinen blassrosa. Im Erwachsenenalter kann der Naevus flammeus
mitunter dunkler und aufgrund von Gewebshyperplasie auch dicker werden. [6,39,41] In
manchen Fillen konnte man auch eine nodulidre Hyperplasie beobachten. [6]

Sowohl bei den die Extremititen betreffenden als auch bei den im Gesicht lokalisierten

kapilldren Fehlbildungen wurde in einigen Féllen eine Hypertrophie der darunterliegenden

Gewebe (Weichteile und Knochen) beobachtet. [41]

3.3.1.2 Pathologie

Die kapilliren GefaBmissbildungen entstehen aufgrund eines angeborenen Defekts der
Vaskulogenese. In der Dermis findet sich eine grofe Anzahl an ektatischen Gefdf3en,
deren Zahl mit zunehmender Tiefe abnimmt. [41] Eine Studie von Selim et al. [42] zeigte,
dass die Dichte an Nerven im Bereich der betroffenen Haut im Vergleich zu gesunden
Stellen reduziert war - dies konnte eine Ursache fiir die Gefal3erweiterungen darstellen.
Eine weitere Studie [43] zeigte einen Defekt des RASA 1 als Ausloser fiir autosomal
dominant vererbte CM kombiniert mit arteriovendsen Fehlbildungen (AVM).

Die Pathogenese fiir die hadufigsten kapilliren GefdBmissbildungen konnte jedoch noch

nicht erforscht werden.

3.3.1.3 Diagnostik

Die Diagnosestellung erfolgt meist aufgrund der Klinik. Es gibt jedoch zwei vaskuldre
Anomalien, die arteriovendse Malformation im Ruhestadium und den roten Vorldufer
eines Himangioms, die Ahnlichkeit mit dem Feuermal aufweisen. Zum Ausschluss einer

AVM kann eine Duplexsonographie durchgefiihrt werden. [6]

35



3.3.1.4 Therapie

Der blitzlampengepumpte gepulste Farbstoff-Laser ist derzeit am effektivsten in der
Therapie des Naevus flammeus. Nach der Therapie kommt zu es zwar zu einer deutlichen
Aufhellung der Léasion, ein vollstdndiges Verschwinden kann aber nicht erreicht werden.
Des Weiteren wird von Lésionen berichtet, die gegen den blitzZlampengepumpten gepulsten
Farbstoff-Laser resistent sind und auch ein Wiederauftreten der vaskuldren Anomalien
nach einer Therapie wurde beschrieben. Aus diesem Grund wurden Therapieversuche mit
moderneren Lasern unternommen, die sich zum Teil effektiv in der Therapie von
resistenten und tiefen Lasionen zeigten, jedoch ebenfalls keine vollstindige Remission

erreichen konnten. [41]

3.3.1.5 Syndrome

Die lateralen Feuermale konnen mit weiteren Fehlbildungen vergesellschaftet sein, die im
Folgenden néher beschrieben werden sollen:

Diese Verdnderungen umfassen u. a. das Sturge-Weber-Syndrom, das Hippel-Lindau-
Syndrom, das Klippel-Trenaunay-Syndrom und das Parkes-Weber-Syndrom.

Beim Sturge-Weber-Syndrom handelt es sich um einen Komplex an Fehlbildungen,
welcher sich aus einem lateralen Feuermal, das immer den V1-Bereich des N. trigeminus
umfasst oder mitumfasst, sowie ipsilateralen GefdaBfehlbildungen der Leptomeningen und
ipsilateralen Augenveridnderungen zusammensetzt. [6,39] Etwa 10% der Patienten mit
einem lateralen Feuermal im Bereich V1 weisen eine vaskulidre Verdnderung der
Leptomeningen auf. [6]

Die hiufigsten Symptome umfassen Feuermale im Gesicht, Krampfanfille und die
Entstehung eines Glaukoms. [6,39] Weitere neurologische Symptome sind Hemiplegie,
Entwicklungsverzdgerung, geistige Retardierung und Kopfschmerzen. [6] Frith im Leben
auftretende Krampfanfille und ein schlechtes Ansprechen auf Medikamente, bilaterales
zerebrales Vorkommen und schwere einseitige zerebrale Lasionen sind Indikatoren fiir
eine schlechtere Prognose. [44] In erster Linie gilt es, die Krampfanfille zu therapieren;
bleiben Medikamente unwirksam, wird auf die Epilepsiechirurgie zuriickgegriffen. Eine
augendrztliche Untersuchung sollte aufgrund der Gefahr einer Glaukomentstehung
regelmiBig erfolgen. [6] Die lateralen Feuermale kdnnen mit einem blitzlampengepumpten

gepulsten Farbstoff- Laser behandelt werden.

Das Von Hippel- Lindau-Syndrom weist Missbildungen in Retina und Kleinhirn auf. [39]
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Das Klippel-Trenaunay-Syndrom setzt sich aus einer kapilldren
Malformation der Haut, die meist die unteren Extremititen
betrifft, Verdnderungen der Venen und einer Hypertrophie oder,
seltener, einer Hypotrophie der betroffenen Gliedmalie

zusammen (siche Abb. 14). [39,45]

Das Parkes-Weber-Syndrom entspricht in der Symptomatik

dem Klippel-Trenaunay-Syndrom, weist aber zusétzlich noch

arteriovenose Fisteln auf. [39]

Abb. 14: Klippel-Trenaunay-
Beim Proteus-Syndrom handelt es sich um Verdnderungen in | Syndrom

unterschiedlichen Gewebearten, hauptsédchlich sind jedoch Bindegewebe, Knochen und
Fettgewebe betroffen. Es treten auch Malformationen der Gefile im Rahmen des
Syndroms auf, die hauptséchlich, aber nicht ausschlielich kapilldrer Natur sind; vendse
Malformationen kommen hingegen seltener vor. Zusétzlich treten auch Lipome, Fibrome
und epidermale Névi auf. [46] Laut Enjolras et al. [6] sind die Verdnderungen vorwiegend
an den unteren Extremititen, der Wirbelsdule und dem Schéidel lokalisiert. Es kommt bei
den betroffenen Patienten zu einer postnatalen asymmetrischen Hyperplasie der oben

genannten Gewebe, die entweder die gesamte Gliedmalle einnimmt oder lokal begrenzt

auftritt. [46]

Bei der Cutis marmorata teleangiectatica congenita zeigt sich eine netzformige lividrote
Gefidfizeichnung mit Teleangiektasien und Phlebektasien, die mit der Zeit verblassen
konnen (siehe Seite 18). [6,39] Die bevorzugten Lokalisationen umfassen die Extremitéten
und den Stamm, wobei ein lokalisiertes Auftreten ebenso moglich ist wie ein diffuses. Die
meisten Erkrankungen betreffen nur die Haut, es kann jedoch auch eine Hypotrophie der
betroffenen Extremitédt auftreten. Die betroffene Haut zeigt sich vor allem iiber den
Gelenken atrophisch und neigt zu Ulzeration und Narbenbildung.

Die diffuse Verteilung ist sehr selten, tritt aber oft in Verbindung mit schweren Anomalien
auf. Diese reichen vom Glaukom iiber die schon besprochenen Hypotrophien bis hin zu

neurologischen Storungen. [6]

Eine weitere Gefdlverinderung stellen die Angiokeratome dar, die aus ektatischen
kapillaren GefdBlen in der Dermis und einer hyperkeratotischen Epidermis bestehen (siehe

Seite 18). Sie treten als dunkelrote bis schwarze papuldse Verdanderungen in Erscheinung
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und konnen solitdr oder diffus verteilt sein. [5,6] Die bevorzugten Lokalisationen sind
beim Mibelli-Angiokeratom die Hénde und Fiile, beim Fordyce-Angiokeratom die Vulva

oder das Skrotum und beim Angiokeratoma circumscriptum der Stamm und die

Oberschenkel. [5]
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3.3.2 Venose Malformationen (VM)

Bei den vendsen Malformationen handelt es sich um himodynamisch inaktive GefaBfehler,
die aufgrund von ektatisch vergroBBerten Venen entstehen. [6,12,41] Sie sind die hdufigsten
vaskuldren Malformationen und treten vorwiegend sporadisch auf, werden jedoch in
etwa 1% der Fille autosomal dominant vererbt. [6,41]
Die vendsen Lisionen konnen lokalisiert oder diffus,
solitdr oder multipel auftreten und die folgenden
Gewebe befallen: Haut, Schleimhaut, Weichteile,
Gelenke, Knochen und parenchymatése Organe.
Venose Fehlbildungen sind zum Zeitpunkt der Geburt
bereits vorhanden, konnen jedoch unbemerkt bleiben.
[6,12] Thr groBtes Wachstumspotenzial zeigen sie in
der Regel bis zur Pubertit. [41] Venose Gefal3fehler

zeigen keine Riickbildungstendenz und konnen eine

Verbrauchskoagulopathie aufweisen, die unbedingt

vor einer Therapie abgekldrt und gegebenenfalls [, <7 - Malformation der linken

unteren Gesichtshdlfte

behandelt werden sollte.

3.3.2.1 Klinik

Je nach Tiefe der Lésion zeigt die Haut unterschiedliche Farbverdnderungen, die durch die
ektatischen Venen entstehen. Oberflichliche Gefaf3fehler, die auch oft tuberdse
Veridnderungen aufweisen, zeigen eine blauliche Verfarbung. Eine blassblaue Verdnderung
weist eher auf tieferliegende, gar keine Farbverdnderung auf sehr tiefliegende Léasionen
hin. Generell sind vendse Malformationen weich, komprimierbar und haben keinen Puls.
[6,12,41] Sie neigen dazu, sich bei vermehrter vendser Fiillung, z. B. durch korperliche
Anstrengung, zu vergroflern. [41] Im Kopfbereich treten vendse Fehlbildungen bevorzugt
an Lippen, Zunge und Wangen sowie im Bereich der Atemwege und Muskeln auf (siche

Abb. 15). [20,47]

3.3.2.2 Pathologie

Histopathologisch bestehen vendse Malformationen aus erweiterten Blutgefidlen von
unregelmifiger Form und GroBe. Der Wandaufbau dieser Blutgefdlle ist ebenfalls
verdndert, da die Gefdallwand einerseits diinn und an anderer Stelle wiederum verdickt zu

sein scheint. Haufig finden sich auch Thrombosen, Phlebolithen und eine extravaskulire

Verkalkung. [48]
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Wie schon erwihnt, treten die meisten vendsen Gefdlifehler sporadisch auf, ihre
Pathogenese ist momentan noch ungeklart. [49] Fiir die viel seltener vorkommende
familidre Form wurde ein Gendefekt am Chromosom 9p21 als moglicher Ausloser
identifiziert. [10,48,49,50,51] Die Verdanderungen am Chromosom 9 fithren vermutlich zu
einer erhohten Aktivitit des Angiopoietin- Tyrosinkinaserezeptors TIE 2, die wiederum zu
einer Ausspriesung von GefdBlen fiihrt, wodurch eine vendse Malformation entstehen
konnte. [41]

Die seltenen glomuvendsen Malformationen, die noch genauer besprochen werden, gehen

auf einen am Chromosom 1 liegenden Gendefekt zuriick (siehe Seite 42). [10,41,49,51]

3.3.2.3 Komplikationen

Es kann, je nach Lokalisation und betroffenem Gewebe, bei infiltrativem oder
verdringendem  Wachstum zu pathologischen  Frakturen, Deformititen und
Funktionseinschrainkungen mit unterschiedlichem  Schweregrad kommen. Die
Komplikationen reichen dabei von Bewegungseinschrinkungen in Gelenken bis zur
Behinderung der Atmung. [6,20]

Weitere Komplikationen stellen Blutungsneigung und Thromben, letztere konnen sekundér
verkalken sowie das Auftreten einer Phlebitis dar. [12] Infolge einer Thrombose kann eine
weitaus schlimmere Komplikation, die Lungenembolie, entstehen. [5]

Das Auftreten von Schmerzen wird besonders bei Extremititenbefall beobachtet. [41]

3.3.2.4 Diagnostik

Sonographie:

Die Sonographie eignet sich gut zur Unterscheidung zwischen Hamangiomen und
vaskuldren Malformationen sowie zur Differenzierung der Flusseigenschaften (slow- oder
fast-flow). [6,17] Auch Verkalkungen, wie sie bei venosen Fehlbildungen héufiger

vorkommen, lassen sich gut erkennen. [6]

Magnetresonanztomographie:

Die Magnetresonanztomographie ist das Mittel der Wahl zur Diagnose von vendsen
Malformationen. [52] Besonders die kontrastverstirkte dynamische MR-Untersuchung
zeigt eine hohe Spezifitét in der Diagnose der vendsen Malformationen. [53]

Mit dieser Untersuchung konnen sowohl das AusmalBl der GefaBfehlbildung als auch die
angrenzenden anatomischen Strukturen erfasst werden. Fiir die anatomische Beurteilung

wird die T1-Gewichtung, und zur Beurteilung der Fehlbildung und ihres AusmalBes die T2-
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Gewichtung empfohlen. Die Perfusion kann am besten durch Kontrastmittelgabe in T1-
Gewichtung beurteilt werden. Generell erscheinen vendse Malformationen hypointens oder

isointens in der T1-Gewichtung. [54]

Computertomographie:

Das Ausmal} der Fehlbildung und vor allem Verkalkungen lassen sich im CT darstellen,
aufgrund der Strahlenbelastung und der stiarkeren Aussagekraft der MR-Untersuchung hat
diese Untersuchung jedoch keinen groBen Stellenwert mehr in der Diagnostik der

Malformationen. [52]

Angiographie und Phlebographie:
Die Angiographie hat im Vergleich zu Sonographie und MR wenig Bedeutung und dient
heute meist als Wegbereiter fiir Sklerotherapie und Embolisation. [6,52]

Rontgen:
Die konventionelle Rontgenuntersuchung spielt in der Diagnostik nur bei

Knochenbeteiligung oder pathologischen Frakturen eine Rolle. [52]

3.3.2.5 Therapie

Ein therapeutisches Eingreifen hingt von der Lokalisation und dem Ausmal} der
Gefdfifehlbildung ab. Die meisten VM verlaufen asymptomatisch und bediirfen deshalb
keiner Therapie. [5] Ist jedoch eine Behandlung erforderlich, erfolgt diese heutzutage
hauptsidchlich durch perkutane Sklerosierung und konventionelle Chirurgie. [6] Die
Sklerosierung erfolgt iiber Ultraschall- oder Bildwandlerkontrolle und fiihrt zu einer
lokalen Entziindungsreaktion mit Verklebung der GefiBle. Es stehen verschiedene
Substanzen wie Ethanol, Jod, Polidocanol oder Natrium-Tetradecyl-Sulfat zu
Verfiigung. [6,20] Ethanol hat sich als besonders wirksam erwiesen, da es eine geringere
Rezidivrate als die anderen Substanzen aufweist. Die lokalen Nebenwirkungen von
Ethanol wumfassen Schwellung, Hautnekrosen und Narbenbildung. Systemische
Nebenwirkungen treten, wenn auch selten, im Bereich der Lunge durch Embolien oder
Vasospasmus sowie im Bereich des Herzens durch myokardiale Toxizitdt auf. [6,41] Die
groflen vendsen Malformationen im Kopf-Halsbereich sollten sofort nach Beginn von
Funktionsverlust oder Deformitit durch eine Kombination der beiden zuvor erwéhnten
Verfahren behandelt werden. Es werden mehrere Sitzungen bendtigt, um ein akzeptables

Ergebnis zu erhalten. [6,41] Die Behandlung der VM der Extremititen oder des Stammes
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mit Muskel- und Gelenksbeteiligung birgt ein hohes Risiko fiir Funktionsverluste und
entstellende Narben. Da eine vollstindige Exzision aufgrund der Ausdehnung oft nicht
gelingt, wird versucht, mit Sklerosierung oder Teilexzision eine Besserung der
Symptomatik zu erreichen. Elastische Bandagen konnen den vendsen Fiillungsdruck
reduzieren und so zu einer Verbesserung der Schmerzsymptomatik und einer Reduzierung
des Thromboserisikos fiihren. [6]

Waner et al. [55] veroffentlichten 2007 eine Studie, in der sie die Effektivitdt von Nd-
YAG-Lasern in der Therapie von VM testeten; sie kamen zu dem Ergebnis, dass eine
initiale Lasertherapie zur dermalen Fibrosierung, dem Schrumpfen der Lésion und einer

Authellung fiihrt.

3.3.2.6 Glomuvendse Malformation (GVM)

Glomuvenose Malformationen, die frither auch als Glomangiome bezeichnet wurden, sind
ein Subtyp der vendsen Malformationen. Im Gegensatz zu den VM, bei denen ein Defizit
an glatten Muskelzellen der GefdBwénde besteht, weisen GVM eine oder mehrere Lagen
an Glomuszellen auf. [41] Die Malformation kommt hauptsichlich in der Haut vor, die
Schleimhdute und Muskeln konnen jedoch ebenfalls betroffen sein. [6,41] Die Lésionen
bestehen aus blauen bis violetten Knotchen und Pappeln mit narbiger Oberfldchenstruktur,
sie sind nicht vollstdndig komprimierbar und oft schmerzhaft (siche Seite 18). [10,41]

In etwa 64% der Fille tritt die Gefdffehlbildung familidr auf, wofiir eine Mutation im
Glomulin-Gen, das sich am Chromosom 1p21-22 befindet, verantwortlich gemacht wird.
Die inkomplette Penetranz in der Vererbung spricht fiir eine sogenannte ,,second hit*‘-
Mutation. [6,10,41,49]

Die Therapie besteht hauptsichlich aus der chirurgischen. [6]
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3.3.2.7 Syndrome

Die VM sind mit einigen Syndromen assoziiert, die im Folgenden genauer beschrieben
werden:

Das Blue rubber bleb nevus-Syndrom oder Bean-Syndrom setzt sich aus multiplen VM,
die hauptsichlich die Haut und den Gastrointestinaltrakt betreffen, zusammen (siche Seite
18). Die Erkrankung tritt meist sporadisch auf, es wird jedoch von einigen autosomal
dominant vererbten Fillen berichtet. [S6] Durch gastrointestinale Blutungen konnen

behandlungsbediirftige Andmie und Eisenmangel entstehen. [6]

Das Maffucci-Syndrom setzt sich aus dem Vorhandensein von Enchondromen und
vaskuldren Anomalien zusammen und tritt meist im frithen Kindesalter auf, wenn VM an
den Extremitéten sichtbar werden. Es gibt einige Komplikationen, wie z. B. pathologische
Frakturen, Deformierung der Knochen oder maligne Entartung, die im Rahmen dieses
Syndroms auftreten. Eine Entartung zum Chondrosarkom hin entsteht in 30 bis 40% der
Fille und stellt die hédufigste, jedoch nicht die einzige Neoplasie des Maffucci-Syndroms
dar. In vielen Fillen treten im Rahmen des Syndroms auch Spindelzell-

Héamangioendotheliome auf. [57]

Weitere mit VM assoziierte Syndrome umfassen das Klippel-Trenaunay-Syndrom (siehe

Seite 37) und das Parkes-Weber-Syndrom (siehe Seite 54).
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3.3.3 Lymphatische Malformationen (LM)

Lymphatische Malformationen wurden frither auch als Lymphangiome bezeichnet und
stellen Fehler in der Entwicklung des Lymphsystems dar. Sie treten sowohl diffus als auch
lokalisiert auf und zeigen keine Geschlechterpriaferenz. [2,6,41,51] Die Lasionen lassen
sich in makrozystische, mikrozystische und gemischte Fehlbildungen unterteilen. [S1]
Mikrozystische Fehlbildungen, frither Lymphangioma circumscriptum genannt, sind die
haufigsten LM. Die lymphatischen Malformationen werden meist bereits zum Zeitpunkt

der Geburt oder bis zum 2. Lebensjahr bemerkt. [2]

3.3.3.1 Klinik
Die mikrozystischen LM sind Plaque &hnliche, schlecht begrenzte
Lésionen an Haut und Schleimhaut. Dabei zeigt sich eine weiche

Schwellung, die von klaren oder gelblichen bis hin zu blutgefiillten

roten Bldschen bedeckt ist (siche Abb. 16). [6] Die Lisionen finden

sich vorwiegend im Brust-, Hals-, oder Mundbereich und den

Genitalien, konnen aber auch an anderer Stelle auftreten. [41]

. . . Abb. 16: Lymphatische
Die makrozystischen LM, auch als zystische Hygrome bekannt, | maiformation

bilden eine weiche Schwellung unter normaler oder leicht bléulich erscheinender Haut. Sie
bilden sich in 55 bis 90% der Félle im Hals- und Axillabereich aus. [6,41] Eine lokale
Entziindungsreaktion, wie sie beispielsweise bei einem viralen oder bakteriellen Infekt
auftritt, kann zu einer plotzlichen Expansion der Lésion fiihren, die ernsthafte
Komplikationen mit sich bringen kann. [6]

Ein Nebeneinander von mikro- und makrozystischen LM findet sich hdufig im Bereich der
Orbita und kann bei intraorbitaler Lokalisation zu Exophthalmus und Sehbehinderung
fiihren. Viszerale LM bestehen meist aus einer Kombination von mikro- und
makrozystischen Lésionen, wobei hier die mikrozystischen {iberwiegen und v. a. die
Organe im Thorax und Abdomen befallen sind. Des Weiteren konnen auch die Knochen
betroffen sein, je nach Ausdehnung und Lokalisation kann es hierbei zu Schmerzen und
Deformitidten mit Funktionseinschrinkung kommen. Es sind aber auch asymptomatische

Verldufe moglich. [6]
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3.3.3.2 Pathologie

Der Ausloser fir LM konnte bislang noch nicht gefunden werden, es wird jedoch
angenommen, dass es zu Fehlanlagen von lymphatischen Gefdlen wihrend der
Embryonalzeit kommt. [20,41]

Die mikrozystischen Lésionen bestehen aus erweiterten Lymphgefien, die
diskontinuierlich von flachen Endothelzellen umgeben sind. Die makrozystischen
Lisionen bestehen aus groflen zystischen Hohlrdumen, die von lockerem Bindegewebe

umgeben sind. [48]

3.3.3.3 Komplikationen

Wie schon erwihnt, treten je nach Lokalisation und Ausmall verschiedenste
Komplikationen von unterschiedlichem Schweregrad auf. Haufig klagen Patienten iiber
Schmerzen an den betroffenen Korperstellen. LM konnen sich plétzlich ausdehnen und
vergroBern, was auf Infektionen wund sekundire
Einblutungen in die Lision zuriickgefiihrt werden kann. [2]
LM im zervikofazialen Bereich konnen bei Expansion zu
einem Atemhindernis werden oder das Sprechen und
Schlucken beeintrichtigen (siche Abb. 17). [41]

Weiters kann es zu einer Hypertrophie der Knochen

kommen, die sich beispielsweise in einer VergroBerung der

Mandibula manifestiert und Progenie bzw. das

Unvermdgen, den Mund zu schlieen, zur Folge hat.

Abb. 17: Expansion einer . i . .
Iymphatischen Malformation Pathologische Frakturen stellen ein weiteres Problem bei

Knochenbefall dar. [6,41]

Betrifft die LM den Bereich der Orbita, sind Sehstérungen, etwa durch den schon zuvor
beschriebenen Exophthalmus, mdglich. Im Gastrointestinaltrakt konnen besagte Lisionen

mitunter auch zu Obstruktionen fiihren. [41]

3.3.3.4 Diagnostik

Eine Diagnose wird hdufig bereits aufgrund der Klinik gestellt werden. Die Sonographie
kann bei der Unterscheidung zwischen mikro- und makrozystischen LM und beim
Ausschliefen anderer Malformationen helfen; die makrozystischen LM lassen sich
mitunter bereits beim pranatalen Ultraschall feststellen. Zur Abschédtzung des Ausmalles

und der GroBe der Lasion wird eine MR-Untersuchung veranlasst. [6,41]
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3.3.3.5 Therapie

Die Therapie der LM zielt hauptsdchlich auf die Behandlung von Komplikationen wie
Einblutungen, wiederholte Infektionen, Groenzunahme oder Funktionsminderung ab. Bei
Anzeichen einer Infektion sollte sofort eine Antibiose eingeleitet werden, um mogliche
lebensbedrohliche Vergroflerungen von etwa parapharyngealen oder paratrachealen LM zu
verhindern. [2] Des Weiteren wird empfohlen auch Schmerzmittel und
Entziindungshemmer, wie Kortikosteroide oder NSAR, zu verabreichen. [6] Eine
voriibergehende Vergroferung sollte nicht in einer chirurgischen Intervention enden, da es

sich meist um eine Reaktion auf eine lokale Infektion handelt. [38]

Chirurgische Exzision:

Die chirurgische Exzision ist die am héufigsten angewandte Therapieform in der
Behandlung von LM. [2,41] Das Ziel ist es, die Lision vollstindig zu entfernen, was
jedoch selten gelingt, da oft gesundes Gewebe, das erhalten werden sollte, mitbetroffen ist.
Sehr ausgedehnte Lisionen werden deshalb oft in mehreren Sitzungen entfernt. [2] Die
Komplikationen einer Operation umfassen Wundheilungsstdrungen und Infektionen sowie
Nervenverletzungen und Narbenbildung. [41] Die Rezidivrate hingt von der Radikalitit

der Exzision ab.

Sklerosierung:

Die perkutane Sklerotherapie wurde frilher nur bei nicht resezierbaren Lidsionen
angewandt, mittlerweile wird sie aufgrund der moglichen Komplikationen einer
chirurgischen Intervention als Alternative ebendieser gehandelt. [41] Die hierbei
applizierten Substanzen umfassen u. a. Ethanol, Doxycyclin, Bleomycin und OK-432
(Picibanil). Eine von Burrows et al. durchgefiihrte Studie [58] attestiert Doxycyclin eine
gute Wirksamkeit in der Behandlung von LM. In Japan fiihrten Ogita et al. eine Studie
durch, in der sie OK-432 in die Lésionen injizierten wobei gute Ergebnisse im Bereich der
nicht resezierbaren lymphatischen Malformationen verzeichnet wurden. [59,60] Der
Sklerosant Picibanil besteht bei dieser Therapieform aus einem lyophilisiertem Stamm von
Streptococus pyogenes, der mit Benzylpenicillin und Wasserstoffperoxid behandelt wird.
Nach Injizierung kommt es zu einer Aktivierung des Immunsystems und einer lokalen
Entziindungsreaktion. Die dabei gebildeten Zytokine fiihren zu einer Erhohung der
endothelialen Permeabilitdt, wodurch ein verstirkter Abtransport der Lymphe und somit
eine Verkleinerung der LM erfolgen kann. [2,60] Die unter der OK-432-Therapie

beobachteten Nebenwirkungen umfassen Fieber und lokale Entziindungsreaktionen. [2,59]
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Generell gilt, dass unabhdngig von der applizierten Substanz, die mikrozystischen LM

weniger auf die perkutane Sklerosierung ansprechen als makrozystische Léasionen. [41]

Lasertherapie:
Nd-YAG-Laser und Diodenlaser-Photokoagulation wurden in der Behandlung von
mikrozystischen LM sowohl oberfldchlich als auch interstitiell angewendet, wobei bei

groflen Lasionen Rezidivbildung beobachtet werden konnte. [6]

Konservative Therapie:
Besonders ausgepriagte LM an den Extremititen werden durch Kompression mit

elastischen Bandagen therapiert. [6]

De Serres et al. [61] veroffentlichten ein ,,Staging-System*‘, das LM im Kopf- Halsbereich
in verschiedene Stadien einteilt. Sie kamen iiberein, dass die anatomische Lokalisation
Aufschluss iiber die Prognose und den Erfolg einer chirurgischen Intervention geben kann.
Je hoher das Stadium, desto komplikationsreicher seien chirurgische Interventionen und

desto hiufiger miissten diese durchgefiihrt werden. [1]

Stadium Lokalisation der Lymphangiome
Stadium 1 unilatral infrahyoidal

Stadium 1 unilateral suprahyoidal

Stadium TII unilatral infra- und suprahyoidal

Stadium IV bilateral suprahyoidal

Stadium V bilateral supra- und infrahyoidal

Tab. 5: Stadien nach De Serres et al.

3.3.3.6 Syndrome

Die LM zeigen eine Assoziation zum Turner-Syndrom, dem Noonan-Syndrom, dem
Klinefelter-Syndrom, dem Down-Syndrom, dem Klippel-Trenaunay (siehe Seite 37) und
dem Parkes- Weber-Syndrom (sieche Seite 54). [56]

Die primdren Lymphddeme umfassen das kongenitale Nonne-Milroy-Syndrom, das

ebenfalls hereditire Meige-Syndrom und das Lymphoedema tardum. Das Nonne-Milroy-
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Syndrom wird autosomal dominant vererbt und zeigt sich meist bereits bei der Geburt in
Form eines die unteren Extremitdten betreffenden Lymphodems. Das Meige-Syndrom,
auch Lymphoedema praecox genannt, umfasst etwa 80% der Patientlnnen mit primérem
Lymphddem und entwickelt sich erst im Jugendalter. Es tritt als Lymphddem eines oder
beider Beine in Erscheinung. Das Lymphoedema tardum ist dadurch gekennzeichnet, dass

es erst nach dem 35. Lebensjahr auftritt. [41]

Das Gorham-Stout-Syndrom wird auch ,,phantom bone disease‘‘ genannt und ist
charakterisiert durch ein Vorkommen von vaskuldren Malformationen mit intraossérer
Beteiligung und Osteolyse. Es kommen sowohl kapilldre als auch vendse und lymphatische
Fehlbildungen vor, jedoch liberwiegen meist die lymphatischen, weshalb das Syndrom an
dieser Stelle besprochen wird. [41] Die betroffenen Patienten klagen {iber dumpfe
Schmerzen und Schwéchegefiihle, auch pathologische Frakturen kommen vor. Eine
Ursache fiir die Osteolyse ist bislang noch nicht bekannt. [62] Betrifft die Lésion die
Wirbelsdule oder die Rippen, kann es zu einem Chylothorax und Paraplegie kommen. [6]
Die Therapie zielt hauptsichlich auf eine Stabilisierung der betroffenen Knochen ab und ist
momentan noch wenig zufriedenstellend. Es werden u. a. Therapieversuche mit
Strahlentherapie, Bisphosphonaten und Interferon durchgefiihrt, symptomatische Lésionen

mit funktioneller Einschrinkung werden chirurgisch versorgt. [62]
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3.4 Fast-flow Malformationen

3.4.1 Arterielle Malformationen (AM)

Arterielle Fehlbildungen werden in der Fachliteratur im Vergleich zu vaskuldren
Malformationen nur sehr selten beschrieben, weshalb sie in dieser Arbeit auch nur kurz
besprochen werden.

AM konnen aufgrund ihres GefaBfehlers in Lage- oder Strukturverdnderungen unterteilt
werden. Zu den Lageverinderungen zihlen eine Uberzahl oder ein Fehlen von Arterien
und ein anormaler Gefdfverlauf. Die strukturellen Verdnderungen umfassen hingegen
angeborene Hypoplasien, Stenosen, Aneurysmen und Ektasien. Diese Gefaf3verdnderungen
sind anfangs fast immer asymptomatisch und Beschwerden treten meist erst beim

Auftreten von zusitzlich erworbenen arteriellen GefaBBerkrankungen auf. [5]
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3.4.2 Arterioveniose Malformationen (AVM)

Die AVM gehoren zu den himodynamisch aktiven, den fast-flow GefaBfehlbildungen. Sie
bestehen aus dysmorphen arteriellen und venodsen Gefdflen ohne ein dazwischen
geschaltetes normales Kapillarbett. [6,41] AVM konnen sowohl oberflachlich als auch
viszeral lokalisiert sein und sind zum Zeitpunkt der Geburt meist schon vorhanden, treten
jedoch in manchen Féllen erst in der Pubertdit in Erscheinung. [6] Eine

Geschlechterpriferenz scheint es nicht zu geben. [41,63]

3.4.2.1 Klinik
Die Hauptlokalisation der AVM ist mit etwa 70% der Kopf-Halsbereich (siche Abb. 18),
[6,63] intrakranielle Lisionen treten hierbei hdufiger auf als extrakranielle. Weitere
Lokalisationen umfassen die Extremitdten, den Rumpf und die
Organe. [64] Die AVM sind bei Geburt vorhanden, manifestieren
sich jedoch haufig erst spiater im Leben oder werden
falschlicherweise als  Portweinstains und Hidmangiome
fehldiagnostiziert. [2,6,41,64] Verschiedene Ereignisse wie etwa

die Pubertit, eine Schwangerschaft oder ein Trauma konnen eine

Vergroflerung der GefdBfehlbildungen triggern, [2,6,64] solche

. .. . . . Abb. 18: Arteriovendse
Trigger flihren zu einer Rotfirbung der Haut und einer | wmaiformation

darunterliegenden Gewebsvermehrung. Des Weiteren kann ein Stromungsgerdusch
auskultierbar sein und beim Tastbefund eine Uberwirmung der Haut und ein Schwirren
vernommen werden. [63] In Folge treten oft sekundédre Hautverdnderungen wie Atrophien,
Pigmentverdnderungen, Ulzerationen und Blutungen auf. [6]

Die Schobinger Klassifikation [2,6,41,64] teilt die AVM ihrem Schweregrad nach in
4 Stadien ein:

Im ersten Stadium, dem Ruhestadium, zeigen sich hauptsichlich R&tung und
Uberwéirmung. In diesem Stadium werden AVM leicht mit kapilliren Malformationen
oder Hamangiomen verwechselt.

Das zweite Stadium ist von Expansion gekennzeichnet und es treten zusitzlich zu den
Symptomen des ersten Stadiums noch Pulsation, Schwirren und auskultierbare
Stromungsgerdusche auf.

Im dritten Stadium kommt es zu Destruktion mit Ulzerationen, Blutungen, Schmerzen und

Osteolysen.
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Im vierten und schwerwiegendsten Stadium, das relativ selten vorkommt, treten alle zuvor

genannten Symptome und eine kardiale Dekompensation auf.

Stadium Merkmale

I Ruhe Hautrotung, Uberwirmung

Stadium I plus:
II Expansion Grofenzunahme, Deformierung und Verfarbung
der Haut

Stadium II plus:

1T Destruktion Schmerzen, Nekrosen, Ulzerationen, Blutungen

Stadium III plus:

IV Dekompensation Kardiale Dekompensation, Herzversagen

Tab. 6: Die 4 Stadien der Schobinger-Klassifikation

3.4.2.2 Pathologie
Es wird vermutet, dass AVM in der vierten bis sechsten Woche der embryonalen
Entwicklung durch eine fehlende Riickbildung von arteriovendsen Kanilen im primitiven

retiformen Plexus entstehen. [2,41]

Schemazeichnung einer arteriovendsen Malformation

Die AVM zeigen in ihrem Zentrum, dem
sogenannten Nidus, ein Nebeneinander
von Arterien und Venen, letztere zeigen

ein ,arterielles’* Erscheinungsbild mit

verdickter Intima und vermehrten

glatten Muskelzellen in der Media (siche

Abb. 19) Die Arterien dilatieren ‘ Abb. 19: Schema einer arteriovendsen Malformation

zunehmend, die Dicke der Media nimmt

ab und es kommt zu Fibrosierung. Es lésst sich schwer feststellen, ob diese Verdnderungen
aufgrund der physiologischen Verdnderungen, wie dem erhohten Blutfluss und den
gesteigerten  Druckverhéltnissen, entstehen oder primdre Verdnderungen der
GefaBarchitektur darstellen. [2]

Die meisten arteriovendsen Fehlbildungen treten sporadisch auf, es gibt jedoch einige
autosomal dominant vererbte Syndrome wie etwa die hereditire hdmorrhagische
Teleangiektasie (HHT), die in einem weiteren Unterkapitel genauer besprochen wird (siehe
Seite 55). [41,65] Die genaue Pathogenese konnte noch nicht geklart werden, es gibt
dennoch verschiedene Hypothesen zur Entstehung von AVM, die hier kurz erldutert

werden:
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Wie schon besprochen, konnte eine Mutation im RASA1-Gen bei familidren kapilldren
Fehlbildungen mit assoziierten AVM nachgewiesen werden. [43] Eine weitere Hypothese
besagt, dass eine Verdnderung im TGF-B Signalweg, wie bei HHT, auch zu sporadischen
AVM fiihren konnte. [41] Andere Autoren [66] vermuten eine verminderte Apoptose als
Ursache fiir die Fehlregulierung der Proliferation.

Eine weitere These besagt, dass sich arterielle und vendse Endothelzellen in ihren
Rezeptoren und Liganden unterscheiden. So bezeichnet der transmembrandse Ligand
ephrin-B2 arterielle Endothelzellen und Eph-4, ein Rezeptor fiir ephrin-B2, vendse
Endothelzellen. Da die reziproke Signaliibertragung zwischen arteriellen und vendsen
GefaBen ausschlaggebend fiir die Bildung des Kapillarbetts ist, konnte ein die Ephrine oder
die Rezeptoren betreffender Defekt zur Bildung von AVM fiihren. [41,67]

3.4.2.3 Komplikationen

Die Komplikationen hingen vom Ausmaf} und der Lokalisation der AVM ab und umfassen
vor allem Schmerzen, Blutungen und Funktionseinschrinkung. Im Gesicht kommt es
hiufig zu Asymmetrien, Zahnfleischhypertrophie und Zahnfleischblutungen sowie
Ulzerationen von Haut und Schleimhaut, die sich sekundér infizieren konnen. Eine distale
AVM der Extremititen kann zu Ischdmie in den Fingern oder Zehen und im Weiteren zu
Nekrosen fithren. Bei einer ossdren Beteiligung kann es zu Osteolyse kommen. Die wohl
schwerwiegendste aber mit einem Auftreten von weniger als 2% auch seltenste
Komplikation stellt die kongestive Herzinsuffizienz dar. [6] Die Ursache fiir die
Herzinsuffizienz ist eine AVM mit einem grof3en Shuntvolumen, die {iber eine Steigerung
des Herzauswurfvolumens zu einer Herzinsuffizienz fithrt (sieche Schobinger

Klassifikation, Seite 50). [12]

3.4.2.4 Diagnostik
Die Diagnostik setzt sich aus der klinischen Untersuchung und den bildgebenden
Verfahren zusammen. Ein Schwirren oder auskultierbare Stromungsgerdusche konnen

richtungsweisend sein.

Sonographie:

Die Sonographie ist leicht verfiigbar, nicht invasiv und kann zu einer ersten Abkldrung der
Liasion beitragen. Durch einen Farbdoppler kann der AV-Shunt sichtbar gemacht und
mittels eines gepulsten Dopplers der arterielle Output gemessen werden. Die Sonographie

wird auch in der Verlaufskontrolle nach einer Therapie eingesetzt. [6]

52



Computertomographie:

Die Computertomographie ist gut geeignet, um eine eventuelle Knochenbeteiligung und
ithr Ausmall zu bestimmen. Aufgrund ihrer Strahlenbelastung und der schlechteren
Weichteildarstellung ist sie der Magnetresonanztomographie jedoch in der Diagnostik von
AVM unterlegen. [12] Ein weiterer Nachteil ist die fehlende Unterscheidbarkeit zwischen
Héamangiomen, VM und AVM. [6]

Magnetresonanztomographie:
Die Magnetresonanztomographie eignet sich gut zur Darstellung des Ausmaf3es der AVM

und der betroffenen anatomischen Strukturen. [12]

MR-Angiographie:

Die Magnetresonanzangiographie bietet eine gute Darstellung der fehlgebildeten
Gefilistrukturen und kann sowohl in der Verlaufskontrolle von behandelten AVM als auch
in der Diagnostik von nicht therapiebediirftigen Lésionen anstelle einer Angiographie

durchgefiihrt werden. [6]

Arteriographie:

Die Arteriographie kommt bei der Therapieplanung und im Zuge einer Intervention zum
Einsatz. [65] Da sie sowohl die GefdBarchitektur der versorgenden Arterien als auch, des
Nidus und der abfithrenden Venen gut darstellt, gilt die Arteriographie als unabdingbar in
der Diagnose von AVM. [6,69]

3.4.2.5 Therapie

Eine Intervention wird meist nur bei lokalen Komplikationen wie starken Schmerzen,
Ulzerationen, Blutungen und schwerwiegender GroBenzunahme oder bei systemischen
Komplikationen, wie etwa einer kardialen Beeintrdchtigung, durchgefiihrt. [6,41] Eine
Therapie kann aus Embolisation, Sklerotherapie, chirurgischer Exzision oder einer
Kombination dieser Verfahren bestehen.

Im Stadium 1 nach Schobinger findet zumeist keine Intervention statt. [2,6,41] Ein
frithzeitiges Eingreifen wird jedoch diskutiert, da eine frithe Intervention die zuvor
genannten Komplikationen verhindern und das Ausmal einer Resektion minimieren kann.
[12,41] Die Ergebnisse einer von Allen und Mulliken et al. verdffentlichten Studie [70]
zeigen, dass eine Resektion die besten Langzeitergebnisse liefert. Darin wurde auch

festgestellt, dass die frithzeitige Resektion von Lasionen in einem niedrigen Schobinger-
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Stadium ein verbessertes Ergebnis in Langzeitkontrollen zeigt. Dem ist entgegenzustellen,
dass die Rezidivrate nach Entfernung einer Lasion in einem frithen Stadium zwar geringer,
jedoch immer noch signifikant erhdht ist. Aullerdem gibt es Patientlnnen, bei denen eine
Verschlechterung der AVM erst spét eintritt, wodurch eine chirurgische Intervention bis
ins Erwachsenenalter aufgeschoben werden kann, um das Kind nicht unndtigen oder
vorschnellen Interventionen auszusetzen. [70]

Wird der chirurgische Ansatz gewihlt, sollte der gesamte Nidus entfernt werden, da schon
ein kleiner verbleibender Anteil ausreichen wiirde, um ein Rezidiv zu verursachen. [2,12]
Eine vollstandige Exzision der Lision ist in vielen Féllen nicht mdglich oder wiirde den
Patienten/die Patientin stark entstellen. In dieser Situation kommt der palliative Ansatz
zum Tragen, wobei versucht wird, die Komplikationen durch Embolisation oder
Sklerotherapie unter Kontrolle zu bringen. Eine alleinige Embolisation zeigt hierbei nur
eine voriibergehende Besserung der Symptome, da der Nidus immer neue Blutgefile
rekrutiert. [2] Gute Erfolge konnten durch eine Kombination aus Embolisation und
anschlieBender chirurgischer Intervention erzielt werden. Hierbei sollte die chirurgische
Intervention aber spétestens 72 Stunden nach der Embolisation erfolgen, da entziindliche
Prozesse nach der Embolisation eine Operation erschweren konnen. Eine vollstindige
Entfernung des Nidus ist auch hier Voraussetzung fiir den Erfolg der Operation und das
Verhindern von Rezidiven. [71] Auch in anderen Studien [72,73] wird zur Kombination
aus Embolisation und chirurgischer Exzision bei der Therapie von AVM geraten.
AbschlieBend sei erwihnt, dass sich die Therapie der AVM insgesamt als sehr schwierig
erweist und die Rezidivrate hoch ist. Ein multidisziplindrer Ansatz scheint hier besonders
wichtig. [71] Die Frage nach dem optimalen Zeitpunkt einer Therapie muss noch im

Rahmen weiterer Studien geklart werden.

3.4.2.6 Syndrome
Syndrome, die im Bezug zu AVM stehen, umfassen u. a. das Parkes-Weber-Syndrom, die
hereditdren himorrhagischen Teleangiektasien (HHT), das Cobb-Syndrom, das CM-AVM-

Syndrom und das Bonnet-Dechaume-Blanc-Syndrom.

Das Parkes-Weber-Syndrom setzt sich aus einer AVM mit vielen arteriovendsen Fisteln,
einer roten Hautverdnderung, die dem Stadium 1 der Schobinger Klassifikation entspricht,
und dem iibermdBigen Wachstum einer Extremitdt zusammen. Es treten auch lymphatische

Anomalien und Lymphddeme auf. Das Parks-Weber-Syndrom betrifft meist die unteren
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Extremitdten und kann eine behandlungsbediirftige Beinldngendifferenz oder, bei grolem

Shuntvolumen, sogar eine Herzinsuffizienz ausldsen. [41]

Die HHT, auch als Rendu-Osler-Weber-Syndrom bezeichnet, wird autosomal dominant
vererbt und manifestiert sich in Form von Teleangiektasien und AVM der Haut,
Schleimhaut und der Organe. Ein Symptom dieser Erkrankung ist das wiederholte
Auftreten von Epistaxis, weiter umfassen je nach Organbeteiligung gastrointestinale
Blutungen, respiratorische Stérungen durch pulmonale AVM und neurologische
Komplikationen durch pulmonal entstandene Emboli, die in das Gehirn gelangen. [41] Es
konnten zwei Gene identifiziert werden, die zur Entstehung von HHT fithren: HHT1 wird
durch eine Mutation in Endoglin, einem TGF-B bindenden Protein, verursacht und ist die
hiufigere Verdnderung. Hierbei kommt es zu einem verstirkten Vorkommen von
pulmonalen AVM. HHT2 wird durch eine Mutation in ALK-1 (activin receptor-like
kinase), die ebenfalls TGF-B bindet, verursacht. HHT1 ist auf Chromosom 9q33-34 und
HHT?2 auf Chromosom 12q11-14 lokalisiert. Es wird ein drittes Gen als Ausldser vermutet,
da nicht alle Erkrankungen auf die zuvor beschriebenen Mutationen zuriickgefiihrt werden

konnen. [65,74]

Das CM-AVM-Syndrom besteht aus einem Nebeneinander von Kkapilldren und
arteriovendsen Fehlbildungen, deren Ursache eine Mutation im RASA1-Gen ist. Die AVM
konnen kutan, subkutan, im Knochen, den Muskeln oder im Gehirn auftreten, wohingegen
die kapilldren Fehlbildungen vorwiegend an der Hautoberfldche als kleine rote Flecken

oder grof3e solitire Lisionen sichtbar werden. [41]

Beim Bonnet-Dechaume-Blanc-Syndrom, das auch Wyburn-Mason-Syndrom genannt
wird, treten AVM im Gesicht, der Retina und dem Gehirn auf. [6] Die betroffenen
Patientlnnen klagen haufig iiber Beschwerden im Bereich der Augen oder {iber

Kopfschmerzen und Krampfantille. [41]

Das Cobb-Syndrom tritt sporadisch auf und ist eine Assoziation von arteriovendsen
Fehlbildungen der Haut mit AVM der Wirbelsdule im selben Dermatom. Die Beschwerden
treten meist in der spdaten Kindheit auf und umfassen Schmerzen und motorische sowie

sensorische Defizite. [6]
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3.5 Gemischte Malformationen (Complex-Combined Malformations)

Die gemischten Malformationen umfassen Kombinationen aus mehreren Fehlbildungen
unterschiedlicher GefédBart; diese konnen arterielle, kapilldre, venose oder lymphatische
Fehlbildungen umfassen (siche Abb. 20). [9]

Die komplexen Syndrome, die mit den gemischten
Malformationen einhergehen, wurden bereits dem liberwiegenden
Gefalifehler (kapilldr, lymphatisch, vends oder arteriell) nach im
jeweiligen Unterkapitel besprochen.

Wie auch bei den GefaBmissbildungen, die nur aus einer Art von

Gefdlifehler bestehen, konnen gemischte Malformationen

aufgrund ihrer himodynamischen Eigenschaften in slow- und | 4ps 20: kapittiir-vensse

Malformation

fast-flow Lédsionen unterteilt werden. Hierbei werden
beispielsweise das Klippel-Trenaunay-Syndrom (siche Seite 37) den slow-flow und das
Parkes-Weber-Syndrom (siehe Seite 54) den fast-flow Malformationen zugerechnet. [2,9]
Weiter Syndrome, die mit gemischten Malformationen assoziiert werden, sind u. a. das
Maffucci-Syndrom (siehe Seite 43), das Proteus-Syndrom (siehe Seite 37) und das
Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom.

Das Bannayan-Riley-Ruvalcaba-Syndrom umfasst das Auftreten von Makrozephalie,
multiplen subkutanen oder viszeralen Lipomen, vaskuliren Anomalien und
Skelettverdnderungen. Bei den auftretenden Gefdl3fehlbildungen handelt es sich dabei

hauptsichlich um kapilldre, vendse und arteriovendse Komponenten. [2]

ISSVA Art des Gefalifehlers
CVvM Kapillar-vendse Malformation
CLM Kapillar-lymphatische Malformation
LVM Lymphatisch-vendse Malformation
CLVM Kapillar-lymphatisch-vendse Malformation
AVM-LM Arteriovendse-lymphatische Malformation
CM-AVM Kapilldr- arteriovendse Malformation

Tab. 7: Nomenklatur der gemischen Malformationen
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4 Von der Diagnostik zur Therapie

Da es sich, wie schon erwéhnt, in der Diagnostik und der Therapie von vaskuldren
Anomalien um einen komplexen multidisziplindren Ansatz handelt, werden an dieser

Stelle Algorithmen und Wegweiser im Management von Geféf3ldsionen beschrieben.

Generell gilt es, eine ausfiihrliche Anamnese mit dem Erfragen des ersten Auftretens,

eventueller Groenverdnderung, etc. durchzufiihren (siehe Seite 16).

Als erste bildgebende Mallnahme wird meist die Sonographie mit Farbdoppler angewandt,
damit ldsst sich die Lision aufgrund der Hdmodynamik in vendse, arterielle oder
shuntartige Gefdf3fehler einteilen. Wird eine Volumenbelastung durch einen Shunt
vermutet, muss diese durch eine Echokardiographie ausgeschlossen werden, um eine
mogliche Herzinsuffizienz zu verhindern bzw. frithzeitig zu erkennen. Bei besonders
ausgedehnten Lidsionen in riskanter Lage (z. B. im Gesicht) wird zusétzlich eine MR-
Untersuchung durchgefiihrt. [75]

Die Therapie steht in starkem Zusammenhang mit der Lokalisation und dem Ausmal} der
Lésion bzw. dem Alter des Patienten/der Patientin. In der Literatur wird bei etwa 20% der
Hamangiompatientlnnen von einer Therapienotwendigkeit ausgegangen (siche
Seite 19). [76] Es muss entschieden werden, von welchem Therapieansatz (konservativ,
invasiv oder ,,wait and see‘‘) der individuelle Patient/die individuelle Patientin am ehesten
profitiert. Des Weiteren gilt es, den Benefit gegen die moglichen Nebenwirkungen einer
Intervention abzuwiegen. [18] Auch der optimale Therapiezeitpunkt, bei den
Himangiomen ist das die friihe Proliferationsphase, wirkt sich auf die Prognose aus. [75]
Zu beachten ist auch, dass jede Behandlung das Risiko von Nebenwirkungen birgt, dass
der gewlinschte Erfolg auch nach der Therapie nicht eintreten kann oder ein Rezidiv
auftritt. [77]

Entscheidet man sich gegen eine Therapie, gilt es, regelméfBige kurzfristige
Verlaufskontrollen zu vereinbaren, um eine Progression oder das Auftreten von

Komplikationen moglichst frithzeitig zu erkennen.
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Der folgende diagnostische und therapeutische Algorithmus (sieche Abb.21) bietet einen

guten Einblick in den Weg von der Diagnostik zur Therapie [78]:
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Abb. 21: diagnostischer und therapeutischer Algorithmus

Primir muss zwischen vaskuldrem Tumor oder vaskuldrer Malformation differenziert
werden, ohne diese Unterscheidung kann keine zielgerichtete Therapie stattfinden. Wie
bereits erwidhnt, ldsst sich diese Einteilung meist aus Anamnese und klinischem Bild
stellen (siehe Seite 16). Die Ultraschalluntersuchung liefert zusitzlich Aufschluss iiber
einen eventuell vorhandenen Blutfluss und macht eine Einteilung der vaskuldren
Fehlbildungen nach der Art des GefaBfehlers moglich.

Wie in Abb. 19 dargestellt, wird je nach Art der Malformation entweder eine

weitergehende Abkldrung mittels Magnetresonanztomographie oder, im Fall der
arteriovendsen Gefdllfehler, eine Angiographie durchgefiihrt. Die Therapie der low-flow
Lasionen umfasst bei den kapilliren Malformationen die Lasertherapie und bei den
vendsen sowie den lymphatischen Malformationen die Sklerosierung und die chirurgische
Reduktion. Venose Gefdllfehler werden nach Mboglichkeit auch einer plastisch-
chirurgischen Therapie unterzogen. Die arteriovendsen Fehlbildungen werden mittels einer

Kombination aus Embolisation und chirurgischer Exzision behandelt.
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Wird die Diagnose eines Himangioms gestellt, muss zuerst festgestellt werden, ob sich der
Gefdfltumor in einem Stadium der Progression oder der Regression befindet. Ein in
Regression befindlicher GefaBltumor wird vorerst nicht therapiert, allerdings werden
kurzfristige Verlaufskontrollen anberaumt. Ist die Riickbildung zum Abschluss gekommen,
konnen narbige Residuen plastisch-chirurgisch behandelt werden. Stellt man jedoch eine
Progression des Himangioms fest, gilt es, die Therapieindikationen erneut zu evaluieren
und eine Therapie einzuleiten (siche Seite 19).

Der Heilbronner Arbeitskreis erstellte folgende Richtlinien zur Himangiomtherapie [7]:

.
Kryochirurgie, Nd-YAG-
Laser, Magnesiumdraht

/ Spickung oder

S Chirurgisch

&

’b(’ A

. AN [ Kryochirurgie, Nd-YAG-

Sonstige 7/ Laser, Magnesiumdraht

Lokalisation \ Spickung oder

'90;, chirurgisch

~
- . \[ narbige Chirurgische
Himangiom Axare " Residuen’ Intervention

Problemzone: ]

= Sofort==mll  Kontaktkryotherapie

E

Gesicht, Anogenitalbereich,
Schleimhautndhe

Abb. 22: Richtlinien des Heilbronner Arbeitskreises

Wie in Abb. 22 ersichtlich, werden die Hdmangiome nach Lokalisation in Lisionen im
Bereich von Problemzonen und Lésionen sonstiger Lokalisation unterteilt. Erstere
umfassen das Gesicht, den Anogenitalbereich und die Schleimhdute und sollten den
Richtlinien des Heilbronner Arbeitskreises zufolge sofort mittels Kontaktkryotherapie
behandelt werden. Himangiome an anderen Stellen des Korpers sollten je nach ihrem
biologischen Verhalten (Wachstum, Komplikation oder Riickbildung) therapiert werden.
Bei einem bereits in Riickbildung befindlichen Himangiom gilt es, vorerst abzuwarten und
dann eventuell die verbleibenden narbigen Residuen chirurgisch zu versorgen. Treten
jedoch Himangiomwachstum oder Komplikationen wie Blutungen, Ulzerationen,
Infektionen, Schmerzen oder Obstruktionen auf, sollte eine Intervention erfolgen. Hierbei
konnen sowohl Kryotherapie als auch Nd-YAG-Laser, Magnesiumdraht-Spickung oder

chirurgische Verfahren zum Einsatz kommen.
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5 Interdisziplinare Arbeitsgruppe fiir Angeborene Gefiflanomalien-Graz

Die Behandlung vaskuldrer Anomalien gestaltet sich mitunter als schwierig und verlangt
die Expertisen einer Vielzahl von Spezialistlnnen.

Um diesen multidisziplindren Ansatz in der Behandlung eines Patienten/einer Patientin zu
gewihrleisten, wurden an einigen Kliniken Arbeitskreise eingerichtet, die sich speziell mit
der Diagnostik und Therapie von vaskuldren Lisionen beschiftigen. Eine solche
Arbeitsgruppe wurde vor etwa 20 Jahren auch an der Grazer Universitétsklinik gegriindet.
Bei den Sitzungen der Interdisziplindren Arbeitsgruppe fiir Angeborene Gefdllanomalien-
Graz (IAAGG) werden regelmifig zuvor einberufene PatientInnen vorgestellt, die aktuelle
Bildgebung angeordnet oder, wenn bereits vorhanden, von einem Radiologen/einer
Radiologin befundet und iiber ein weiteres Vorgehen diskutiert.

Es besteht auch die Mdoglichkeit, dass man PatientInnen, die man im Zuge seiner drztlichen
Tétigkeit behandelt, im Rahmen der Sitzungen vorstellt und so ein breit gefdchertes
Spektrum an Meinungen aus den verschiedenen Fachrichtungen erhilt.

Diese Fachrichtungen umfassen im Falle der IAAGG die Radiologie, die Dermatologie,
die Chirurgie — wobei hier besonders die Plastische Chirurgie und die Gefd- und
Kinderchirurgie vertreten ist — die HNO sowie die Pathologie.

Im Rahmen meiner Diplomarbeit wurde es mir ermdglicht an diesen Sitzungen
teilzunehmen und so den Ablauf von der Diagnostik bis hin zur Therapie sowie den
Verlaufskontrollen zu verfolgen. Die Patientlnnen, die ich in diesen Sitzungen
kennenlernen durfte, berichteten oft von einem &hnlichen Schicksal; gemeinsam ist ihnen
eine spite Diagnosestellung und ein Weiterreichen von einer Spezialistin/einem
Spezialisten zur/zum néchsten. Das Ziel der IAAGG ist es eben, diese Fehldiagnosen zu
verhindern und der jeweiligen Patientin/dem jeweiligen Patienten ein auf ihre/seine

individuellen Bediirfnisse zugeschnittene Therapie zukommen zu lassen.
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6 Fallberichte

Die folgenden Fallberichte handeln von zwei Patientlnnen, die aufgrund einer komplexen
arteriovendsen Malformation an der Abteilung fiir Plastische, Asthetische und

Rekonstruktive Chirurgie am LKH Graz in Behandlung waren.
Fall 1

2002 stellte sich ein damals 10-jdhriger Junge aufgrund einer vaskuldren Anomalie am
Capillitium rechtsseitig an der Ambulanz fiir Plastische Chirurgie am LKH Graz vor.

Die Geféal3fehlbildung trat bereits im ersten Lebensjahr im Bereich der rechten Schlife auf
und war teilweise erhaben, teilweise im Niveau der Haut gelegen. Es wurde zu diesem
Zeitpunkt ein Hdmangiom diagnostiziert, das durch eine Teilexzision des erhabenen
Anteils und einer anschlieBenden Lasertherapie der restlichen flachen Anteile
erstbehandelt wurde. Etwa eineinhalb Jahre nach der Laserung trat eine neuerliche Lasion
rechts temporal und parietal auf, die zum Zeitpunkt der neuerlichen Exstirpation bereits
zweimal geblutet hatte. Das vermeintliche Schldfenhdmangiom wurde neuerlich exzidiert
und die parietalen Anteile gelasert. Im Alter von neun Jahren trat eine weitere Lésion
hinten rechts parietal auf, worauthin sich die Familie an der Abteilung fiir Plastische
Chirurgie vorstellte. Zu diesem Zeitpunkt waren mehrere schwammige Verdnderungen
temporal und parietal rechtsseitig mit einer deutlichen Pulsation tastbar. Es bestand nun der
dringende Verdacht auf eine vaskuldre Malformation. Die Familie wurde zu einer Sitzung
der Interdisziplindren Arbeitsgruppe flir angeborene GefdBanomalien-Graz (IAAGQG)
eingeladen, dabei wurden sie iiber die Therapiemdglichkeiten umfassend aufgeklirt und es
wurde ein Termin fiir die transarterielle Embolisation mit eventuell anschlieBender
operativen Exstirpation vereinbart. Die Mutter lehnte eine chirurgische Intervention ab und
auch der Termin der Embolisation wurde aus privaten Griinden erst zu Beginn des
Folgejahres wahrgenommen. Nach der Embolisation kam es zu respiratorischen Problemen
mit Tachydyspnoe und einer sinkenden Sauerstoffsittigung, woraufhin der Junge von der
chirurgischen auf die padiatrische Intensivstation verlegt wurde. Es konnte eine beidseitige
periphere Pulmonalarterienembolie festgestellt werden, die mit Heparingabe, antibiotischer
Therapie (Optinem) und Sauerstoffgabe therapiert wurde. Unter der Therapie besserten
sich die respiratorischen Beschwerden rasch, sodass der Patient eine Woche spiter

entlassen werden konnte. Bei einem Kontrolltermin einen Monat nach der Embolisation
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zeigte sich ein Riickgang der Malformation und es wurde eine Kontroll-MR-Angiographie
in einem Jahr terminisiert.

Ein Jahr nach der Embolisation wurde eine neuerliche Progredienz der Lésion mit
GroBenzunahme und weiterer Ausdehnung nach kraniokaudal festgestellt. Die Kontroll-
MR-Angiographie zeigte, dass die maximale Breite der Malformation von 1,8cm auf
2,5cm angewachsen war; hinzu kam nun auch eine Drainage tiber epidurale und
intrakranielle Venen. Die A. carotis externa der rechten Seite zeigte sich hypertrophiert
und wies mehrere Feedergefa3e zur Malformation auf. Auch aus der A. carotis externa der
Gegenseite rekrutierten sich die arteriellen Feeder, jedoch in einem geringeren Ausmal.
Man entschloss sich eine praoperative Embolisation mit anschlieBender radikaler Exzision
der arteriovendsen Malformation durchzufiihren. Die rechte A. femoralis wurde in
Seldingertechnik punktiert, eine Panangiographie durchgefiihrt und schlieBlich ein
Fiihrungskatheter in der rechten A. carotis externa platziert. Die Embolisation wurde
anschlieBend mit einem Mikrokatheterfiihrungsdrahtsystem durch das Einbringen von
Spiralen und Kleber in die Feedergefd3e durchgefiihrt. In der Angiographie zeigte sich die
Lasion weitgehend vom Kreislauf isoliert.

Zwei Tage nach der Embolisierung wurde die Malformation von frontal nach occipital
radikal exzidiert (siche Abb. 23 A und B). Es entstand ein 25x16cm groBer Defekt,
welcher mit gesticheltem Spalthauttransplantat vom linken Oberschenkel gedeckt werden
konnte. Das Prédparat wurde an die Pathologie gesandt, die die Verdachtsdiagnose einer
arteriovendsen Malformation bestétigte.

Eine postoperative MR-Angiographie lieferte keinen Hinweis auf Reste der Malformation
und es konnten auch keine Feedergefdfle mehr festgestellt werden.

Im Anschluss konnten die Rekonstruktion des Haarkleides und die Behandlung der
narbigen Alopezie mit Expanderimplantation geplant werden. Im Zuge der ersten
Expanderimplantation wurden zwei rechteckige Expander mit einer Grofe von 13,7x7,1cm
und einem Fiillungsvolumen von 550cm’ implantiert (siche Abb. 23 C), wobei Hohlen fiir
die Ventile oberhalb des linken Ohres und im Nackenbereich geschaffen wurden. In
regelméBigen Abstinden kam es anschlieBend zur Fiillung der Expander mit Kochsalz.
Leider entstand etwa zwei Monate nach der Implantation eine Wunddehiszenz mit
Expanderperforation, die operativ saniert werden musste. Etwa vier Wochen spéter wurden
beide Expander zuerst entleert und dann zusammen mit den Ventilen und einem Teil der
zuvor transplantierten Spalthaut entfernt. Der entstandene Defekt konnte mit der
expandierten Kopfthaut gedeckt werden, sodass nun etwa die Hélfte der zuvor von narbiger

Alopezie bzw. Spalthaut bedeckten Fliche mit behaarter Kopthaut versorgt war. Die
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Kopthaut heilte gut ein und die Narben zeigten sich in den Kontrolluntersuchungen stets
blande.

Ein Jahr nach der ersten Expanderimplantation fand eine neuerliche Implantation zur
Deckung der verbliebenen unbehaarten Kopfhaut statt. Im Zuge dieser Operation wurden
insgesamt drei Expander im Bereich der Stirn und parietooccipital implantiert. Der erste
Expander kam an der Stirn sowie dem behaarten Frontalbereich rechts zu liegen und hatte
eine Grofle von 6x5cm, direkt dahinter wurde der zweite Expander, ebenfalls rechteckig,
implantiert. Zuletzt wurde der dritte Expander mit einer Gréf3e von 10x5cm occipital
eingebracht. Bei der Explantation der Expander zwei Monate spiter blieb ein 10,5x3cm
groBBes Areal bestehen, das nicht durch expandierte Haut gedeckt werden konnte. Im Zuge
dieser Operation gelang es jedoch die Stirn-Haar-Grenze rechtsseitig wiederherzustellen
und die Narbe im Stirnbereich konnte mit behaarter Kopthaut versorgt werden.

Bei einer neuerlichen Expanderimplantation 2009 kam es zur Implantation eines
rechteckigen Expanders mit einem Fiillungsvolumen von 250cm’ parietal und eines
elliptischen Expanders mit einem Fiillungsvolumen von 50cm’ occitpital. Im Zuge der
Expanderentfernung zwei Monate spéter wurden unter Bildung eines Rotationslappens und
mithilfe der expandierten Kopfhaut das restliche Narbenareal bzw. die mit Spalthaut
versorgten Stellen durch behaarte Kopthaut ersetzt.

Eine Kontrolluntersuchung zeigte, dass noch Narbenareale vorhanden waren und es wurde
eine Verkleinerung des Narbenareals im Temporal- und Parietalbereich durch fraktionierte
Exzision sowie eine Vorverlegung des Haaransatzes linksseitig, eine Riickverlegung des
Haaransatzes rechtsseitig und eine Augenbrauenhebung rechts in sechs Monaten geplant.
Die zu diesem Zeitpunkt veranlasste MR-Angiographie zeigte keinerlei Befundinderung
zur Voruntersuchung; es konnte keine Malformation mehr festgestellt werden.

Um die Alopezie an der linken Stirnseite zu decken, musste ein 10x5cm grofler,
rechteckiger Expander frontoparietal eingebracht werden. Ein weiterer sichelférmiger
Expander mit einer Lénge von 10cm wurde parietooccipital implantiert. Nach
zweimonatiger regelméfiger Fiillung mit Kochsalzlosung konnten die Expander erneut
operativ entfernt werden. Zuerst wurde der occipital gelegene Expander entfernt, die
ebenfalls parietoocciptial gelegene Narbe exzidiert und der entstandene Defekt mit der
expandierten Haut gedeckt. AnschlieBend wurde der frontale Expander entfernt, die in
diesem Bereich bestehende Narbe exzidiert, die Stirn-Haar-Grenze rekonstruiert und die
rechte Augenbraue etwas angehoben (siche Abb. 23 D).

Bei der letzten Kontrolluntersuchung zeigten sich die Narben noch leicht hypertroph und

gerdtet, die Kopfhaut schien insgesamt noch gespannt. Es wire moglich den linken
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Frontalbereich durch eine Haartransplantation zu behandeln, wobei in der gleichen Sitzung
auch die linke Augenbraue noch etwas angehoben werden konnte. Im rechten
Occipitalbereich fand sich noch eine narbige Alopezie, die am besten durch eine neuerliche
Expanderimplantation, diesmal parietotemporal gelegen, versorgt werden sollte. Da es zu
diesem Zeitpunkt fiir eine Implantation jedoch noch zu friith gewesen wire, wurde eine

Wiedervorstellung Anfang 2012 mit einer Operation im Sommer 2012 geplant.

Abb. 23: A: Arteriovendse Malformation, B: intraoperativer Situs nach radikaler Exzision, C: Zustand nach
Expanderimplantation mit gut eingeheiltem Spalthauttransplantat , D: Zustand nach Expanderexplantation
und Deckung mit vorexpandierter behaarter Kopfhaut

Diskussion

AVM werden den hdmodynamisch aktiven Gefalifehlern zugeordnet und bestehen aus
fehlgebildeten Arterien und Venen ohne dazwischen geschaltetes Kapillarbett. [6,41] Sie
befinden sich meist im Kopf-Halsbereich und oft fiihren Trigger zu einer Vergroferung der

Lision (siehe Seite 50). [6,63]
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Sowohl die Diagnose als auch die Behandlung einer AVM erweist sich in vielen Féllen als
schwierig. Eine Vielzahl der fehldiagnostizierten Lasionen befindet sich im Stadium I nach
Schober; in diesem Stadium, in dem Ré&tung und Uberwirmung die dominierenden
Symptome sind, werden AVM hdufig als Hidmangiom oder kapillire Malformation
verkannt (siche Seite 50). [2,6,41,64]

Diese Fehldiagnosen konnen zu einer falschen Behandlung und einer Verzégerung der
optimalen Versorgung der AVM mit all den einhergehenden Komplikationen fiihren (siche
Seite 52).

Der optimale Therapiezeitpunkt ist noch nicht ausreichend erforscht; einerseits will man
gerade junge Patientlnnen vor frithzeitigen Interventionen schiitzen und die Eingriffe,
sollte es keine Komplikationen geben, bis ins Erwachsenenalter hinauszogern, andererseits
zeigten Studien, dass eine Resektion in einem frithen Schobinger-Stadium die besseren
Langzeitergebnisse lieferte. Die Rezidivrate war hierbei verglichen mit einer verzdgerten
Intervention zwar erniedrigt, jedoch immer noch signifikant erhoht. [70]

Die Kombination aus radikaler Exzision mit vorangehender Embolisation wird in der
Literatur [72,73,79] als effektivste Therapieform einer AVM beschrieben. Das unterstiitzt
die Forderung nach einem multidisziplindren Ansatz, da oft erst die Kombination mehrerer
Verfahren zu einem akzeptablen funktionellen und é&sthetischen Endergebnis fiihrt. Die
vollstindige Entfernung des Nidus ist hierbei von hochster Wichtigkeit, da es ansonsten

zur Rekrutierung von neuen Feedergefd3en und in Folge zum Rezidiv kommt. [71]

Schlussfolgerung

Die Krankengeschichte dieses Patienten spiegelt die Problematik in der Diagnostik und
Therapie von AVM sehr gut wider. Auch in diesem Fall wurde die Lasion zuerst als
Himangiom fehldiagnostiziert. Nachdem die Diagnose einer AVM gestellt war, erwies
sich besonders die Angiographie von Bedeutung, um das Ausmaf} der Feeder abzuschitzen
und zu sehen, woher diese rekrutiert wurden. In einem multidisziplindren Ansatz konnte
die optimale Therapiestrategie erarbeitet werden, die Kombination aus Embolisation und
radikaler Resektion der AVM fiihrte schlieflich zum Therapieerfolg. Aufgrund des
Ausmalles der Resektion waren viele Korrektur-Operationen nétig, um den funktionellen
und é&sthetischen Zustand weitestgehend wiederherzustellen. Gerade fiir Kinder und
Jugendliche sind diese Vielzahl an Operationen, die hdufigen Krankenhausaufenthalte und
die fehlende Akzeptanz des Umfeldes eine groB3e psychische Belastung. Aus diesem Grund
wurde dem Patienten ein Psychologe zur besseren Bewiltigung zur Seite gestellt. Die

vollstindige Wiederherstellung des Haarkleides ist noch nicht abgeschlossen, auf den
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Patienten kommt eine Reihe von weiteren Operationen zu, um ein mdglichst gutes

kosmetisches Ergebnis zu erzielen.
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Fall 2

Die damals 30-jdhrige Patientin stellte sich aufgrund einer bldulichen Verfarbung der
rechten Ohrmuschel an der Abteilung fiir Plastische Chirurgie des LKH Graz vor. Zuvor
hatte die Patientin bereits mehrere Abteilungen (Dermatologie, HNO, Plastische Chirurgie)
in einem benachbarten Bundesland aufgesucht, es konnte ihr jedoch dort nicht
zufriedenstellend geholfen werden.

Im Zuge der ambulanten Vorstellung berichtete die Patientin, dass die Verfarbung des
rechten Ohres bereits seit der Geburt bestanden hitte und etwa ein Jahr zuvor eine weitere
erbsengroBBe blduliche Missfairbung des Ohres aufgetreten sei. Bei der anschlieBenden
Untersuchung zeigte sich die Ohrmuschel leicht verdickt, das gesamte Ohr blaulich
verfarbt und es waren teleangiektatische Gefdfverdnderungen retroauriculdr und an den
oberen zwei Drittel der Ohrmuschel erkennbar. Wie von der Patientin zuvor berichtet,
bestand auch eine etwa erbsengrof3e bldauliche Hautverdnderung im Bereich des Winkels
zwischen oberem Ende der Helix und Antihelix. In der Occipitalregion fand sich im
Bereich der Arteria occipitalis eine Schwellung mit tastbarer Pulsation.

Eine MR-Angiographie zeigte eine arteriovendse GefdBmalformation im Bereich der
rechten Ohrmuschel sowie der gesamten occipitalen Region mit Einbeziehung der
Meningen, des Os occipitale und der Weichteile.

Nach Absprache mit den Neurochirurgen wurde ein Termin fiir die Embolisation und
eventuell anschlieBende Exstirpation vereinbart, beziiglich der Gefdverdnderungen an der
Ohrmuschel wurde eine Laserung an der Dermatologie zu einem spéateren Zeitpunkt
angedacht. Im Friihjahr des Folgejahres konnte die Embolisation ohne Komplikationen
durchgefiihrt werden, die Patientin wurde jedoch aufgrund von plotzlich aufgetretenen
Schmerzen am rechten Ohr bereits eine Woche nach dem Eingriff erneut in der Ambulanz
vorstellig; es war zu einer Blasenbildung gekommen. Das gelbliche Sekret wurde aus den
Blasen entleert, ein Abstrich abgenommen und die Patientin mit Augmentin antibiotisch
anbehandelt. Bei einem anschlieBenden Kontrolltermin befanden sich die zuvor
bestandenen Lisionen bereits in Abheilung und es lieB sich keine Pulsation im occipitalen
Bereich mehr feststellen. Es wurde eine MR-Angiographie-Kontrolle vereinbart und die
Patientin fiir eine Laserung zur Aufhellung mittels Farbstofflaserung (3J/cm?, 7mm) an der
Dermatologie vorgestellt.

Zwei Jahre nach der Embolisation klagte die Patientin iliber Kopfschmerzattacken mit

klopfendem Schmerzcharakter und einem Druckgefiihl hinter dem rechten Auge. In einer
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MR-Angiographie zeigten sich verstarkt geschldngelte Arterien occipital sowie nuchal; die
Feedergefafe schienen eine Embolisation moglich zu machen und so fand diese statt.

2006 wurde im Zuge einer weiteren Kontrolle eine MR-Angiographie durchgefiihrt, in der
sich erneut einige arterielle Feedergefa3e aus der Arteria carotis externa zur Malformation
zeigten, des Weiteren war eine vergroferte Vena jugularis externa als Hauptdrainage
ersichtlich. Es zeigte sich jedoch auch eine deutliche Verkleinerung der vaskuldren
Fehlbildung zum Vorbefund.

Bei einer neuerlichen Sitzung der Interdisziplindren Arbeitsgruppe filir angeborene
GefiaBanomalien-Graz (IAAGG) 2009 wurde die Patientin erneut aufgrund einer neu
aufgetretenen occipitalen Schwellung vorgestellt. Am rechten Ohr war nach mittlerweile
zweimaliger Embolisation keine GefdBzeichnung mehr sichtbar, die von der Patientin
mitgebrachten MR-Bilder zeigten keine wesentliche Zunahme der Feedergefdfle, jedoch
Feeder im Occipitalbereich, wo auch eine Schwellung ersichtlich war. Man entschied sich
fiir eine neuerliche Embolisation der arteriovenosen Malformation mit eventueller
anschlieBender Resektion und Deckung des entstandenen Defektes durch ein
Spalthauttransplantat. In einem zweiten Schritt sollte sechs Monate nach der Resektion die
Rekonstruktion des Haarkleides unter Einsatz von zwei Expandern stattfinden. Im Rahmen
der Embolisation zeigten sich im Angiogramm zahlreiche, die Malformation versorgende
Aste aus der rechten Arteria occipitalis, die mit 150-500pm PVA Partikeln reembolisiert
wurden. Danach konnte keine signifikante Versorgung der Malformation mehr
nachgewiesen werden, es waren jedoch noch kleine diffus vorliegende Restfeeder
erkennbar. Einige Tage nach der Embolisation wurde der arteriovendse Gefdl3fehler
exzidiert, wobei das Periost bestehen blieb, da es nicht von der Malformation betroffen
war; lediglich einzelne zum Knochen ziehende Gefdfle mussten mit dem Kauter verddet
werden. Durch die Resektion entstand ein 12x8cm grofer Defekt, der durch ein
Spalthauttransplantat vom rechten Oberschenkel gedeckt werden konnte. Das an die
Pathologie versandte Material wurde untersucht und die Verdachtsdiagnose einer
arteriovendsen Malformation bestitigt.

Im Folgejahr kam es zu einem occipital gelegenen Rezidiv der GefaBfehlbildung und es
wurde neuerlich eine Embolisation durchgefiihrt, in deren Rahmen die Angiographie
Feeder aus der rechten Arteria vertebralis und der rechten Arteria carotis externa sowie in
geringerer Auspragung auch aus der linken Arteria vertebralis und der linken Arteria
carotis interna zeigte. Es wurden multiple Feeder mit Partikeln (150-250 und 250-350pm)
embolisiert. Die drei GefdBlfeeder iiber die Arteria vertebralis rechts, die in der

Kontrollangiographie noch vorhanden waren, sollten einen Monat spéter im Zuge einer
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weiteren Embolisation embolisiert werden. Bei der neuerlichen Embolisation einen Monat
spater wurde jedoch auch kein vollstindiger Verschluss des Nidus erreicht. Der Katheter
konnte aufgrund der stark geschlédngelten und elongierten Gefd3e nicht bis an den Nidus
herangefiihrt werden, verstopfte mehrfach und riss schlieSlich ab. Auch ein neuer Katheter
verstopfte und es konnte erneut nur eine Teilembolisation des Nidus mit Partikeln erreicht
werden. Es zeigte sich in der Kontrollangiographie jedoch eine deutliche Verkleinerung
der arteriovendsen Malformation. Einige Monate spéter erfolgte eine weitere
Angiographie, in der wiederum mehrere Feeder aus der rechten Arteria vertebralis sowie
aus der rechten und linken Arteria carotis externa festgestellt wurden, die mit Glubran-
Kleber verschlossen werden konnten. Ein weiterer Feeder aus der linken Arteria temporalis
superficialis konnte aufgrund der Lénge des GefdBles nur iiber Partikel behandelt werden.
Die Abschlussangiographie zeigte eine vom Kreislauf abgeschlossene Malformation.

Bei einer neuerlichen Kontrolle einen Monat spéter fielen unter dem Spalthauttransplantat
einige rotlich-livide Gefdfle auf. Es wurde ein Termin zur operativen Sanierung der
occipitalen kndchernen Schddeldecke in Zusammenarbeit mit den Neurochirurgen
vereinbart. Im Zuge der Operation konnte der betroffene occipitale Knochenteil entfernt
und der entstanden Defekt mittels Palacos-Plastik, lokaler Transpositionslappenplastik und
Spalthaut gedeckt werden. Sowohl die Lappenplastik als auch die Spalthaut heilten gut ein
und es wurden kurzfristige MR- und MR-Angiographie-Kontrollen vereinbart. Bis zum
heutigen Tag konnten keine signifikant durchbluteten Malformationsanteile mehr
nachgewiesen werden.

Im nichsten Schritt wird das Haarkleid mittels Expanderimplantation wiederhergestellt.

Diskussion

Die Rezidivrate ist bei alleiniger Embolisation hoch, da der Nidus, wenn er nicht
vollstindig entfernt wird, immer neue Feeder rekrutiert. [2,71] In der Literatur wird ein
Intervall von hochstens 72 Stunden zwischen Embolisation und chirurgischer Intervention
empfohlen, da entziindliche Prozesse, die mit der Embolisation einhergehen, die
anschlieBende Operation erschweren konnen. [71] Eine alleinige Embolisation sollte in
Erwédgung gezogen werden, wenn eine vollstindige Resektion der Malformation nicht
moglich ist oder den Patienten/die Patientin stark entstellen wiirde. Eine Studie von Allen
und Mulliken et al. [70], in der das Rezidivrisiko arteriovendser Malformationen evaluiert
wurde, zeigte, dass es keinen Zusammenhang zwischen Geschlecht, Alter, Gro3e oder
Lokalisation und dem Wiederauftreten der Lision gibt. Sie konnten jedoch nachweisen,

dass die Resektion (mit oder ohne vorherige Embolisation) ein niedrigeres Rezidivrisiko
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(81%) als die alleinige Embolisation (98%) zeigte. Hinzu kommt, dass bei den von
Mulliken et al. durch Resektion therapierten Patientlnnen das Rezidiv erst spéter eintrat als
jenes bei PatientInnen, die eine Embolisation erhielten. In der Studie konnte des Weiteren
festgestellt werden, dass Malformationen eines niedrigen Stadiums eine geringere Rate an
Rezidiven aufwiesen (siehe Seite 53). Es wurde auch {iiberpriift, ob eine wiederholte
Embolisation oder mehrere Resektionen zu einem besseren Outcome fiihren, dies konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden. [70]

In der Therapie von Malformationen kommt es gelegentlich zur Progression der Lésion
durch Kollateralenbildung; sollte es nicht mdoglich sein, den Nidus vollstindig zu
entfernen, wird deshalb empfohlen, bei arteriovendsen GefaBfehlern im Stadium 1 mit
einer Therapie restriktiv zu sein. Des Weiteren sollte bei der Embolisation auf Partikel
zugunsten von fliissigen polymerisierenden Substanzen verzichtet werden, da erstere nur
temporér zum Verschluss der Feeder fiihren. [20]

Von besonderer Wichtigkeit sind auch jihrliche klinische Kontrollen, die durch MR-

Kontrollen ergidnzt werden sollten. [20]

Schlussfolgerung

Vergleicht man die in den Studien verdffentlichten Zahlen, wird klar, dass die Therapie der
arteriovenosen Malformationen eine grofe Herausforderung darstellt. Das hohe
Rezidivrisiko macht eine regelméfBige Kontrolluntersuchung mit Bildgebung unabdingbar.
Da die superselektive Embolisation mit anschlieBender radikaler Resektion die besten
Langzeitergebnisse lieferte, sollte sie, wenn moglich, als Therapie angestrebt werden.

Ein multidisziplindrer Ansatz scheint in Anbetracht der Komplexitit dieses
Krankheitsbildes durchaus notwendig, um die optimale Betreuung der Patientlnnen zu

gewdhrleisten.
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