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1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie
Bei der hereditdren hamorrhagischen Teleangiektasie (HHT) handelt es sich um eine seltene
autosomal-dominant vererbte Erkrankung des Gefallbindegewebes (1), bei der sich

arteriovendse Shunts bilden (2).

Das Leitsymptom der Erkrankung ist die rezidivierende Epistaxis. Neben der
Nasenschleimhaut, kénnen ebenso der Gastrointestinaltrakt, die Lunge, die Leber und das
zentrale Nervensystem betroffen sein (2). Charakteristisch sind hierbei punktférmige
Angiodysplasien. Diese GefalBmissbildungen treten in Form von Teleangiektasien,
arteriovengsen Fisteln und Aneurysmen auf (3). In schweren Fallen konnen die
GefaBmalformationen zu Herzinsuffizienz, Leberversagen, erhéhtem portalvenésem Druck und

zerebralen Abszessen fuhren (4).

1.1.1 Historischer Hintergrund
Erste Beschreibungen des Krankheitsbildes sind auf die Jahre 1864 und 1865 durch Sutton und
Babington zuruickzufiihren, welche erstmals die Form einer hereditdren Epistaxis, jedoch ohne

Beteiligung von Teleangiektasien erwéhnten (5, 6).

Rendu beschrieb im Jahre 1896 einen Patienten, der neben der Epistaxis die typischen
sichtbaren Veranderungen der oberflachlichen Blutgefale von Haut und Schleimhduten

aufwies und definierte diesen Zusammenhang als eigenstandige Krankheit (7).

Im Jahre 1901 flgte Osler der bestehenden Definition zusétzlich sein Wissen um die

Beteiligung innerer Organe in Form gastraler Angiodysplasien hinzu (8).

Die im klinischen Sprachgebrauch hiufig verwendeten Bezeichnungen ,,Morbus Osler* oder
,,Rendu-Osler-Weber-Syndrom* sind somit auf die ersten Beschreiber zuriickzufiihren. Hanes,
der neben Weber friihe Ubersichten uiber das Krankheitsbild verdffentlichte, pragte den heute
weit verbreiteten Terminus der hereditdren hamorrhagischen Teleangiektasie (9, 10). Dieser
Ausdruck beschreibt pragnant die Eigenschaften dieser Krankheit: die erbliche Komponente in

Bezug zu den zur Blutung neigenden vaskularen Haut- und Schleimhautveranderungen.

1.1.2 Diagnose
Die vom wissenschaftlichen Ausschuss der ,,HHT Foundation International, Inc.” im Jahre

1997 erstellten ,,Curagao-Kriterien* basieren auf rein klinischen Parametern. Sie stellen fur die
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1 Einleitung

Praxis den Standard zur Diagnosesicherung dar (11) und wurden im Jahre 2000 um den Befund
der viszeralen Beteiligung erweitert. Eine entscheidende Rolle bei der richtigen Anwendung
der Kriterien spielt das Wissen um die Tatsache, dass auch ohne anamnestische Auffalligkeiten
oder sonstige charakteristische Symptome, das Auftreten von Manifestationen im Bereich der
inneren Organe moglich ist (12). Ebenfalls zu berticksichtigen ist, dass Erstmanifestationen

noch nach dem 65. Lebensjahr maoglich sind (13).

Fur die Diagnosesicherung wird der Nachweis von drei oder vier Kriterien gefordert (siehe
Tabelle 1). Sind nur zwei Kriterien erfullt, wird lediglich von einem Verdachtsfall ausgegangen.

Als unwahrscheinlich gilt die Diagnose HHT, wenn nur ein Kriterium zutrifft (14).

Tabelle 1: Kriterien des Scientific Advisory Boards der HHT Foundation International (Curagao-Kriterien) zur
klinischen Diagnostik der HHT. (11)

Diagnosekriterien HHT

1. Epistaxis Spontanes, rezidivierendes Nasenbluten

2. Teleangiektasien Multiple, an charakteristischen Stellen (Lippen, Mundhéhle, Nase, Finger)

. . Gastrointestinale Teleangiektasien, pulmonale-, hepatische- oder zerebrale AV-
3. Viszerale Léasionen ]
Malformationen

. Mindestens ein Verwandter ersten Grades mit HHT, der den Kriterien 1-3
4. Familienanamnese )
entspricht

1.1.3 Epidemiologie
Die Erkrankung HHT tritt weltweit auf, jedoch in verschiedenen Regionen mit
unterschiedlichen Prévalenzraten (15).

Waihrend in der Region Newcastle in Nordengland ein Betroffener auf 39.000 Einwohner
kommt (16), liegt die Prévalenzrate auf der dénischen Insel Flinen mit 1:6410 schon deutlich
hoher (17). Eine sehr grofl3e Préavalenz von 1:1331 findet sich auf den Niederlandischen Antillen
(18). Somit kommt die Erkrankung mit einer weltweiten Prévalenz von 1:5000-8000 (2)

h&ufiger vor als friher angenommen (15).

1.1.4 Genetik

Die hereditdre hamorrhagische Teleangiektasie ist eine autosomal-dominant vererbbare
Erkrankung mit genetischer Heterogenitdt. Das homozygote Auftreten des entsprechenden
Gens ist nicht mit dem Leben vereinbar (19). Die Penetranz liegt bei 97% (20).
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Man unterscheidet die Krankheit in zwei Gruppen: Bei Typ 1 (HHT 1) liegt ein Defekt des
Endoglingens (ENG) im Chromosom 9qg34 vor (21). Von diesem Typ betroffene Patienten
leiden starker unter pulmonalen und zerebralen arteriovendsen Malformationen (PAVM,
ZAVM) (22, 23). Typ 2 (HHT 2) ist charakterisiert durch Veranderungen im Bereich des Gens
fiir die ,,activin receptor-like kinase 1 (ALK-1) auf dem Chromosom 12q13 (24, 25). Hier
treten vorwiegend hepatische Malformationen (HAVM) auf (26).

ENG und ALK-1 kodieren fiir Proteine, welche Bestandteile des Rezeptorkomplexes
,transforming growth factor 3 (TGF-R) darstellen (27). Hierbei handelt es sich um ein Zytokin,
welches in der Regulation zellularer Prozesse wie Apoptose, Proliferation, Zellmigration,
Zelladhasion, Angiogenese und Proteinproduktion der Extrazellularmatrix eine bedeutende
Rolle spielt. Aktiviertes TGF-B induziert im Rahmen der Angiogenese einen Wachstumsstopp
sowie eine terminale Differenzierung der Gefamuskelzellen. Bei Patienten mit HHT ist dieser
Prozess dysreguliert und damit maRgeblich fiir die pathologisch verénderten GefaRe
verantwortlich (28, 29).

Eine weitere Form der HHT kann in Kombination mit einer juvenilen Polyposis auftreten, wenn
eine Mutation in dem Gen ,,Smad-related protein 4 (SMAD 4) vorliegt. Zudem scheinen noch

mindestens zwei weitere Gene fiir die Entstehung einer HHT urséachlich zu sein (26).

1.1.5 Histopathologie
Im histologischen Préparat finden sich Veranderungen der BlutgefaRe in Form nicht vollstandig

ausgebildeter GefaBwénde (1), welche durch die vorgenannten Mutationen verursacht werden.

Durch elektronenmikroskopische  Untersuchungen fand man heraus, dass die
Gefalveranderungen mit der Dilatation der postkapillaren Venolen beginnen. Im weiteren
Verlauf sind zusétzlich die Kapillaren und Arteriolen betroffen (13, 18). Im Zuge dieser
Rarefizierung des Kapillarnetzes kommt es zur Ausbildung von arteriovendsen Shunts (AV-
Shunts) (siehe Abbildung 1). Die Beobachtungen an menschlichen Préparaten stimmen
Uberwiegend mit denen an Praparaten von Mausen, die einen Defizit im Endoglin-Gen

aufwiesen, uberein (30).
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M

Abbildung 1: Entstehung arteriovendser Malformationen am Beispiel von Teleangiektasien der Haut (13).
a: normales Kapillarnetz (violett) zwischen arteriellen (rot) und vendsen (blau) Gefélen dicht unter der
Hautoberflache (schwarz) gelegen. b: progrediente Rarefizierung des Kapillarnetzes und Dilatation der Venole.

c: resultierende Ausbildung eines AV-Shunts.

1.1.6 Mortalitat

Laut einer Studie von Kjeldsen et al. werden 33,33% aller Todesfalle der von HHT Betroffenen
durch die Erkrankung mit verursacht. Vor allem urséchlich hierfiir seien Epistaxis,
gastrointestinale Blutungen und die Folgen von pulmonalen arteriovenésen Malformationen
(31).

Zudem konnen akute Blutungen von PAVMs und CAVMs besonders wahrend der

Schwangerschaft todlich verlaufen (32).

1.2 Klinische Manifestationen der HHT

1.2.1 Nase

Als sich erstmanifestierendes und haufigstes Symptom der HHT gilt die akute, rezidivierende
Epistaxis, die bei Uber 90% der Patienten auftritt (33). Der Zeitpunkt des ersten Auftretens ist
sehr variabel. Wahrend sich dieses Leitsymptom schon hdufig vor dem 20. Lebensjahr
manifestiert (20, 34), tritt es bei manchen Patienten erst in der siebten Lebensdekade erstmals
in Erscheinung (20).

Ebenso stark variiert die Epistaxis in ihrer Auspragung. Teilweise ist das Nasenbluten so leicht,
dass die Diagnose jahrzehntelang tbersehen wird (15). In einigen Fallen jedoch ist diese von
so starker Intensitdt und Haufigkeit, dass es zu einer Eisenmangelandmie kommt und es

infolgedessen einer medikamentdsen Eisenbehandlung oder einer Bluttransfusion bedarf (35).
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Die Therapie der Epistaxis umfasst ein mehrstufiges Behandlungskonzept: Angefangen bei
Nasenpflege, reicht es von medikamentdsen Therapien Uber Lasertherapien unter lokaler
Betdubung bis hin zu operativen Eingriffen unter VVollnarkose (2). Bei der Behandlung ist es
wichtig, zwischen der Beherrschung der akuten- und der Prophylaxe rezidivierender Blutung

zu unterscheiden (13).

Therapie der Wahl zum Stillen einer akuten Blutung ist die Nasentamponade (13). In Form von
Selbsttamponaden kann der Patient diese eigenstandig in die Nase einbringen. Praventiv sollten
laut Werner et al. weiche Nasensalben appliziert werden. Sie verleihen der Schleimhaut und
den oberflachlich gelegenen Teleangiektasien mehr Elastizitdt und minimieren somit das
Blutungsrisiko (36). Zusétzlich beugt die Verwendung von Nasensalben trockenen Krusten vor,
welche durch mechanische Alteration im Zuge des nasalen Luftstroms zu neuen Herden fiihren
konnten (37). Als Standard zur Versorgung rezidivierender Epistaxis wird die Behandlung
nasaler Oslerherde mittels verschiedener Laserverfahren angewandt. Bei dieser Methode
werden beispielsweise KTP- und der Nd:YAG Laser, aber auch Blaulichtlaser eingesetzt,
welche in der Literatur als gut vertrégliche und effiziente Option beschrieben werden (38-40).
Der Nd:YAG zeichnet sich im Vergleich zu dem KTP-Laser durch eine héhere Eindringtiefe
aus (41). Bei der Lasertherapie werden die submukdsen GeféRe vertdet, welche fir die
Epistaxis urséchlich sind (42). Gleichzeitig wird die umliegende Mukosa durch die sehr
niedrige Gesamtenergie im Gegensatz zur Elektrokoagulation wesentlich weniger alteriert.
Ergédnzend zum Nd:YAG Laser wird in der Literatur der voribergehende Nasenverschluss
(tNO) mittels hautfreundlichem Pflaster oder Nasenoliven als effiziente und
nebenwirkungsarme Option empfohlen (43, 44). Bei der Dermoplastik nach Saunders werden
betroffene Schleimhautareale in der Nase entfernt und durch stabileres Gewebe, zum Beispiel
Haut vom Oberschenkel oder der Mundschleimhaut ersetzt (45). Da es sich hierbei jedoch um
verhornendes Plattenepithel handelt, konnen sich in der Nase trockene Krusten bilden, die
regelmaRig entfernt werden missen. Zudem ist bekannt, dass sich auf dem Transplantat erneut
Teleangiektasien bilden konnen (37). Im Verlauf konnen diese auch hinter der Plastik auftreten,
was eine Lasertherapie erschwert. Trotz dieser potentiellen Nebenwirkungen l&sst sich mit der
Dermoplastik nach Saunders eine deutliche Minderung des Nasenblutens langerfristig erzielen
(37). Dartber hinaus werden in der Literatur als weitere Behandlungsmoglichkeiten
rezidivierender Epistaxis Elektrokoagulation, Gefaiembolisation (13), Geféliligaturen (46), die
medikamenttse Behandlung in Form einer hormonellen Therapie (47) oder Antifibrinolytika
genannt. Letztere kommen haufig in Form von Tranexams&ure (48) oder Fibrinkleber (49) zum

Einsatz. Eine weitere Therapieoption stellt die medikamenttse Behandlung mit Betablockern,
9



1 Einleitung

Bevacizumab oder Thalidomid dar. Als Ultima Ratio bleibt der vollstdndige Verschluss der
Nasenhaupthohlen nach Young, bei der die Patienten flr eine Blutungsfreiheit den absoluten
Verlust der Nasenatmung und der Geruchswahrnehmung akzeptieren (13, 37).

Alle vorgenannten Methoden fuhren bestenfalls zu einer Milderung der Beschwerden, werden
in manchen Fallen aber nicht die uneingeschréankte Beschwerdefreiheit zurtickbringen. Da
intensives, immer wiederkehrendes Nasenbluten zu alltadglichen Einschrankungen und selten
bis zur Arbeitsunféhigkeit bei den Betroffenen fuhrt, konnen die beschriebenen
Behandlungsmdglichkeiten der Epistaxis einen wesentlichen Beitrag zur Verbesserung der

Lebensqualitat leisten (50).

1.2.2 Haut

Die Veranderungen an Haut und Schleimhduten stellen neben der Epistaxis ebenfalls ein
fiihrendes Symptom der HHT dar. Die Erstmanifestation der kutanen Teleangiektasien tritt
jedoch meist zu einem spateren Zeitpunkt auf. Bei der Halfte der Patienten manifestieren sich
dermale Veranderungen vor dem 30. Lebensjahr (20). Sie auBern sich als wenige Millimeter
grol3e, rote, teils erhabene Hauteffloreszenzen, die an typischen Préadilektionsstellen zu finden
sind. Hierzu zahlen Lippen, Zunge, Gesicht, Fingerspitzen, Konjunktiven, Kérperstamm und
Arme (1).

Zwar neigen diese kutanen Teleangiektasien seltener zur Blutung, da Haut dicker und robuster
ist als Schleimhaut, jedoch werden sie aufgrund ihrer vorwiegenden Lokalisation im Gesicht
h&ufig als unangenehm und kosmetischer Storfaktor empfunden (1, 13). Als erfolgreich
bewahrt hat sich auch bei den dermalen Teleangiektasien die Therapie mit dem Nd:YAG Laser
(51).

1.2.3 Lunge

Die PAVMs sind die haufigsten pulmonalen Lasionen der HHT und treten bei etwa 20-50% der
Patienten auf. Sie finden sich vor allem bei Betroffenen des Morbus Osler Typ 1 und sind priméar
am Lungenunterlappen zu beobachten (52). Die Malformationen in der Lunge kdnnen sich
zeitlebens ausbilden und an GrélRe zunehmen (13). Eine spontane Rickbildung ist nicht zu

erwarten.

Die pulmonalen AV-Malformationen fuhren zu einem funktionellen Rechts-Links-Shunt,
sodass der Blutstrom das pulmonale Kapillarbett umgeht. Dies hat zur Folge, dass die
Oxygenierung des Blutes vermindert ist (53). Ferner birgt das Fehlen der kapillaren

Filterfunktion die groRe Gefahr, dass paradoxe Embolien entstehen (54, 55). Demzufolge
10
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besteht bei von PAVM betroffenen Patienten ein deutlich erhéhtes Risiko einen Schlaganfall
zu erleiden (56, 57). Da im pulmonalen Kapillarstromgebiet auBerdem Pathogene durch
neutrophile Granulozyten phagozytiert werden, sollte bei Patienten mit PAVMs bei septischen
Eingriffen prainterventionell immer eine Antibiotikaprophylaxe erfolgen (58, 59). Etwa 60%
der Erkrankten, die an Malformationen der Lungengeféae leiden, weisen multiple pulmonale
AVM auf (60). Haufig auftretende Symptome sind Dyspnoe, Zyanose, Hdmoptysen und in
seltenen Féllen ein H&matothorax (61). Ein Drittel der Patienten erleiden einen ischdmischen
Insult (akuter Verschluss oder akute Mangeldurchblutung eines Hirngeféfies), bei 5-9% kommt

es zu septischen Embolien mit Hirnabszessen (1).

Besondere Aufmerksamkeit gilt insbesondere wahrend der Schwangerschaft, da sich die
PAVMs vergroBern und zu schwerwiegenden Komplikationen fihren kénnen (62). In einer
1995 durchgefihrten Studie wiesen von 43 an HHT erkrankten schwangeren Frauen 23
Malformationen der LungengefaRe auf. Bei 43% von ihnen kam es zu Komplikationen (32).
Diese Tatsache unterstreicht die ausdriickliche Bedeutung von Untersuchungen noch vor
Schwangerschaftsbeginn, um mogliche pulmonale AV-Fisteln erkennen, rechtzeitig behandeln

und somit zur Komplikationsvermeidung beitragen zu kénnen.

Therapie der Wahl ist die endovaskuldre Embolisation mit sogenannten Coils oder ,,vascular
plugs®, welche laut Jaskolka et al. bei einem Durchmesser der zufiihrenden Arterie von > 2mm
indiziert ist (60). Diese Methode initiiert den Verschluss der zufuhrenden Gefalle und gilt als
komplikationsarm (57). Neben der oben genannten Antibiotikaprophylaxe werden zusétzlich
regelmaRige Verlaufskontrollen dringend empfohlen, da es auch nach erfolgreicher
Behandlung der pulmonalen AV-Malformationen in bis zu 10-20% der Félle zu einer
Rekanalisation kommt (63, 64).

1.2.4 Leber

Krankhafte Erweiterungen hepatischer BlutgefaR3e werden zwar bei der Mehrheit der von HHT
betroffenen Patienten diagnostiziert, sind aber nur in 8% der Falle symptomatisch (65, 66). Die
generelle Beteiligung der Leber bei Morbus Osler ist mit einer Pravalenz von 74-79% recht
hoch (67). Das Auftreten der HAVM basiert auf dem Genotyp der Erkrankten und tritt bei dem
Typ 2 der HHT haufiger auf als bei Typ 1 (68). Frauen sind haufiger betroffen als Ménner.

In der Literatur werden verschiedene Pathomechanismen beschrieben. So koénnen
Shuntverbindungen zwischen der Leberarterie und der Lebervene, zwischen der Leberarterie

und der Pfortader und zwischen der Lebervene und der Pfortader entstehen. Durch diese kann

11
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es zu Komplikationen wie Herzinsuffizienz, zur Entwicklung einer Hepatomegalie und zu
portaler Hypertension kommen. Die arterioportalen Shunts treten eher selten und meist in
Kombination mit AV-Shunts auf (67, 69). Die Sonographie, das MRT, aber auch das CT stellen

gangige Verfahren zur Diagnose der hepatischen Teleangiektasien dar (70).

Die Therapie symptomatischer HAVMs ist schwierig. Buscarini et al. beschreiben, dass die
Embolisation dieser zu tddlichen Infarkten der Leber flihren koénne (71). Bei
hochsymptomatischen Patienten mit Herzinsuffizienz in Folge der HAVM wird die
medikamenttse Behandlung mit Bevacizumab empfohlen. Hierbei handelt es sich um einen
monoklonalen Antikorper gegen die vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren (VEGF).
Maogliche Nebenwirkungen sind unter anderem Bluthochdruck und Arthralgie (72, 73). Der
Nutzen des Medikaments wiegt jedoch stdrker, da diese Nebenwirkungen die mdglichen
Komplikationen einer Embolisation oder einer Transplantation weit unterschreiten. Eine
Lebertransplantation stellt zwar eine kurative Behandlungsmethode dar, ist allerdings in
Anbetracht der Invasivitat und Risiken des Eingriffs, vorrangig bei schwersymptomatischen
Patienten indiziert (37, 74).

1.2.5 Gastrointestinale Manifestationen

Gastrointestinale Blutungen (GI-Blutungen) gelten ebenfalls als stark verbreitetes Symptom
der HHT. Sie betreffen etwa 13-30% der Patienten und manifestieren sich oft erst nach dem 50.
Lebensjahr (75). Blutungen im Magen-Darm-Trakt sind mitunter Ursache akuter Notfélle (4).
Das Risiko einer todlichen Blutung ist haufig auf die Teleangiektasien der Darmschleimhaut,
vorherrschend im Magen und Duodenum, weniger im weiteren Verlauf des Dinn- und
Dickdarms zurlickzufuhren (52, 76).

Kommt es in Folge starker Blutungen zu Anédmien, sollten diese zundchst durch
Eisensupplementierung und weiter durch Bluttransfusionen behandelt werden (37). Eine
bedeutende Rolle spielt zudem die Mdoglichkeit der Gastroenterologen die genaue
Blutungsquelle zu lokalisieren und (67) mittels Argon-Plasma-Koagulation (APC) zu verdden.
Studien zeigen, dass APC nicht nur bei Angiodysplasien im Magen und Colon Wirkung zeigen,
sondern ebenso bei Teleangiektasien im Dinndarm (Préadilektionsort der HHT)
vielversprechende Anwendung finden (77, 78). Da Teleangiektasien in groflen Teilen des
Dunndarms einer Therapie mittels Laser schwer zuganglich sein kénnen, werden Medikamente
wie Tranexamsdure oder Bevacizumab eingesetzt. Eine weitere Indikation fir den Einsatz von

Bevacizumab sind schwere GI-Blutungen, welche zu starker Anamie bzw.
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Transfusionspflichtigkeit fuhren (73). Die Therapie mittels Antifibrinolytika wie
Tranexamsaure wird bei schweren Gl-Blutungen in der Literatur empfohlen (37).

1.2.6 ZNS

Zusétzlich zu den sekundaren Folgen der PAVM wie Hirninfarkten oder Hirnabszessen, kdnnen
bei Morbus Osler Patienten krankheitsbedingte zerebrale AV-Malformationen auftreten.
Tatsachlich wird nur ein geringer Teil dieser direkt durch die HHT bedingt, weshalb
differentialdiagnostisch immer die PAVM mit ihren sekundéren Folgen zu bedenken sind. Dies

ist bei der Differenzierung von Ursachen von beispielsweise Cephalgien zu beachten.

Die ZAVM duRern sich in Form neurologischer Symptome wie Kopfschmerz, intrakranielle
Blutungen, Abszesse, Krampfanfalle, Ischdmien oder Infarkte. Letztere entstehen durch den
erhdhten Venendruck im Zuge des Links-Rechts-Shunts (54). Diagnostiziert werden die ZAVM
mittels MRT, optimalerweise mit Kontrastmittel (1), in welchem sie als sogenannte ,,flow
voids“ erkennbar sind. Auflerdem stehen die Magnetresonanzangiographie (MRA) und
haufiger verwendet die Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) zur Verfligung (54).

Therapieoptionen stellen die mikrochirurgische Resektion, die stereotaktische Radiotherapie
oder die endovaskuldare Embolisation, zum Teil auch kombiniert beispielsweise in Form einer
praoperativen Embolisation, dar (79, 80). Bei nicht rupturierten zerebralen AVMs ist eine
alleinige medikamentdse Therapie der kombinierten medikamentdsen und interventionellen
Therapie hinsichtlich der Pravention von Schlaganfallen und Tod tberlegen (81). Bezlglich der
Notwendigkeit eines generellen Screenings vertritt die Literatur verschiedene Meinungen:
Waéhrend einige Autoren eine vorsorgliche Kontrolle nicht als zwingend erforderlich ansehen
(82), raten Fulbright et al. zu einer Routineuntersuchung des Neurokraniums auch

asymptomatischer Gentrager (83).
1.3 Schwangerschaft und HHT

1.3.1 Physiologische Veranderungen wahrend der Schwangerschaft

Im Rahmen einer Schwangerschaft kommt es zu einer Reihe von physiologischen
Adaptionsvorgangen in den Organsystemen der Mutter. Hierbei ist besonders das Herz-
Kreislauf-System, die Nieren- und Lungenfunktion betroffen. Des Weiteren kommt es zu

hamatologischen und endokrinologischen Anderungen wihrend einer Schwangerschaft (84).

Eine wesentliche Anderung besteht zum einen in der Zunahme des Kérperwassers um 6-8 Liter

bedingt durch die Wasser- und Natriumretention (85). Zudem kommt es zu einer Zunahme des
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Plasmavolumens um etwa 30-50% (86). Demzufolge sinkt der Hadmatokrit. Durch die Erhéhung
des Plasmavolumens und der Erythrozytenmasse kommt es zu Anderungen des Blutvolumens
(87). Diese VVorgange beginnen in der vierten Schwangerschaftswoche und steigern sich bis zur
28. bis 34. Woche. Im Vergleich zur Erythrozytenmasse kommt es bei dem Plasmavolumen zu
einem hoheren Anstieg. Dies hat einen Verdinnungseffekt zur Folge, die sogenannte
physiologische Schwangerschaftsandmie, die in Schwangerschaftswoche 33 bis 34 am
starksten ist. Daraus resultieren eine Abnahme der Blutviskositdt und ein Anstieg des
Gesamtblutvolumens (84). Zum anderen sinkt der periphere Widerstand und damit der arterielle
Blutdruck durch Vasodilatation der Gefalie. Infolgedessen steigen die Herzfrequenz und das
Herzminutenvolumen, es kommt zur Volumenexpansion. Diese physiologischen
Veranderungen beginnen schon friih in der Schwangerschaft, erreichen im zweiten Trimester
ein Plateau und bleiben bis zur Geburt Uberwiegend konstant. Der relative Abfall der
Serumalbuminkonzentration, die Zunahme des Koérperwassers und die Vasodilatation sind
wesentliche Faktoren, die eine Odemisierung begiinstigen (88, 89). Studien zufolge nimmt der
zerebrale Blutfluss im Rahmen einer Schwangerschaft leicht zu, wéhrend der Widerstand im
zerebralen Gefal3bett leicht abnimmt (90).

1.3.2 Risiken und Komplikationen
Insbesondere wahrend der Schwangerschaft sind Patientinnen, die an Morbus Osler erkrankt
sind, vielfaltigen Risiken aufgrund moglicher auftretender Komplikationen ausgesetzt.

Durch die hormonellen Veranderungen im Rahmen der Schwangerschaft wird die
Umwandlung des Gefal3bettes begtinstigt. Des Weiteren sind nicht zuletzt die Auswirkungen
auf das Kkardiovaskulare System, der Anstieg des Herzzeitvolumens wahrend der
Schwangerschaft und die hamodynamischen Veranderungen in Anbetracht der Erkrankung von
Bedeutung. Letztere verscharfen den Blutfluss durch das ohnehin schon von der Krankheit
beeinflusste Gefalibett (91). Es wird vermutet, dass Komplikationen von HHT betroffenen
Frauen wéhrend der Schwangerschaft in Bezug auf PAVM, HAVM und ZAVM durch die
vaskul&ren Verdnderungen in einem schon vorgeschadigten Gefalisystem begtinstigt werden.
In der Literatur wird vor allem den pulmonalen AV-Malformationen eine wichtige Bedeutung
zugeschrieben, da die h&ufigsten Risiken bei Morbus Osler Patientinnen wéhrend der
Schwangerschaft mit den PAVM in Verbindung gebracht werden (92).

Zwar verlaufen die meisten Schwangerschaften bei HHT Patientinnen normal, jedoch sollten
diese aufgrund der potenziell lebensbedrohlichen Vorgénge als risikoreich eingestuft und

dementsprechend beobachtet und so gut wie maéglich kontrolliert werden (91). Laut Shovlin et
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al. konnte eine signifikante Verbesserung beziiglich der Uberlebensrate bei den Frauen
beobachtet werden, bei denen die Erkrankung HHT beziehungsweise die PAVM vor der
Schwangerschaft diagnostiziert wurde (93).

1.4 Ziele der Arbeit

Die hereditare hdmorrhagische Teleangiektasie kann wéhrend der Schwangerschaft mit
Komplikationen und multiplen Risiken einhergehen. Diese sind zwar selten, wiegen zum Teil
jedoch schwer. Bekannt ist, dass mogliche Komplikationen durch eine suffiziente medizinische
Beratung, Diagnostik und Therapie im Rahmen der Schwangerschaftsplanung reduziert werden
konnen (93). Daher werden ScreeningmaRnahmen insbesondere auf PAVM vor der
Schwangerschaft empfohlen. Im Rahmen der SST kann es auRerdem zu einer Exazerbation der
Epistaxis kommen (94). Dieser relevante Teilaspekt ist in der Literatur jedoch kaum diskutiert.
Es besteht ein Mangel an zeitgerechter und flachendeckender Aufklarung der Patientinnen im
Hinblick auf die vorgenannten Aspekte.

In der vorliegenden Studie erfolgt einerseits eine retrospektive Analyse der Kenntnis von
Morbus Osler Patientinnen Uber ihre Erkrankung und deren Risiken im Rahmen einer SST,
sowie andererseits eine Analyse der Problematik Epistaxis in der SST anhand eines
Patientenfragebogens. Mithilfe der in dieser Arbeit erhobenen Daten soll zur Verbesserung der
Vorbereitung auf die Schwangerschaft und zur Risikominimierung bei der hereditéren
hamorrhagischen Teleangiektasie im Rahmen der Schwangerschaft beigetragen werden. In der
Folge werden Handlungsempfehlungen dazu erarbeitet und die bestehenden Organscreening

Empfehlungen dahingehend erweitert.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiencharakteristik

Bei der durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive Beobachtungsstudie.
Grundlage der Studie war die Befragung von Morbus Osler Patientinnen anhand eines eigens
entwickelten Fragebogens. Insgesamt wurden die Daten von 46 Patientinnen in die Studie
aufgenommen und ausgewertet. Einbegriffen in die Studie wurden Patientinnen, die im Jahre
2019 und 2020 in der Regensburger Universitatsklinik (UKR) mit dem Krankheitsbild Morbus
Osler in Behandlung waren und die Einschlusskriterien erfillten. Grundvoraussetzung fur die
Teilnahme an der Studie war, dass die Patientinnen mindestens eine Schwangerschaft durchlebt

haben.

2.2 VVotum der Ethikkommission

Die Studie wurde am 13.05.2020 unter der Registrierungsnummer 20-1844-101 von der
Ethikkommission der Universitat Regensburg genehmigt.

Die Teilnahme an der Studie war freiwillig und erfolgte nach schriftlicher Information der
Patientinnen Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie und ihrer schriftlichen Einwilligung.
Mithilfe eines Aufklarungsbogens wurden die Patientinnen schriftlich von ihrem Recht belehrt,
die Teilnahme an der Studie ohne Erklarung und negative Konsequenzen zu jedem Zeitpunkt

abbrechen zu konnen.

Die Durchfihrung der Studie verlief unter den ethischen Grundsatzen fir medizinische
Forschung am Menschen, der Deklaration von Helsinki (World Medical Association
Declaration of Helsinki, 2013) und die Bearbeitung geméal der GCP/ICH-Richtlinien.

2.3 Patientenkollektiv und Rekrutierungsmethoden
Das fur diese Arbeit betrachtete Patientenkollektiv umfasst ausschlie3lich weibliche Morbus
Osler Patientinnen der Universitdt Regensburg, die mindestens ein leibliches Kind und die

sichere Diagnose HHT mittels der Curacao-Kriterien haben.

Zundachst wurde in Zusammenarbeit mit dem Sekretariat der Hals-Nasen-Ohren-Abteilung
(HNO-Abteilung) der Universitatsklinik Regensburg eine Auswahl an weiblichen Patienten
getroffen, die fur die Teilnahme an dieser Studie infrage kamen. Dazu wurden die
Patientenlisten der HNO-Abteilung der UKR des Jahres 2019 und 2020 gesichtet und alle

Patientinnen, die in diesem Zeitraum bereits mit der Diagnose Morbus Osler in der
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Sprechstunde oder der Selbsthilfe vorstellig waren, als mogliche Teilnehmerinnen vermerkt.
Mithilfe einer eigens durchgefiihrten telefonischen Abfrage der fir diese Studie zur Auswahl
stehenden Patientinnen wurde festgestellt, ob sie die Einschlusskriterien erfullten und die

Zusage zu einer Teilnahme an der Studie bestand.

An die daraus gewonnenen Patientinnen wurde jeweils ein DIN-A4 Briefkuvert an die im
System hinterlegte (nach telefonischer Rickversicherung auf Aktualitat) Adresse versendet.
Jeder der Briefe beinhaltete zwei Exemplare der von der Studienleiterin (Frau Dr. Kornelia
Andorfer) unterschriebenen Einverstandniserklarungen, eine zum Verbleib bei der Patientin,
die andere zum Zurticksenden an die Studienleitung. AulRerdem befand sich in jedem Kuvert
der eigens entwickelte Fragebogen zum Thema ,,Morbus Osler wihrend der Schwangerschaft™
und ein Informationsbogen tber die Teilnahme an der Studie. Zusatzlich befanden sich in jedem
Brief zwei Exemplare von frankierten, an die Studienleitung adressierten Riickumschlagen, die
zum getrennten Riicksenden des Fragebogens und der Einverstandniserklarung dienten. Durch
das separate Riicksenden der Unterlagen und die Tatsache, dass der Fragebogen nicht mit
personlichen Daten der Patientin versehen war, konnten keinerlei Rickschliisse vom

Fragebogen auf die befragte Patientin erfolgen und somit Anonymitat gewahrleistet werden.

Mithilfe des Informationsbogens wurden alle Patientinnen Uber die Ziele und den Verlauf der
Studie und die Weiterverarbeitung ihrer Daten aufgeklart. Mit der unterschriebenen
zurlickgesendeten Einverstandniserklarung bestétigten die Patientinnen in schriftlicher Form,
den Informationsbogen gelesen und verstanden zu haben und freiwillig an der Studie

»Schwangerschaft und hereditdre himorrhagische Teleangiektasie teilgenommen zu haben.

Nach Erhalt der zuriickgesendeten Briefe wurden alle Einverstandniserklarungen gesammelt
aufbewahrt und die ausgefillten Fragebogen zur Auswertung der Daten gesichtet und

bearbeitet.
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2.4 Einschlusskriterien

* Alter liber 18 Jahre

* Diagnose HHT mittels Curacao-Kriterien

» Weibliches Geschlecht

* Mindestens ein leibliches Kind

* Erhalt einer unterschriebenen Einverstdndniserkldrung

« Korrekt ausgefullter Fragebogen

2.5 Fragebogen ,,Morbus Osler und Schwangerschaft*

Der Fragebogen ist ein sehr breit eingesetztes Instrument zur Erhebung von Daten. Im Rahmen
der Studie ,,Schwangerschaft und hereditire himorrhagische Teleangiektasie* entwickelte Frau
Dr. Kornelia Andorfer den Fragebogen zur Erkenntnisgewinnung tiber den Aufklarungsstand
der Patientinnen in Bezug auf ihre Krankheit wéhrend der Schwangerschaft, die Beeinflussung
dieser Diagnose, Kenntnisse mdglicher Komplikationen und die Zufriedenheit der Befragten
im Hinblick auf ihre Krankheit und ihren Wissensstand bezliglich Morbus Osler und den damit

einhergehenden Risiken.

Zu den hier verwendeten Itemformaten zahlten vor allem die dichotomen Fragen (Ja/Nein, zwei
Antwortmdglichkeiten), die offenen Fragen und die Mehrfachauswahl von vorgegeben
Antwortmdglichkeiten bei geschlossenen Fragen. Als zuséatzliche Mittel der Datenerfassung
dienten auBerdem visuelle Analogskalen, sowie beliebige Erganzungsoptionen bei

ausgewahlten Fragen.

Der Fragebogen bestand aus 17 Fragen, deren Beantwortung im Wesentlichen darauf abzielte
mehr Aufschluss Gber die erfahrenen Komplikationen, das Bewusstsein dieser und das Problem
der Epistaxis (Leitsymptom der HHT) im Rahmen der Schwangerschaft und Geburt der Morbus

Osler Patientinnen zu erlangen.

2.6 Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Frau Dr. Kornelia Andorfer und
dem Zentrum fir klinische Studien des Universitatsklinikums Regensburg (Herr Florian
Zeman).

Zur Angabe der zentralen Tendenz wurde bei normalverteilten Statistiken der Mittelwert (£

Standardabweichung), bei nicht normalverteilten Daten der Median gewdéhlt (£
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Interquartilsabstand). Zur Analyse von mdéglichen Assoziationen zwischen zwei nominal bzw.
ordinal skalierten Daten wurde der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt. Des Weiteren wurde bei
nicht normalverteilten Daten der Mann-Whitney-U-Test um Unterschiede zwischen zwei, bzw.
der Kruskal-Wallis-Test um Unterschiede zwischen mehreren Subgruppen zu analysieren,
angewendet. Erganzend l&sst sich hinzufligen, dass bei normalverteilten Statistiken zur
Unterscheidung von Gruppenvariablen mit zwei Ausprégungsstufen der t-Test, bzw. mit drei
oder mehr Auspragungsstufen die Einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) verwendet wird.

Bei allen Signifikanztests wurde als maximal zuldssige Irrtumswahrscheinlichkeit
(Signifikanzniveau) a = 0,05 (5%) definiert. Ist der p-Wert kleiner als das Signifikanzniveau (p
<0,05), liegt statistische Signifikanz vor.

2.7 Software

Als Grundlage der Datenverarbeitung und der statistischen Analyse diente die Statistiksoftware
SPSS Statistics 25 der Firma IBM (International Business Machines Corporation; Armonk,
New York), welche das grundlegende Datenmanagement und weiterfuhrende statistische und

grafische Datenanalysen ermdglichte.

Zur Datensammlung und Vorbereitung der statistischen Auswertung, sowie zur Erstellung der
Textdokumente ~ wurde  Microsoft Word 2013 in Ergdnzung mit  dem

Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft Excel 2013 verwendet.

2.8 Darstellung der Ergebnisse

Fur die Ubersichtliche Darstellung der Daten aus den Vergleichen der Subgruppen wurden Box-
Whisker-Plots gewahlt, welche die Abbildung der wichtigsten robusten Lage-und
Streuungsmafe ermdglichen. Die Box des Box-Whisker-Plots wird durch das 25%- und das
75%-Quartil begrenzt und entspricht somit dem Bereich, in dem die mittleren 50% der Daten
liegen. Die Lange des Kastens entspricht dem Interquartilsabstand. Die waagerechte Linie in
der Box zeigt den Median. Die Whiskers (senkrechte Linien) begrenzen das ermittelte
Maximum und das Minimum. Des Weiteren wurden Kreisdiagramme und gruppierte
Balkendiagramme, sowie Kontingenztabellen zur Angabe von Haufigkeitsverteilungen

verwendet.
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3 Ergebnisse

Von den 55 in Umlauf gebrachten Fragebtgen wurden 46 zuriickgesandt. Die Rucklaufquote

betrug somit insgesamt 83,63%.

Einzelne nicht beantwortete Fragen wurden als fehlende Werte definiert. Somit konnten alle
Fragebdgen in die Auswertung mit einbezogen werden. Nur in Einzelféllen wurden einzelne

Fragen nicht beriicksichtigt.
3.1 Klinische Daten

3.1.1 Altersverteilung

In die Auswertung einbezogen wurden die Daten aus 46 Fragebdgen, hiervon enthielten 45 eine
Altersangabe. Das Studienkollektiv bestand aus 46 an Morbus Osler erkrankten weiblichen
Personen. Im arithmetischen Mittel lag das Alter der befragten Patientinnen bei 61,2 Jahren
(SD =11,2), der Median betrug zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt 60 Jahre. Die jlingste
Teilnehmerin war zum Zeitpunkt der Befragung 37 Jahre, die alteste 82 Jahre alt. Die

Abbildung 2 zeigt die Altersverteilung aller Studienteilnehmerinnen.

< 40 Jahre
W40-49 Jahre
W50-59 Jahre
[H60-69 Jahre
W70-79 Jahre
[]> 80 Jahre

Abbildung 2: Altersverteilung der Gesamtteilnehmerinnen.

3.1.2 Anzahl der Schwangerschaften

Die insgesamt 46 Patientinnen durchlebten durchschnittlich 2,35 Schwangerschaften. Die
geringste Anzahl an durchlebten Schwangerschaften lag bei eins und das Maximum bei zehn.
Mit 47,8% am haufigsten wurden zwei Schwangerschaften angegeben (siehe Tabelle 2). Die

weitere Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Schwangerschaften ist in Abbildung 3 ersichtlich.
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Tabelle 2: Haufigkeitsverteilung der Anzahl an Schwangerschaften (n: Anzahl der Patientinnen).

Anzahl Schwangerschaften Haufigkeit (n) Prozent

1 12 26,1

2 22 47,8

3 5 10,9

4 3 6,5

5 3 6,5

10 1 2,2

Gesamt 46 100
Mittelwert 2,35
Median 2,00

Abbildung 3: Verteilung der Gesamtanzahl der Kinder.

3.1.3 Art der Geburten

Bei einer Anzahl von insgesamt 108 Geburten wurden in 81 Féllen Aussagen Uber die Art der

Geburt getroffen, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 75%.

Mit einer Anzahl von 61 (75,31%) handelte es sich am h&ufigsten um eine Spontangeburt ohne
Periduralanasthesie. In 12 Féllen, entsprechend 14,8%, wurde die Spontangeburt mit
Periduralanasthesie angegeben. In jeweils 4 Fallen (4,94%) handelte es sich um einen

Kaiserschnitt mit Periduralanasthesie bzw. um einen Kaiserschnitt in VVollnarkose.
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3.2 Diagnostik und Komplikationsbehandlung

3.2.1 Zeitpunkt der Diagnosestellung

Wann wussten Sie, dass Sie an Morbus Osler erkrankt sind?

VVon 46 Teilnehmerinnen fiillten 45 die Frage korrekt aus. VVon 45 befragten Patientinnen hatten
38 erst nach Abschluss aller Schwangerschaften die Diagnose Morbus Osler erhalten, dies
entspricht einem Anteil von 84,4%. Die weiteren Werte sind zusatzlich mit Prozentangaben in
Tabelle 3 aufgefuhrt.

Tabelle 3: Haufigkeitsverteilung des Zeitpunkts der Diagnosestellung der Krankheit HHT.

Parameter Haufigkeit Prozent  Giltige Prozente
Diagnose vor erster Schwangerschaft erhalten 5 10,9 111
Diagnose vor zweiter Schwangerschaft erhalten 2 4,3 4,4
Diagnose nach Abschluss aller Schwangerschaften erhalten 38 82,6 84,4
Gultige Werte 45 97,8 100
Fehlender Wert 1 2,2
Gesamtanzahl Patientinnen 46 100

3.2.2 Beeinflussung der Familienplanung

Hat Ihre Krankheit Ihre Familienplanung bzw. Ihren Kinderwunsch beeinflusst?

Bei diesem Punkt der Auswertung wurden nur die Daten der 7 Patientinnen (15,5%) betrachtet,
welche die Diagnose HHT vor ihrer ersten oder zweiten SST erhalten haben, da die 84,4% der
Frauen, die erst nach Abschluss aller Schwangerschaften von ihrer Krankheit wussten, in ihrer
Familienplanung nicht beeinflusst werden konnten. Bei 2 (28,6%) der 7 Patientinnen
beeinflusste die Erkrankung die Familienplanung. 71,4% gaben an, durch die Krankheit
Morbus Osler hinsichtlich der Familienplanung bzw. des Kinderwunsches nicht beeinflusst

worden zu sein (siehe Tabelle 4).
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Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der Beeinflussung der Familienplanung durch die Krankheit HHT.

Parameter Haufigkeit Prozent
Familienplanung wurde durch die Krankheit beeinflusst 2 28,6
Familienplanung wurde durch die Krankheit nicht beeinflusst 5 71,4
Gesamt 7 100

3.2.3 Bewusstsein tber krankheitsbedingte Komplikationen
Wussten Sie, dass lhre Grunderkrankung Morbus Osler mit moglichen Komplikationen in der

Schwangerschaft vergesellschaftet ist?

42 der 46 Teilnehmerinnen wussten nicht, dass ihre Krankheit Morbus Osler mit méglichen
Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft einhergeht. Dies entspricht einem Anteil von
91,3%. Lediglich 4 Frauen (8,7%) wussten davon (siehe Abbildung 4).

Krankheitsbedingte Komplikationen

EVorhanden (8,7%)
MNicht vorhanden (91,3%)

Abbildung 4: Verteilung des Bewusstseins von krankheitsbedingten Komplikationen wéhrend der

Schwangerschaft.

3.2.3.1 Zeitpunkt der Erkenntnis

Wenn ja, wussten Sie das bereits vor lhrer Schwangerschaft/Ihren Schwangerschaften?

Die zwei nachfolgenden Punkte der Auswertung (3.2.3.1 und 3.2.3.2) beziehen sich nur auf die
4 Studienteilnehmerinnen, die von mdglichen krankheitsbedingten Komplikationen wahrend

der Schwangerschaft wussten.
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VVon den 4 Patientinnen wussten 2 erst nach Abschluss aller Schwangerschaften davon und 2
nicht vor der ersten, aber vor weiteren Schwangerschaften von mdoglichen Komplikationen
(siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung des Zeitpunkts des Komplikationsbewusstseins (n: Anzahl der Patientinnen).

Parameter Héaufigkeit (n) Prozent
Komplikationen nicht vor erster SST, aber vor weiteren bekannt 2 50
Komplikationen erst nach Abschluss aller SST bekannt 2 50
Gesamt 4 100

3.2.3.2 Herkunft der Information Uber die Erkrankung
Wer hat Sie tber die moglichen Komplikationen in der Schwangerschaft informiert?

Von den 4 Patientinnen, die wussten, dass ihre Grunderkrankung Morbus Osler mit mdglichen
Komplikationen wéhrend der Schwangerschaft einhergeht, machten 2 Angaben (ber den
Aufkléarenden, der sie tber mogliche Risiken informierte. Eine der beiden Frauen gab an, von

ihrem Gynékologen aufgeklart worden zu sein, die andere von ihren Familienmitgliedern.

3.2.4 Erhalt von Behandlungen zur Komplikationsvermeidung

Hatten Sie vor oder wahrend lhren Schwangerschaften Untersuchungen zur weiteren
Abklarung von Morbus Osler-Herden in der Lunge, Leber, Gehirn, Wirbelsaule oder Magen-
Darm-Trakt?

Von den 46 Teilnehmerinnen hatte eine einzige Patientin vor bzw. wahrend ihrer
Schwangerschaft weiterflihrende Untersuchungen zur Abklarung von Morbus Osler-Herden.
Hierbei handelte es sich um ein CT der Lunge. Dementsprechend erhielten 45 (97,8%) der

Befragten keine weiterfiihrenden Untersuchungen zur Risikominimierung (siehe Abbildung 5).

Die Frage nach Erhalt von Behandlungen zur Komplikationsvermeidung wahrend der
Schwangerschaft wurde von 46 Teilnehmerinnen beantwortet. Eine einzige Patientin (2,2%)
gab an, eine Behandlung erhalten zu haben. Hierbei habe es sich um ein Hauttransplantat des

Oberschenkels gehandelt, welches in der Nase eingesetzt wurde (Saundersplastik).
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Weiterflhrende Untersuchungen erhalten
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Abbildung 5: Verteilung Erhalt von weiterfihrenden Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft.

3.2.5 Altersabhangigkeit Schwangerschaftsvorbereitung

Zur Beurteilung, ob jungere Patientinnen generell besser auf die Schwangerschaft vorbereitet
waren, wurden die Teilnehmerinnen entsprechend dem Medianwert der Altersverteilung (=60
Jahre) in zwei Beurteilungsgruppen — jlnger als 60 Jahre und &lter als 60 Jahre zum Zeitpunkt
der Befragung — aufgeteilt. Als Parameter zur Bewertung der Altersabhangigkeit wurden der
Zeitpunkt der Erhalt der Diagnose Morbus Osler, das Bewusstsein Uber mdgliche
Komplikationen und der Erhalt von weiterfihrenden Untersuchungen in den zwei
Altersgruppen herangezogen. VVon den 45 Teilnehmerinnen, die eine Altersangabe machten,
waren zum jeweiligen Erhebungszeitpunkt insgesamt 21, entsprechend 46,7% jinger als 60
Jahre und 24, entsprechend 53,3% alter als 60 Jahre. Die nachfolgenden Prozentzahlen sind auf

die Gesamtzahl bezogen.

Von den 21 Patientinnen, die junger als 60 waren, wussten 3 (6,8%) vor der ersten
Schwangerschaft, eine (2,3%) Teilnehmerin vor der zweiten Schwangerschaft und 17 (38,6%)
erst nach Abschluss aller Schwangerschaften von ihrer Krankheit Morbus Osler. In der zweiten
Altersgruppe (&lter als 60) machte eine Teilnehmerin beziglich des Diagnosezeitpunktes keine
Aussage. VVon somit insgesamt 23 Frauen erhielten 2 (4,5%) die Diagnose vor ihrer ersten
Schwangerschaft, eine (2,3%) vor ihrer zweiten Schwangerschaft und 20 (45,5%) erst nach
Abschluss all ihrer Schwangerschaften (siehe Abbildung 6). Hinsichtlich des
Diagnosezeitpunktes in Abhangigkeit des Alters sind keine signifikanten Unterschiede in den

zwei Altersgruppen erkennbar (p=0,84).

25



3 Ergebnisse
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Abbildung 6: Verteilung des Diagnosezeitpunktes in zwei Altersgruppen (jlnger/alter als 60 Jahre).

In der ersten Altersgruppe (jinger als 60 Jahre) wussten 3 der 21 Patientinnen, dass Morbus
Osler mit Komplikationen in der Schwangerschaft vergesellschaftet ist, wahrend 18 Frauen sich
keiner moglichen krankheitsbedingten Komplikationen bewusst waren. VVon den 24 Frauen, die
alter als 60 Jahre waren, wusste lediglich eine von moglichen Komplikationen, wéhrend 23
diesbezuglich unwissend waren (Zuséatzliche Prozentzahlen sind in Tabelle 6 ersichtlich).

Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied (p=0,23).

In der ersten Altersgruppe (junger als 60) hatte eine einzige Patientin (2,2%) von insgesamt 21
eine weiterfuhrende Untersuchung zur Abklarung von Morbus Osler-Herden. In der zweiten
Gruppe hatte keine Patientin weiterfiihrende Untersuchungen (siehe Abbildung 7). Es zeigte

sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,28).
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Tabelle 6: Verteilung des Komplikationshewusstseins in zwei Altersgruppen (jlinger/alter als 60 Jahre).

) ) Krankheitsbedingte Gesamt
Krankheitsbedingte o
o Komplikationen
Komplikationen bekannt
unbekannt
Junger Anzahl 3 18 21
als 60 % der
6,7% 40,0% 46,7%
Jahre Gesamtzahl
Alter
. Anzahl 1 23 24
Alter als
% der
60 Jahre 2,2% 51,1% 53,3%
Gesamtzahl
Gesamt Anzahl 4 41 45
% der
8,9% 91,1% 100%
Gesamtzahl
25
Jiinger als 60
- 20 Jahre
£ Alter als 60
r= 15 .Jahre
¥
£ 10
5
L oo
Weiterfuhrende Keine weiterfuhrenden

Untersuchungen erhalten Untersuchungen erhalten

Abbildung 7: Weiterfiihrende Untersuchungen in zwei Altersgruppen (jinger/alter 60 Jahre).

3.3 Epistaxis

3.3.1 Epistaxis wahrend der Schwangerschaft

Litten Sie wahrend der Schwangerschaft (bei der das Nasenbluten am intensivsten und am

starksten stérend war) an Nasenbluten?

Die Frage zum Auftreten des Nasenblutens wahrend der Schwangerschaft wurde von allen 46

Teilnehmerinnen beantwortet. 28 von ihnen litten wéhrend ihrer Schwangerschaften an

Nasenbluten, dies entspricht einem prozentualen Anteil von 60,9%. Somit gaben 18 von ihnen

(39,1%) an, wahrend der Schwangerschaften kein Nasenbluten gehabt zu haben (Abbildung 8).
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Epistaxis wahrend der SST

HJa
ENein

Abbildung 8: Verteilung Epistaxis wéahrend der Schwangerschaft.

Die nachfolgend betrachteten Punkte der Auswertung (bis 3.3.2) beziehen sich nur auf die 28
Frauen, die wéhrend ihrer Schwangerschaften an Nasenbluten litten. Von ihnen machten 26
Angaben zur Stérke der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu der Zeit vor
der Schwangerschaft. Der grofite Anteil dieser mit 12 Frauen (46,2%) gab an, dass die Starke
des Nasenblutens gleich blieb. Bei je sieben der Frauen (26,9%) war das Nasenbluten wahrend

der Schwangerschaft im Vergleich zu der Zeit davor mehr bzw. weniger (siehe Abbildung 9).
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Haufigkeit (%)

-
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mehr gleichbleibend weniger
Schweregrad der Epistaxis wahrend der SST im Vergleich zur
Zeit vor der SST

Abbildung 9: Haufigkeitsverteilung Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu der Zeit davor.
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3.3.1.1 Notwendigkeit der Behandlung
Musste Ihr Nasenbluten wahrend der Schwangerschaft behandelt werden?

Bei acht (28,6%) der 28 Betroffenen war das Nasenbluten so ausgepragt, dass es wahrend der
Schwangerschaft behandelt werden musste. Mit einer Anzahl von 20 (71,4%) gab die Mehrheit
an, dass keine Behandlung notwendig gewesen sei (Abbildung 10).

Von den acht Patientinnen, bei denen das Nasenbluten wéhrend der Schwangerschaft behandelt
werden musste, gaben sechs Auskiinfte ber die Art der Behandlung. Vier dieser Frauen
verwendeten eine Selbsttamponade. Die anderen beiden wurden einmal durch Verédung und
einmal mit einer Kombination aus Selbsttamponade, Verddung und Lasertherapie behandelt.

Behandlung der Epistaxis wéhrend
der SST

EBehandlung erhalten

.Keine Behandlung
erhalten

Abbildung 10: Verteilung Behandlungsnotwendigkeit der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft.

Waren Sie wahrend der Schwangerschaft in der Lage lhre Nase selbst zu behandeln, wenn sie
geblutet hat?

Bei der weiterfiihrenden Befragung, ob eine Selbstbehandlung der Nase wahrend der
Schwangerschaft moglich war, antworteten 20 (71,4%) der Betroffenen mit ,,Ja*, eine (3,6%)
mit ,,Nein“ und sieben Studienteilnehmerinnen (25%) gaben an, dass keine Indikation bestand
(Abbildung 11).

71,4% der 28 Frauen trafen Aussagen Uber die Form der Selbstbehandlung der Nase. Wahrend
die Mehrheit mit 85% ausschliel3lich eine Tamponade nutzte, verwendeten 5% zusétzlich eine
Nackenkihlung und 10% erganzend eine Salbe zur Behandlung der Nase.
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Selbstbehandlung der Nase
wéhrend der SST

HJa
ENein
WNicht notwendig

Abbildung 11: Verteilung Selbstbehandlung der Nase wahrend der SST.

3.3.2 Epistaxis wahrend der Geburt

Hatten Sie wahrend der Geburt Nasenbluten?

Von den 46 erhaltenen Fragebdgen enthielten 45 eine Aussage Uber das Auftreten von
Nasenbluten wahrend der Geburt. Der gréRRte Anteil der Patientinnen mit einer Anzahl von 41
(91,1%) hatte wahrend der Geburt kein Nasenbluten. Wéahrend drei Frauen (6,7%) angaben es
nicht mehr zu wissen, litt lediglich eine Patientin (2,2%) wahrend der Geburt an Nasenbluten.
Die Abbildung 12 veranschaulicht, dass die eindeutige Mehrheit wéhrend der Geburt nicht an

Epistaxis litt.

50
40
30

20

Haufigkeit (n)

10

0 |
Ja Nein Ich weild es nicht
Epistaxis wahrend der Geburt

Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung Epistaxis wéhrend der Geburt (n= Anzahl der Patientinnen).
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3.3.2.1 Notwendigkeit der Behandlung
Haben Sie sich wahrend der Geburt die Nase tamponiert?

Wahrend der Geburt benétigte keine einzige Patientin eine nasale Tamponade.

3.3.3 Zufriedenheit bezuglich der Epistaxis
Die Zufriedenheitsskalen der Fragebdgen umfassten die Werte 0-10, wobei 0 = sehr

unzufrieden und 10 = vollkommen zufrieden bedeutete.

3.3.3.1 Wahrend der Schwangerschaft

Wie zufrieden waren Sie in Bezug auf Ihr Nasenbluten wéahrend der Schwangerschaft?

Von den 46 Studienteilnehmerinnen beantworteten 40 die Frage bezlglich der Epistaxis
wahrend ihrer Schwangerschaften. Im Mittel lag die Zufriedenheit der Patientinnen bei einem
Wert von 7,63 (SD = 2,54). In Abbildung 13 ist die Haufigkeitsverteilung der jeweiligen
Zufriedenheitswerte Ubersichtlich dargestellt. Zusétzlich zeigt Tabelle 7 die zugehdrigen

Prozentwerte.
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Zufriedenheit bezliglich der Epistaxis wahrend der SST

Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung Zufriedenheit Epistaxis wéhrend der Schwangerschaft (n= Anzahl der

Patientinnen).

31



3 Ergebnisse

Tabelle 7: Haufigkeitsverteilung Zufriedenheit Epistaxis wahrend der Schwangerschaft mit prozentualem Anteil.

Zufriedenheit Haufigkeit (n) Prozent

1 1 2,5
2 1 2,5
3 1 2,5
4 3 7,5
5 2 5,0
6 5 12,5
7 2 5,0
8 5 12,5
9 7 17,5
10 13 23,5

Gesamt 40 100,0

3.3.3.2 Wahrend der Geburt

Wie zufrieden waren Sie in Bezug auf Ihr Nasenbluten wéahrend der Geburt?

Von 46 Teilnehmerinnen machten 39 eine Angabe zur Zufriedenheit beztglich der Epistaxis
wéhrend der Geburt. Der Mittelwert liegt bei 8,87 (SD = 2,17). 25 der Frauen und somit die
Mehrheit (64,1%) gaben an, wahrend der Geburt in Bezug auf ihr Nasenbluten vollkommen

zufrieden gewesen zu sein (siehe Abbildung 14, Tabelle 8).
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Zufriedenheit beziiglich der Epistaxis wahrend der Geburt

Abbildung 14: Haufigkeitsverteilung Zufriedenheit Epistaxis wahrend der Geburt (h= Anzahl der Patientinnen).
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Tabelle 8: Haufigkeitsverteilung Zufriedenheit Epistaxis wahrend der Geburt mit prozentualem Anteil.

Zufriedenheit Haufigkeit Prozent

0 1 2,6
4 2 51
6 2 51
8 5 12,8
9 4 10,3
10 25 64,1

Gesamt 39 100,0

3.3.4 Einfluss des Alters zum Zeitpunkt der Schwangerschaft

Die folgende Auswertung behandelt die Fragestellung, ob das Alter zum Zeitpunkt der
Schwangerschaft Einfluss auf den Schweregrad der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im
Vergleich zum Schweregrad der Epistaxis zu der Zeit vor der Schwangerschaft hat. Hierbei
wurden nur die Daten der 26 Patientinnen betrachtet, die wéahrend der Schwangerschaft an
Epistaxis litten und Auskunft tber die Schwere des Nasenblutens im Vergleich zu der Zeit vor
der Schwangerschaft gaben. Die Boxplots in Abbildung 15 zeigen, dass das Alter keinen
signifikanten Einfluss auf den Schweregrad der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im
Vergleich zu der Zeit vor der Schwangerschaft hat (,,mehr: 22 (IQR:20-29) vs.
,gleichbleibend: 25 (IQR:22,25-31) vs. ,,weniger: 25 (IQR:24-27); p=0,41).
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Zeit vor der SST

Abbildung 15: Boxplot: Starke der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im Vergleich zu der Zeit vorher in

Bezug zum Alter.
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Des Weiteren wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Auftreten der
Epistaxis wahrend der Schwangerschaft in Erwégung gezogen. Die nachfolgende Abbildung
16 veranschaulicht diesen Zusammenhang anhand von Boxplots. Ein signifikanter Unterschied
war nicht zu erkennen (,,Ja“: 24,5 (IQR:22-29,75) vs. ,,Nein“: 25 (IQR:20,75-29,5); p=0,96).
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Ja Nein
Epistaxis wahrend der SST

Abbildung 16: Boxplot: Zusammenhang Alter und Auftreten von Epistaxis wahrend der Schwangerschaft.

3.4 Arztliche Beratung und Aufklarung

3.4.1 Wunsch nach Beratung
Hatten Sie eine medizinische Beratung zum Thema Morbus Osler wahrend Ihrer

Schwangerschaft/ Ihren Schwangerschaften generell als hilfreich empfunden?

Insgesamt beantworteten 43 der 46 Teilnehmerinnen die Frage, ob sie eine Beratung von
arztlicher Seite wahrend der Schwangerschaft als hilfreich empfunden hétten. 14 der Frauen
(32,6%) hatten eine Beratung als hilfreich empfunden, 13 von ihnen (30,2%) gaben an, dass
eine Beratung nicht hilfreich gewesen ware und 16 Patientinnen (37,2%) beantworteten die
Frage mit ,,Ich weil} es nicht* (Abbildung 17). Von den Teilnehmerinnen, die junger als 60
Jahre waren, hétten 9 (45%) eine Beratung als hilfreich empfunden, 6 (30%) gaben an, dass
eine Beratung nicht hilfreich gewesen wire und 5 (25%) antworteten mit ,,Ich weil3 es nicht®.
In der zweiten Altersgruppe (&lter als 60 Jahre) gaben 5 (21,7%) an, eine Beratung ware
hilfreich gewesen, wéhrend 7 (30,4%) eine Beratung nicht hilfreich gefunden hétten. 11 der
Frauen (47,8%) beantworteten die Frage mit ,Ich weil es nicht. Zwischen den zwei

Altersgruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,2).
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Beratung ware als hilfreich
empfunden worden

HJa

HENein
Mich weif} es nicht

Abbildung 17: Verteilung Wunsch nach medizinischer Beratung.

3.4.2 Einfluss von Wissen Uber die Erkrankung auf die Zufriedenheit

Als Parameter zur Beurteilung, ob Wissen Uber die Erkrankung Zufriedenheit schafft, wurden
zum einen die Zufriedenheitsskala in Bezug auf das Nasenbluten wéhrend der Schwangerschaft
in Zusammenhang zu dem Zeitpunkt der Diagnose gesetzt (siehe Abbildung 18) und zum
anderen der Wunsch nach Beratung in zwei Vergleichsgruppen betrachtet. Die erste Gruppe ist
definiert durch die im Rahmen ihrer Schwangerschaft von Epistaxis Betroffenen. Die zweite
Gruppe umfasst die Frauen, die wahrend der Schwangerschaft keine Probleme mit Nasenbluten
hatten (Abbildung 19).

Im Falle des in Abbildung 18 beschriebenen Zusammenhangs liegen keine signifikanten
Unterschiede in den verschiedenen Gruppen vor. Es gilt Signifikanz >0,05 (,,Bekannt vor erster
SST*: 7,5 (IQR:2,25-9,75) vs. ,,Bekannt vor zweiter SST*: 6,5 (IQR:3) vs. ,,Diagnose nach
Abschluss aller SST*: 9 (IQR:6-10); p=0,8).
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Abbildung 18: Boxplot: Verteilung Zufriedenheit in Zusammenhang mit dem Zeitpunkt der Diagnose (0="eher

unzufrieden"; 10="vollkommen zufrieden"").

Das Diagramm in Abbildung 19 veranschaulicht, dass die Patientinnen, die wahrend ihrer
Schwangerschaft an Epistaxis litten, eine medizinische Beratung héufiger als hilfreich
empfunden hétten, als die Frauen, die im Rahmen ihrer Schwangerschaft keine Epistaxis
aufwiesen. Trotz dieser erkennbaren Tendenz liegt in den beiden Vergleichsgruppen kein
signifikanter Unterschied vor (p=0,7). Waéhrend neun (33,33%) Patientinnen, die unter
Epistaxis litten, angaben, dass sie eine Beratung als hilfreich empfunden hétten, waren von den
Frauen, die kein Nasenbluten hatten, nur finf (31,25%) der gleichen Ansicht. Des Weiteren
antworteten in der ersten Gruppe (Epistaxis wahrend SST) sieben (26%) mit ,,Nein®, elf
(40,74%) von ihnen gaben an, es nicht beurteilen zu kénnen. VVon den Patientinnen, die nicht
an Epistaxis litten, hatten sechs (37,5%) eine Beratung nicht als hilfreich empfunden, wahrend

fiinf (31,25%) aussagten, es nicht zu wissen.
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Abbildung 19: Verteilung Beratung hilfreich in Zusammenhang mit Epistaxis wahrend der SST.
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie erfolgte eine retrospektive Analyse der Kenntnis von Morbus Osler
Patientinnen Uber Ihre Erkrankung und deren Risiken im Rahmen einer Schwangerschaft, sowie
eine  Analyse der Problematik Epistaxis in der Schwangerschaft anhand eines
Patientenfragebogens.

4.1 Aufklarung tber HHT und assoziierte Risiken

Bei der Betrachtung der Ergebnisse verdeutlichte sich rasch die Relevanz und Notwendigkeit
zur Optimierung der Aufkl&rung der an Morbus Osler erkrankten Patientinnen, insbesondere in
Bezug auf die mit der Krankheit einhergehenden Risiken und Komplikationen wéhrend der

Schwangerschaft.

4.1.1 Diagnose

Im Rahmen dieser Studie wurden der Kenntnisstand tiber die Erkrankung und der Zeitpunkt der
Erhalt der Diagnose HHT von insgesamt 46 Teilnehmerinnen untersucht. 84,4% der Befragten
erhielten erst nach Abschluss all ihrer Schwangerschaften die Diagnose HHT. Laut der Literatur
erhalten die meisten Patienten erst nach mehr als zwei Jahrzehnten nach dem ersten Auftreten
HHT spezifischer Symptome die definitive Diagnose (95). Eine Studie von Shovlin et al. tber
262 Schwangerschaften bei 111 Frauen mit HHT zeigte, dass eine vor der Schwangerschaft
gestellte HHT oder PAVM Diagnose mit einer verbesserten Uberlebensrate einhergeht. In
dieser Studie wussten 74% der befragten Frauen zum Zeitpunkt ihrer Schwangerschaft nichts
von ihrer Diagnose HHT oder PAVM (93).

4.1.2 Familienplanung

Laut einer Studie von Pierucci et al. erhalten die meisten Patienten erst nach mehr als zwei
Jahrzehnten nach dem ersten Auftreten HHT spezifischer Symptome die definitive Diagnose
HHT (95-98). Daraus resultiert die Annahme, dass behandelnde Arzte und infolgedessen auch
die betroffenen Patienten zu wenig Uber die Erkrankung HHT, deren Verlauf und die
spezifischen Symptome aufgeklért sind. Dies kdnnte insbesondere der Fall sein, wenn die
Erkrankung innerhalb der Familie noch nicht diagnostiziert beziehungsweise bei bekannter
Diagnose nicht mit den Angehorigen besprochen wurde. Eine Diagnosestellung wird somit
durch das Fehlen grundlegender Aspekte in der Familienanamnese erschwert. Hieraus ergibt

sich als weitere mogliche Ursache einer verspéteten Diagnose ein Mangel an innerfamilirer
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Aufklarung. Hinzukommt, dass betroffene Patienten moglicherweise nicht von der erblichen
Komponente der Erkrankung wissen und eine Aufklarung innerhalb der Familie nicht als
notwendig empfunden wird. Mdglicherweise empfinden die betroffenen Patienten beim ersten
Auftreten spezifischer Symptome diese zunéchst als irrelevant und suchen erst bei einem
progredienten Verlauf einen Arzt auf. Dies kénnte ebenfalls zu einer Verzdgerung der Diagnose
fihren. Potenziell Aufklarende stellen hierbei also inshesondere behandelnde Arzte und
Familienmitglieder dar. Dazu beitragen konnte ebenso die Morbus Osler Selbsthilfe. Zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung ist bei den meisten die Familienplanung bereits abgeschlossen.
Diese Erkenntnis stimmt mit den Ergebnissen unserer Studie Uberein. Die Erkrankung Morbus
Osler war 84,4% der in dieser Studie eingeschlossenen Teilnehmerinnen erst nach Abschluss
all ihrer Schwangerschaften bekannt. Diese eindruckliche Mehrheit verdeutlicht die
Notwendigkeit an mehr Aufklarung und die Wichtigkeit von Untersuchungen zur
Risikominimierung, die Studien zufolge bereits vor der ersten Schwangerschaft stattfinden
sollten (91, 93). Die mangelnde Kenntnis war unabhangig bezuglich der Altersgruppen
(Junger/alter als 60 Jahre). Hinsichtlich des Diagnosezeitpunktes in Abhdngigkeit des Alters
sind keine signifikanten Unterschiede in den zwei Altersgruppen erkennbar (p=0,87). GrolRes
Potential fur das in dieser Arbeit angestrebte Engagement zur besseren Aufklarung spiegelt sich
fortlaufend in den Ergebnissen der Studie wider. Die vorgenannte Feststellung wird durch
zahlreiche im Folgenden diskutierten Aspekte unterstrichen.

Die Tatsache, dass in dieser Studie mehr als 70% der Befragten in ihrer Familienplanung nicht
beeinflusst wurden, ist mutmaRlich auf die Unwissenheit zurtickzufuhren. Demzufolge konnte
die Krankheit bei denjenigen Frauen, die nicht von ihr wussten, keinen Einfluss auf ihre

Entscheidung nehmen, was die Korrelation zur mangelnden Kenntnis verscharft.

4.1.3 Krankheitsbedingte Komplikationen

Auffallend gering ist weiterhin das Bewusstsein fur mogliche Komplikationen, die mit der
Erkrankung HHT im Rahmen der Schwangerschaft einhergehen kdnnen. In dieser Studie waren
42 Frauen (91,3%) zum Zeitpunkt ihrer Schwangerschaft nicht Gber potenzielle Risiken, die
mit ihrer Erkrankung einhergehen, informiert. Keine der restlichen vier Frauen (9%), die von
maoglichen krankheitsbedingten Komplikationen wahrend der Schwangerschaft wussten, erhielt
die Information vor oder wahrend ihrer ersten Schwangerschaft. Von den Teilnehmerinnen, die
junger als 60 Jahre alt waren, wussten 6,5% von krankheitsbedingten Komplikationen, wéhrend
41,3% diesbezuglich unwissend waren. In der zweiten Altersgruppe (&lter als 60 Jahre) wussten

2,2%, dass ihre Erkrankung mit Risiken wéhrend der Schwangerschaft einhergehen kann, 50%
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von ihnen waren nicht dartber informiert. Zwischen den beiden Gruppen zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (p=0,26). Diese Ergebnisse kénnten zum einen auf die haufige
Verzogerung der Diagnosestellung von mehr als zwei Jahrzehnten nach dem ersten Auftreten
krankheitsspezifischer Symptome zurtickzufiihren sein (95). Die Patientinnen, die nicht von
ihrer Erkrankung wussten, konnten demnach auch nicht tber potenzielle Komplikationen im
Rahmen der Schwangerschaft aufgeklart sein. Zum anderen lag die Schwangerschaft zum
Befragungszeitpunkt bei einem Groldteil der Teilnehmerinnen schon mehrere Jahrzehnte
zuriick. Das Wissen uber die Erkrankung war méglicherweise generell noch weniger ausgepragt
und die Morbus Osler Selbsthilfe nicht vielen bekannt. In Bezug auf lebensbedrohliche
Komplikationen, wie beispielsweise Hdmoptysen und hdmorrhagischer Insult, konnten Shovlin
et al. eine signifikant erhdhte Uberlebensrate bei den Patientinnen feststellen, bei welchen
bereits zuvor PAVM diagnostiziert oder die Diagnose Morbus Osler gestellt wurde. Von
besonderer Relevanz im Rahmen der Schwangerschaft ist also der Zeitpunkt der Diagnose
HHT. Mehrere Studien geben Hinweise darauf, dass vor der Schwangerschaft durchgefiihrte
Untersuchungen und Behandlungen zur Komplikationsreduktion erfolgsversprechend sind (93,
94). So zeigten de Gussem et al. in einem Kollektiv von 87 an HHT erkrankten Frauen, dass
Komplikationen gemessen an Hamoptysen und Hamatothorax wéhrend der Schwangerschaft
hauptsachlich bei Frauen auftraten, welche nicht zuvor auf AVMs untersucht wurden (94). Die
mangelnde Kenntnis bringt die Wichtigkeit der flachendeckenden Aufklarung sowohl flr
Patienten, als auch fiir behandelnde Arzte zum Ausdruck. Die Bedeutsamkeit liegt vor allem
darin, dass bei Bekanntheit der Erkrankung vor der Schwangerschaft die Risiken auf ein
Minimum reduziert werden konnen (91). Das auffallend geringe Bewusstsein fiir mégliche
Komplikationen in beiden Altersgruppen kdnnte zudem zeigen, dass die Aufklarungsarbeit tiber
die letzten Jahre noch keine eindeutige Besserung bewirkt hat und die Selbsthilfe noch mehr

beworben werden sollte.

Sowohl die Erkenntnis des vorherrschend geringen Bewusstseins fir Komplikationen, als auch
die Tatsache, dass lediglich jeweils eine der Patientinnen angab, bei dem Aufklarenden hatte es
sich um ihren Gynékologen bzw. ihre Familie gehandelt, bieten Grund zur Annahme, dass auch
behandelnde Arzte wie Gynakologen zu wenig tiber mégliche Risiken und Zusammenhénge
zwischen Morbus Osler und einer Schwangerschaft informiert sind bzw. ein Bewusstsein uber
die Erkrankung nicht in notwendigem Mal3 vorhanden ist. Nicht zu vernachléssigen ist an dieser
Stelle zudem die Bedeutung der innerfamilidren Aufkldrung und Informationsweitergabe
bezuglich der Erkrankung, da es sich bei der HHT um eine autosomal-dominant vererbte

Erkrankung mit fast vollstdndiger Penetranz handelt (20). Mdéglicherweise wussten zum
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Zeitpunkt der Schwangerschaft bereits viele der befragten Patientinnen, dass ihre Eltern oder
weitere nahestehende Verwandte von Morbus Osler betroffen waren und die mogliche
Weitergabe oder Komplikationen der HHT wurde nicht mit ihnen besprochen. Diese Erkenntnis
bestatigt den dringenden Bedarf an weitreichender Aufklarung tber die Erkrankung und
weiterhin das Motivieren der bereits bekannten Erkrankten Nahestehende tber die HHT zu
informieren. Es gilt zu klaren, warum betroffene Patienten nicht flachendeckend alle wichtigen
Informationen erhalten, obwohl Arzte und Selbsthilfegruppen potentielle Aufklarungsarbeit
leisten. Maoglicherweise wollen HHT Patienten ihre Familienmitglieder nicht mit ihren
Beschwerden belasten oder mit einer mdglichen Weitergabe der Erkrankung beunruhigen.
Hinzukommt, dass sie moglicherweise nicht von der erblichen Komponente der HHT wissen.
Eine weitere Ursache konnte sein, dass die Aufklarung von Seiten der Arzte und der Selbsthilfe
immer noch zu selten und nicht ausfihrlich genug erfolgt. Moglicherweise wissen viele
Patienten gar nicht von einer Selbsthilfe, da diese zu wenig beworben wird. Um die Ursachen

abschlieRend zu klaren bedarf es weiterer Studien.

Eine Bestatigung erfahrt die These des notigen Aufklarungs- und Handlungsbedarfs durch die
Tatsache, dass nur zwei von den 46 befragten Frauen weiterfuhrende Untersuchungen zur
Komplikationsvermeidung im Rahmen der Schwangerschaft erhielten, obwohl diese
nachweislich zu einer deutlichen Risikominimierung beitragen (91, 93). Eine Teilnehmerin
(2%) erhielt vor ihrer zweiten Schwangerschaft ein PAVM-Screening, eine andere Patientin
(2%) wurde zur Pravention von Nasenbluten im Hinblick auf die Schwangerschaft mit einer

Saunders-Plastik versorgt.

4.1.4 Einfluss Alter auf Schwangerschaftsvorbereitung

Weiterhin untersucht wurde die Fragestellung, ob jungere Patientinnen generell besser auf die
Schwangerschaft vorbereitet waren. Im Rahmen dieser Studie ist es an dieser Stelle wichtig zu
erwéhnen, dass zwischen der Schwangerschaft und dem Zeitpunkt der Befragung teilweise 30
Jahre lagen. Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasst zu einem groRen Teil dltere Frauen.
Zum einen koénnten die Erinnerungen aufgrund des groRen Zeitintervalls eingeschrénkt sein,
zum anderen konnten die &lteren Teilnehmerinnen eine schlechtere medizinische Beratung
erhalten haben als die jingeren Teilnehmerinnen. Hierbei ist zu berlcksichtigen, dass die
Patientinnen nur in Einzelfallen vor einer Schwangerschaft mit ihrer Diagnose HHT HNO-

Arzte oder andere Mediziner aufsuchen.

Anhand der analysierten Gesichtspunkte in Bezug auf den Vergleich der Altersgruppen wurde

kein signifikanter Unterschied deutlich. Hieraus geht die Annahme hervor, dass jlngere
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Patientinnen, die an Morbus Osler erkrankt waren, nicht besser auf die Schwangerschaft
vorbereitet waren als &ltere Betroffene. Diese Tatsache verschérft noch einmal deutlich den
Bedarf an genereller Aufklarung, da trotz der Werbung und Informationsvermittlung innerhalb
von Selbsthilfegruppen oder bei speziellen Zentren das Wissen der Patienten keine eindeutige
Verbesserung erfahren hat. Limitierend kommt hier hinzu, dass die Morbus Osler Selbsthilfe
erst im Juni 1997 gegriindet wurde und ein Groliteil der Betroffenen ihre Schwangerschaften
zu diesem Zeitpunkt bereits abgeschlossen hatte. Moglicherweise wissen viele betroffene
Patienten auch nicht, dass die Morbus Osler Selbsthilfe existiert, da sie zu wenig beworben
wird. Nichtsdestotrotz ist die Notwendigkeit an mehr Aufklarung auch an dieser Stelle

unverkennbar.

4.2 Epistaxis
Die durchgefiihrte Studie bestétigt, dass die Epistaxis im Rahmen der Schwangerschaft von
HHT Patientinnen ein Problem flr die Betroffenen darstellt und ein Mangel an Aufklarung und

Unterstutzung diesbezuglich besteht.

4.2.1 Epistaxis wahrend der Schwangerschaft

Fast zwei Drittel (28/60,9%) der Teilnehmerinnen litten wéhrend ihrer Schwangerschaft an
Epistaxis. Wéhrend 46,2% angaben, die Starke der Epistaxis sei wahrend der Schwangerschaft
im Vergleich zu der Zeit davor gleich geblieben, sagten jeweils 26,9% aus, sie sei mehr bzw.
weniger geworden. Ebenso relevant ist die Aussage, dass 71,4% angaben, dass eine Behandlung
der Epistaxis im Rahmen der SST nicht notwendig gewesen sei. Diese Zusammenhénge zeigen,
dass zwar die Mehrheit der Patientinnen wahrend der Schwangerschaft Nasenbluten hatte,
jedoch konnte im Vergleich zu der Zeit vor der Schwangerschaft kein signifikanter Unterschied
im Hinblick auf die Starke und Frequenz der Epistaxis festgestellt werden. Somit liegen in
dieser Studie keine aussagekraftigen Hinweise dafur vor, dass die Schwangerschaft eine
Progredienz der Starke und Frequenz der Epistaxis bewirkt. Im Gegensatz zu diesen
Erkenntnissen zeigte sich in einer anderen Studie eine Schwangerschaft jedoch als Progressor
der Haufigkeit der Epistaxis (94). Dies kdnnte darauf zurtickzufiihren sein, dass in der Studie
von de Gussem et al. zum einen das Studienkollektiv etwa doppelt so grol? war, zum anderen
das Durchschnittsalter deutlich jiinger war (34,1 Jahre vs. 61,2 Jahre), sodass der Zeitpunkt der
Schwangerschaft bei der Datenerhebung in unserer Studie deutlich langer zurlicklag, was

gegebenenfalls zu einer Verzerrung der Informationen gefiihrt haben konnte. An dieser Stelle
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bedarf es weiterer Studien, um die Bedeutung der Schwangerschaft als Progressor der Epistaxis
bei Patientinnen mit HHT abschlieRend zu klaren. Bei tber 70% war keine Behandlung des
Nasenblutens notig, was zu der Erkenntnis fuhrt, dass es unumstritten eines der am meisten die
Lebensqualitdt einschrankenden Symptome ist, jedoch im Rahmen der SST héufig kein
dominierendes Problem zu sein scheint. Dies deckt sich mit der Aussage von Faughnan et al.,
welche beschreibt, dass das Nasenbluten Lebensqualitat reduzieren kann, aber in der SST in
der Regel kein lebensbedrohliches Risiko darstellt (37). Unterstitzt wird diese These dadurch,
dass die meisten Patientinnen wahrend der Schwangerschaft in der Lage waren, falls notwendig,
ihre Nase eigenstdndig mittels Tamponade, Salbe oder Nackenklhlung zu therapieren.
Nichtsdestotrotz sind in der Literatur einzelne Falle beschrieben, in denen das Nasenbluten zu
einem lebensbedrohlichen Blutverlust fihrte und mit Transfusionen therapiert werden musste
(99).

Zwar scheint die Epistaxis wahrend der Schwangerschaft kein dominierendes Problem
darzustellen, jedoch kénnen die Einschrankungen der Lebensqualitat und die Beschwerden, die
damit einhergehen, reduziert und gut therapiert werden. Nach derzeitigem Kenntnisstand sind
die Therapiemdglichkeiten der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft in der Literatur jedoch
kaum beschrieben. Als allgemein empfohlene Therapiemdglichkeiten der Epistaxis gelten in
der Literatur vorrangig topische Vasokonstriktiva, die Behandlung mit einer Tamponade und
Kauterisation (100). Demgegeniiber konnte fur den VEGF-Antikérper Bevacizumab kein
Vorteil gezeigt werden (101). Es existieren jedoch keine klaren Handlungsanweisungen in
Bezug darauf, welche Behandlungsmethoden wahrend der Schwangerschaft erlaubt und
effektiv sind. Die Tatsache, dass jedoch mehr als die Halfte der Befragten Nasenbluten wahrend
der Schwangerschaft hatte, unterstreicht die Notwendigkeit von Handlungsanweisungen

wahrend der Schwangerschaft, welche im Rahmen dieser Arbeit erarbeitet werden.

4.2.2 Epistaxis wahrend der Geburt

Weiterfuhrend betrachtet wurde das Problem Epistaxis der von HHT betroffenen Mitter auch
wéhrend des Geburtsvorgangs. Hier gaben 90% an, wéhrenddessen kein Nasenbluten gehabt
zu haben. Somit ist anzunehmen, dass das Nasenbluten im Rahmen der Geburt selten ein
einschneidendes Problem fir die Betroffenen darstellen konnte. Der hohe Anteil an
Patientinnen, der angab wahrend der Geburt kein Nasenbluten gehabt zu haben, konnte
moglicherweise darauf zurlickzufiihren sein, dass die haufig lange Zeitspanne zwischen der
Datenerhebung und den Schwangerschaften der Teilnehmerinnen die Validitat der abgefragten

Informationen einschrénkt. Zudem konnte der aufregende Akt der Geburt das Nasenbluten in
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den Hintergrund gertickt haben. Weiterhin l&sst sich vermuten, dass die Mdtter durch die
positiven Erfahrungen mit dem Kind im Nachhinein die mdglichen Komplikationen und
Beschwerden wahrend des Geburtsvorgangs verharmlosen.

4.2.3 Behandlung der Epistaxis

In der durchgefiihrten Umfrage war bei acht von 28 Frauen (29%), die wahrend der SST
Nasenbluten hatten, dieses so ausgepréagt, dass es medizinisch behandelt werden musste
(Lasertherapie, nasale Tamponaden, Salben, Kuhlung). In der wenigen Literatur werden zur
Behandlung von Epistaxis im Rahmen der Schwangerschaft vorwiegend die herkémmlichen
Methoden empfohlen (Tranexamséure (TXA), nasale Tamponaden, Verddung). Fir den Fall,
dass diese nicht die gewunschte Wirkung erzielen, sollten chirurgische Eingriffe unter
Vollnarkose oder sogar ein Abbruch der Schwangerschaft in Erwagung gezogen werden (102,
103). Es gilt zu kléaren, ob diese Aussagen auf Schwangerschaften von HHT Patientinnen

Ubertragbar sind.

4.2.4 Zufriedenheit beztglich der Epistaxis

Im Mittel lag die Zufriedenheit der Patientinnen bezuglich der Epistaxis wéhrend der
Schwangerschaft bei einem Wert von 7,63, wahrend der Geburt bei einem Wert von 8,87
(Zufriedenheitsskala: 0 = sehr unzufrieden, 10 = vollkommen zufrieden). Bei den meisten
Patientinnen lagen die Schwangerschaften und Geburten zum Befragungszeitpunkt mehrere
Jahrzehnte zuriick. Der Akt der Geburt konnte das Nasenbluten in den Hintergrund gestellt
haben, was eine héhere Zufriedenheit als urspringlich empfunden, im Nachhinein erklaren
konnte. AuBerdem konnten die positiven Erlebnisse mit dem Kind in den Jahren nach der
Geburt, die Epistaxis wéhrend der Schwangerschaft bzw. Geburt im Nachhinein verharmlosen
und so zu einer vermeintlichen Steigerung der Zufriedenheit diesbeziglich fihren.

4.2.5 Zusammenhang Alter und Epistaxis

Es zeigte sich hinsichtlich des Alters zum Zeitpunkt der Schwangerschaft und des
Schweregrades bzw. dem Auftreten der Epistaxis in der Schwangerschaft in dieser Studie kein
signifikanter Zusammenhang. Diese Zahlen unterstreichen jedoch vorrangig, dass die
Krankheit Morbus Osler sehr individuell in Bezug auf Alter und Intensitdt, aber auch
Krankheitsdynamik auftritt, was unter anderem darauf zurlckzufihren ist, dass HHT diverse

Organe betreffen kann und sich somit unterschiedlich manifestiert (99).
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4.3 Einfluss von Wissen auf Zufriedenheit

Ein signifikanter Unterschied beziglich der Zufriedenheit in Abhangigkeit des
Diagnosezeitpunktes konnte in den Subgruppen nicht festgestellt werden. Dies bestétigt
allerdings lediglich, dass die Patientinnen erst bei subjektiven Beschwerden von ihrer Krankheit
wussten, weniger durch Aufklarung oder Testung innerhalb der Familie. Folglich waren die
Patientinnen ohne Beschwerden auch zufrieden. Es zeigte sich eine Tendenz, dass genau die
Patientinnen, die wéhrend oder vor ihrer Schwangerschaft an Epistaxis litten eine Beratung
auch eher als hilfreich empfunden hatten. Die Patientinnen mit Beschwerden kdnnten eher an
einer Beratung interessiert gewesen sein. Demzufolge ist anzunehmen, dass der Wunsch nach

Beratung mit dem individuellen Ausmal der Erkrankung steigen konnte.

4.4 Handlungsempfehlungen fir HHT-Patientinnen

Die Ergebnisse unserer Studie bestatigen den Bedarf an mehr Aufklarung und Beratung im
Hinblick auf die Erkrankung HHT im Rahmen einer Schwangerschaft. Die bestehenden
Leitlinien (104), andere Studien (93) oder die englische Morbus Osler Selbsthilfe (Cure HHT)
bieten diesbezliglich umfangreiche qualitative Informationen fiir Patienten und Behandler.
Diese Informationen kommen jedoch nicht flachendeckend bei diesen an, was insbesondere auf
die Seltenheit der Erkrankung zuruckzufiihren ist. Die Standardtherapien bei hdufigen
Erkrankungen sind den Behandlern in der Regel bekannt, bei seltenen Erkrankungen ist dies
haufig anders. Die folgenden Handlungsempfehlungen sollen kurze und prégnante

Hilfestellung fur Patienten und Behandler bieten.

Die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Handlungsempfehlungen orientieren sich
weitestgehend an der bestehenden Leitlinie und der Veroffentlichung von Shovlin et al. (93).
Diese werden erganzt durch HNO-arztliche Empfehlungen, welche auf praktischen
Erfahrungen und der Literatur basieren. Die Handlungsempfehlungen sollen die bestehenden
Leitlinien nicht ersetzen. Das Ziel ist es diese in Bezug auf die Epistaxis zu erganzen und zu

komprimieren, um die Weitergabe der Informationen und die Aufklarungsarbeit zu erleichtern.

4.4.1 Epistaxis

Die Behandlung nasaler Lé&sionen, welche in Zusammenhang mit einer Morbus-Osler
Erkrankung auftreten, gliedert sich im Allgemeinen in die zwei Abschnitte Pravention und
Therapie. Besondere Aufmerksamkeit gilt dabei der Pravention von nasalen Blutungen. Zum

einen gilt es Stresssituationen, hervorgerufen durch akute unstillbare Epistaxis, zu vermeiden,
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zum anderen sollen potentielle Nebenwirkungen von Medikamenten und einer mdéglichen

Vollnarkose bei werdenden Miittern reduziert werden.
Salben und Ole

Das Einfetten der Nasenschleimhaut mit Salben und Olen hat sich als Bestandteil der
grundsatzlichen Nasenpflege bewahrt, wie die Teilnehmerinnen dieser Studie bestétigten, und

hat nachweislich einen praventiven Effekt auf das Nasenbluten (105).
Temporéarer Nasenverschluss

Dariiber hinaus wird als Therapieoption der temporare Nasenverschluss (tNO) empfohlen,
durch den die Nasenhohle feucht gehalten und der nasale Luftstrom unterbunden wird (43).
Aufgrund der Effizienz und Simplizitat dieser nebenwirkungsarmen Therapiemdglichkeit
empfehlen wir diese als geeignete PraventivmalRnahme bei von HHT betroffenen schwangeren

Frauen.
Lasertherapie

Eine weitere Grundlage der Pravention von Epistaxis stellt die Laserbehandlung dar. Diese
ermoglicht eine sehr prézise Behandlung der intranasalen Teleangiektasien, bei minimaler
Auswirkung auf die umgebende Schleimhaut (40). Aufgrund der Chronizitat der Erkrankung
sollte die Behandlung mit dem Laser regelméaig wiederholt werden und insbesondere wahrend
der Schwangerschaft unter Lokalanésthesie erfolgen. Es wird die Verwendung eines fir
BlutgefaRe und HHT-Ldasionen hochspezifischen Blaulicht-Lasers (445nm) empfohlen (40).

Basierend auf den Erkenntnissen und Empfehlungen der Zahnmedizin empfehlen wir Lidocain
und Articain als topische Anasthetika der Nasenschleimhaut wéhrend der Schwangerschaft
(106).

Um eine Notfallbehandlung der Epistaxis im spéten Stadium der Schwangerschaft, wéahrend
der Geburt und einige Wochen postnatal zu vermeiden, wird bereits zuvor die Prévention
mittels Lasertherapie empfohlen. Die Haufigkeit der Behandlungen ist hierbei abhangig von

dem Verlauf der Beschwerden.

Blutende Teleangiektasien kdnnen mittels bipolarer Radiofrequenzablation therapiert werden.
Hierbei wird die Anwendung einer Lokalanasthesie empfohlen. Der genaue Vorgang dieser
Methode ist in der bestehenden Literatur bereits beschrieben (105).
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Tranexamsaure

In der bestehenden Literatur ist die Wirksamkeit der systemischen Gabe von Tranexamséure
bei HHT Patientinnen mit Epistaxis bewiesen (107, 108). Die intravendse Behandlung mit TXA
gilt generell als sichere Methode zur Stillung akuter Blutungen. Im friihen Stadium einer
Schwangerschaft ist TXA jedoch kontraindiziert und sollte nur bei potentieller Lebensgefahr
zum Ende der Schwangerschaft angewandt werden (109, 110). Bekannt ist, dass es durch die
Erkrankung HHT zu einem Anstieg des Gerinnungsfaktors VIII kommen kann, was bei den
entsprechenden Patienten das Risiko einer Thrombose férdern kénnte (111). In diesem Fall
waére die systemische Gabe von TXA bei HHT-Patienten kontraindiziert. Aufgrund fehlender
Studien kann keine allgemeine Empfehlung fur die Anwendung von TXA bei schwangeren

Morbus Osler Patientinnen erfolgen.
Selbstbehandlung der Nase

Von den befragten Patientinnen berichteten 60,9% wahrend der Schwangerschaft an
Nasenbluten gelitten zu haben. Davon waren 71% in der Lage die Epistaxis selbst zu behandeln.
Eine mogliche Andmie durch anhaltendes Nasenbluten kann sowohl bei dem Kind, als auch bei
der Mutter schwere Komplikationen verursachen (112). Aufgrund dieser Risiken ist die
Féahigkeit zur Selbstbehandlung der Nase bei HHT-Patientinnen wéhrend der Schwangerschaft
von besonderer Wichtigkeit. Aufgrund dessen sollte sowohl eine flachendeckende Anleitung
und Betreuung zur eigenstandigen Behandlung der Nase fir Morbus Osler Patienten, als auch
die Verfugbarkeit von geeigneten Mitteln zur Selbstbehandlung gewahrleistet sein. Diese
Anleitung sollte durch behandelnde Arzte in der Osler Sprechstunde oder im Rahmen der
Selbsthilfe erfolgen. Betroffene Patienten im Allgemeinen und schwangere HHT Patientinnen
sollen sich die Mittel zur Selbsttamponade rezeptieren lassen, sodass sie im Ernstfall mit den
notwendigen Mitteln zuhause oder im Krankenhaus bei der Geburt ausgestattet sind. Da die
Fahigkeit der Patientinnen zur eigenstdndigen Behandlung der Nase zu einer signifikanten
Verbesserung der Lebensqualitét beitragt, spielt die flachendeckende Beratung und Betreuung
diesbeziglich eine wesentliche Rolle (113).

Bei einer mild bis moderaten Epistaxis wird die Verwendung von weichen resorbierbaren
Schwédmmen (Polyurethan, Gelatine) empfohlen. Exzessives Nasenbluten kann mit
pneumatischen Nasentamponaden behandelt werden. Es werden glatte Tamponaden

empfohlen, welche die verletzliche Schleimhaut nicht angreifen (Polyurethan, Latex).
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Allgemeinanasthesie

In unserer Umfrage gab eine der Teilnehmerinnen an im Rahmen der Schwangerschaft einen
chirurgischen Eingriff unter Vollnarkose gehabt zu haben (Saunders-Plastik), in keinem Fall

war eine Behandlung akuter Epistaxis unter VVollnarkose notwendig.

Im Falle einer unkontrollierbaren Epistaxis wahrend der Schwangerschaft trotz der vorigen
genannten Malnahmen, sollte die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs unter

Vollnarkose mit den behandelnden Gynékologen und Anésthesisten besprochen werden.

4.4.2 Aufklarung

Aufgrund der fachlbergreifenden Thematik der Erkrankung HHT und den damit assoziierten
Risiken wéhrend einer Schwangerschaft, sollte die Beratung und Aufklarung interdisziplinar
erfolgen (Gynékologie, Hals-Nasen-Ohren-Heilkunde, Innere Medizin). Vor allem der Hals-
Nasen-Ohren-Arzt ist hierbei von besonderer Bedeutung, da er fur gewohnlich die HHT-
Patientinnen am haufigsten und vor Beginn einer Schwangerschaft sieht. Laut der Literatur
erhalten die meisten Patienten erst nach mehr als zwei Jahrzehnten nach dem ersten Auftreten
HHT spezifischer Symptome die definitive Diagnose (95). Der Grof3teil der Patientinnen
(84,4%) erhielt die Diagnose HHT erst nach Abschluss all ihrer Schwangerschaften. Dies bietet
Grund zur Annahme, dass auch die behandelnden Arzte wie Gynikologen und Hals-Nasen-
Ohren-Arzte zu wenig tiber die Erkrankung und die damit einhergehenden Risiken wahrend
einer Schwangerschaft aufgeklart sind. Die erarbeiteten Handlungsempfehlungen sollen

diesbezlglich Unterstltzung darstellen und Besserung bringen.

Die folgenden Aspekte basieren auf den bestehenden Richtlinien und Expertenempfehlungen
(93, 104). Im Zusammenhang mit HHT assoziierten Risiken wéhrend der Schwangerschaft
gelten diese alle als Hochrisiko-Schwangerschaften. Betroffene Patientinnen sollten dariiber
aufgeklart sein, dass sie bei Symptomen wie Hamoptysen oder plétzlich auftretender heftiger
Dyspnoe umgehend einen Arzt aufsuchen sollten. Zudem sollten Gynékologen im Rahmen der
Schwangerschaft mogliche viszerale Manifestationen der HHT, die Familienanamnese und die
individuelle Krankengeschichte der Patientinnen bertiicksichtigen. Laut Richtlinien sollte
wéhrend der Schwangerschaft ein Screening auf viszerale Manifestationen erfolgen. Allen von
HHT-betroffenen schwangeren Frauen wird wahrend der Geburt eine Antibiotikaprophylaxe

empfohlen.

Eine entscheidende Rolle spielt ebenso die innerfamilidare Aufklarung. Alle Familienmitglieder

mit der Diagnose HHT sollten in der Oslersprechstunde und durch behandelnde Arzte (iber die
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Erkrankung im Allgemeinen und vor allem Uber die Besonderheiten in der Schwangerschaft
informiert werden. VVon besonderer Bedeutung ist dabei ebenso die Motivation der Patienten
diese Informationen an Familienangehorige weiterzugeben. Zudem sollte ein grundlegendes
Wissen uber die erbliche Komponente der Erkrankung und die Wahrscheinlichkeit der
Weitergabe der HHT vermittelt werden. Durch die mogliche Vervollstdndigung der
Familienanamnese kann somit auch den behandelnden Arzten eine Diagnosestellung erleichtert

werden.

Die anhand der im Rahmen dieser Arbeit durchgefuhrten Studie erarbeiteten
Handlungsempfehlungen beabsichtigen nicht die bestehenden Richtlinien zu ersetzen. Sie
sollen dazu beitragen, die gering ausgepragte Kenntnis tiber den Umgang mit Epistaxis und die
Problematik der Epistaxis generell im Rahmen der Schwangerschaft von HHT-Patientinnen zu

erweitern.

4.5 Limitationen

Bei der im Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Studie handelt es sich um eine retrospektive
und monozentrische Studie. Fir eine retrospektive Studie spricht die unmittelbare und schnelle
Durchfihrbarkeit und Datenverarbeitung. Limitierend ist zum einen, dass mdgliche
Kausalzusammenhéange zwar nahegelegt, aber nicht endgultig nachgewiesen werden kénnen.
Zum anderen kann es bei den Studienteilnehmern zu einer Erinnerungsverzerrung (Recall Bias)
und damit zu einer moglichen Fehlerquelle kommen, da haufig weit zurtickliegende Ereignisse
und Erinnerungen abgefragt werden. Da monozentrische Studien an nur einem klinischen
Zentrum durchgefihrt werden, spiegeln sie die Spezifika des ausfuhrenden Zentrums wider und
umfassen ein geringeres Patientenkollektiv. Hinzukommt, dass sich meist eine relativ hohe
Homogenitdt der Patienten und der Patientenbetreuung durch eine geringere Anzahl an
behandelnden Arzten findet, was die Realitat im Allgemeinen nicht ausreichend widerspiegeln
konnte. Vorteilhaft ist die Reduktion von Schwankungen in der Studiendurchfiihrung und
Datenerhebung, da es zu keiner Variation der Daten durch verschiedene teilnehmende Zentren
kommt. Im Rahmen dieser Arbeit limitieren also zum einen das kleine Patientenkollektiv, was
bei einer seltenen Erkrankung wie Morbus Osler jedoch unvermeidbar ist, zum anderen partiell

die Tatsache, dass es sich um eine retrospektive und monozentrische Studie handelt.

Bei der durchgefuhrten Studie wirken sowohl das Alter der Patientinnen zum

Befragungszeitpunkt, als auch der Abstand zwischen der Befragung und der Schwangerschaft
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limitierend. Acht der Studienteilnehmerinnen waren zum Befragungszeitpunkt Gber 70 Jahre
alt. Die Erinnerung an die Schwangerschaft, welche mehrere Jahrzehnte zuricklag, kdnnte so
nicht nur durch die groRBe Zeitspanne, sondern auch durch das hohe Alter der Patientinnen
verzerrt worden sein (Recall Bias). Hinzukommt, dass der aufregende Akt der Geburt und die
Zeit der Schwangerschaft ebenfalls zu Erinnerungsverzerrungen gefiihrt haben konnte. Die
positiven Erlebnisse und die emotionale Bindung mit dem Kind nach der Geburt, kdnnten die
Erinnerungen im Nachhinein verfélscht beziehungsweise verharmlost haben. Das jlingere
Kollektiv (junger als 60 Jahre) setzte sich nicht unbedingt vom élteren Kollektiv (alter als 60
Jahre) ab. In der ersten Altersgruppe erhielten 40% und in der zweiten Gruppe 44,4% erst nach
Abschluss all ihrer Schwangerschaften die Diagnose HHT. Nicht alle Studienteilnehmerinnen
beantworteten alle Fragen, was im Zuge der Analyse zu kleineren Subgruppen fihrte.

Zukinftig sollte eine &hnliche Studie an einem jlngeren Patientenkollektiv durchgefuhrt
werden, um herauszufinden, ob Malinahmen wie die Handlungsempfehlungen, die im Rahmen

dieser Arbeit erstellt wurden, die Selbsthilfe oder die neueste Leitlinie Besserung bringen.

4.6 Schlussfolgerungen

* Die These der Notwendigkeit zur Aufklarung Gber HHT im Rahmen der Schwangerschaft
konnte durch die Unwissenheit der Patientinnen beziglich der Erkrankung und den damit
einhergehenden Komplikationen Bestatigung erfahren.

« Andere Studien belegen eine signifikant erhéhte Uberlebensrate und eine Verbesserung der

Kontrolle krankheitsassoziierter Komplikationen bei vorzeitiger Diagnosestellung.

* Die autosomal-dominante Vererbung der Erkrankung hebt die Bedeutung der innerfamiliéren

Aufklarung und Informationsweitergabe hervor.

* Tendenziell hitten Patientinnen mit Epistaxis im Rahmen der Schwangerschaft eine Beratung

auch als hilfreich empfunden.

* Unterschiedliche Ergebnisse in dieser Studie und der Literatur bieten Grund zur Annahme,
dass es weiterer Studien zur Klarung der Rolle der Schwangerschaft als moglicher Progressor

der Epistaxis bei HHT-Patientinnen bedarf.

* In der Regel stellt die Epistaxis einen die Lebensqualitét limitierenden Faktor dar, allerdings

scheint sie nur in vereinzelten Fallen lebensbedrohliche Komplikationen zu verursachen.

49



4 Diskussion

« Bestatigung kénnte die Notwendigkeit der flachendeckenden Aufklarung durch die Tatsache
erhalten, dass jungere Patientinnen im Allgemeinen nicht unbedingt besser auf die
Schwangerschaft vorbereitet waren als éltere Betroffene.
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5 Zusammenfassung

Bei der HHT handelt es sich um eine seltene vererbbare Erkrankung, die Teleangiektasien der
Haut und Schleimhaut, sowie AVM verursachen kann. Das Leitsymptom der Erkrankung ist
die Epistaxis, weshalb die erste und haufigste Behandlung meist durch Hals-Nasen-Ohren-
Arzte erfolgt. Durch hormonelle Veranderungen und Anpassungen des GefaRbettes und des
Kreislaufs im Rahmen der Schwangerschaft, werden mit HHT assoziierte Komplikationen
wéhrend der Schwangerschaft und Geburt beglinstigt. Das Ziel dieser Studie ist es, das
Bewusstsein der Patientinnen tber ihre Erkrankung und die damit einhergehenden Risiken
wéhrend der Schwangerschaft mit speziellem Fokus auf die Epistaxis beurteilen zu kdnnen und

anhand dessen Handlungsempfehlungen zu erarbeiten.

Das Patientenkollektiv umfasste 46 weibliche HHT Patientinnen. Anhand eines 17-teiligen
Fragebogens konnten der Wissensstand beziliglich der Erkrankung HHT und den damit
assoziierten Risiken wahrend der Schwangerschaft, die Schwere der Epistaxis wéhrend der
Schwangerschaft und der Geburt und die Notwendigkeit besserer Aufklarung im Hinblick auf

die Erkrankung analysiert werden.

85% der Studienteilnehmerinnen wussten vor Beginn ihrer ersten Schwangerschaft nicht von
ihrer Erkrankung, keine der Befragten wusste von mdglichen mit der Erkrankung
einhergehenden Risiken. 28 von 46 Frauen litten wéhrend der Schwangerschaft an Epistaxis.
Ein Drittel (33%) berichteten von einer Verstdrkung der Epistaxis wéhrend der
Schwangerschaft. 33% der befragten Patientinnen hatten eine Beratung als hilfreich

empfunden.

Die durchgefuhrte Studie zeigte, dass das Bewusstsein fir die Erkrankung HHT und die damit
einhergehenden Risiken und Komplikationen vor und wéhrend der Schwangerschaft auffallend
gering ist. Insbesondere Uiber das Thema Epistaxis wahrend der Schwangerschaft bei von HHT
betroffenen Patientinnen sollte mehr Aufklarung erfolgen. In Anbetracht dieser genannten
Tatsachen ist es unser Ziel, sowohl eine verbesserte Diagnosestellung und Informationsgebung
seitens der behandelnden Arzte zu gewahrleisten, als auch auf die Notwendigkeit einer
professionellen Beratung fir erkrankte Frauen vor der Schwangerschaft aufmerksam zu
machen. Die im Rahmen dieser Arbeit erstellten Handlungsempfehlungen sollen diesbeziiglich
Hilfestellung bieten.

51



6 Anhang

6 Anhang

6.1 Fragebogen ,,Morbus Osler*

Morbus Osler Fragebogen

1. Wie viele Kinder haben Sie und wie alt waren Sie bei den jeweiligen
Schwangerschaften?

Anzahlder Kinderi_ |

Alter bei
Erster Schwangerschaft 1 1 |
Zwelter Schwangerschaft 11

Dritter Schwangerschaft 111

Weitere Schwangerschaften und Ihr Alter bei der Schwangerschaft bitte hier eintragen:

2. Wann wussten Sie, dass Sie an Morbus Osler erkrankt sind?

Ich wusste es vor meiner ersten Schwangerschaft

Ich wusste es vor meiner Schwangerschaft Nummeri |

lch habe wahrend meiner Schwangerschaft Nummer 1 1 die Diagnose Morbus Osler

| bitte die Schwangerschaft eintragen vor der die Diagnose Morbus Osler bekannt wurde)
erhalten

Ich wusste erst nach Abschluss aller Schwangerschaften von meiner Erkrankung Morbus

Osler

3. Hat lhre Krankheit Ihre Familienplanung bzw. lhren Kinderwunsch beeinflusst?

O nein
O ia

HHT SST Fragebogen Version 1.0 058.04.2020
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Morbus Osler Fragebogen

4. Wussten Sie, dass |hre Grunderkrankung Morbus Osler mit moglichen
Komplikationen in der Schwangerschaft vergesellschaftet ist, z.B. Lungenblutungen,
Herzprobleme oder erhdhtes Schlaganfallrisiko?

O nein
O

4.1 Wenn ja, wussten Sie das bereits vor lhrer Schwangerschaft/Ihren Schwangerschaften?

O nein

O s

O lch hatte mehrere Schwangerschaften, wusste es zwar nicht vor der ersten
Schwangerschaft, jedoch vor meiner darauffolgenden Schwangerschaft bzw. meinen

weiteren Schwangerschaften

5. Wenn Sie die Frage Nummer 4.1 mit ,,ja” oder ,Ich hatte mehrere
Schwangerschaften, wusste es zwar nicht vor der ersten Schwangerschaft, jedoch
vor meiner darauffolgenden Schwangerschaft bzw. meinen weiteren
Schwangerschaften” beantwortet haben, wer hat Sie Uber die moglichen
Komplikationen in der Schwangerschaft, z.B. Lungenblutungen, Herzprobleme oder
erhéhtes Schlaganfallrisiko informiert?

O Hausarzt
() HNO-Arzt
O Familie

() selbsthilfe

O Sonstiges:

HHT SST Fragebogen Version 1.0 09.04.2020
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Morbus Osler Fragebogen

6. Hatten Sie vor oder wiahrend |hrer Schwangerschaft/Ilhren Schwangerschaften
Untersuchungen zur weiteren Abkldrung von Morbus Oslerherden in der Lunge,
Leber, Gehirn, Wirbelsiule oder Magen-Darm-Trakt?

O nein
O

Wenn ja, welche?

O Lungenuntersuchung (z.B. Lungenrfunktionsprifung/Lungenrontgen/Herzultraschall)
O Leberuntersuchung {Ultraschall)

O Untersuchung des Gehirns (MRT)

O Wirbelsaulenuntersuchung (MRT)

7. Hatten Sie vor oder wahrend |hrer Schwangerschaft/lhren Schwangerschaften
medizinische Behandlungen um Komplikationen zu vermeiden (z.B. Verschluss von
Oslerherden in Lunge, Leber oder Gehirn)?

O nein
O

Wenn ja, bitte benennen Sie die jeweiligen Behandlungen:

HHT SST Fragebogen Version 1.0 09.04.2020
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Morbus Osler Fragebogen

Bitte geben Sie in den Fragen Nr. 8 - 14 die Informationen zu der
Schwangerschaft an, bei der das Nasenbluten am intensivsten und am
starksten stérend war.

8. Hatten Sie wéhrend dieser Schwangerschaft Nasenbluten?

O nein
O

Wenn ja, war das Nasenbluten im Vergleich zur Zeit vor der Schwangerschaft eher

O mehr

O gleichbleibend

O weniger

9. Musste wahrend dieser Schwangerschaft Ihr Nasenbluten behandelt werden?

O nein
O

Wenn ja, welche (Mehrfachantworten maglich)?
O Selbsttamponade
O Tamponade durch einen Arzt

O Verodung
O Laserbehandlung

O operative Blutstillung in Vollnarkose

HHT SST Fragebogen Version 1.0 09.04.2020

55



6 Anhang

Morbus Osler Fragebogen

10. Waren Sie wahrend dieser Schwangerschaft in der Lage |hre Nase selbst zu
behandeln, z.B. durch Selbsttamponade, wenn Sie geblutet hat?

O war nicht notwendig
O nein
O

Wenn ja, wie

11. Hatten Sie wahrend der Geburt Nasenbluten?

O nein
O

O Ich weil es nicht

12. Haben Sie sich wahrend der Geburt die Nase tamponiert?

O
O nein

O Ich weil es nicht

13. Wir mdchten nun wissen wie zufrieden Sie in Bezug auf Ihr Nasenbluten wahrend
der Schwangerschaft waren. Dazu kreuzen Sie bitte die passende Zahl auf der
subjektiven Zufriedenheitsskala an.

Bitte ankreuzen:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 5 10
Ol 0]O0]O0O]]010010]O0
0=Sehr unzufrieden 10=vollkommen zufrieden
HHT SST Fragebogen Version 1.0 09.04.2020
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Morbus Osler Fragebogen

14. Wir mochten nun wissen wie zufrieden Sie in Bezug auf Ihr Nasenbluten wéhrend
der Geburt waren. Dazu kreuzen Sie bitte die passende Zahl auf der subjektiven
Zufriedenheitsskala an.

Bitte ankreuzen:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
O cj]olOoOlOCTO0Ol0]0]0]0] 0
0=Sehr unzufrieden 10=vollkommen zufrieden

15. Welche Art der Geburt/Geburten hatten Sie? Geben Sie die Anzahl an:

I__I'mal Spontangeburt mit Periduralanasthesie

(d.h. mit einer rickenmarksnahen Betdubung im Bereich der Lendenwirbelsaule ohne Vollnarkose)

|1 'mal Spontangeburt ohne Periduralanasthesie

I__I mal Kaiserschnitt mit Pariduralanasthesie

(d.h. mit einer rickenmarksnahen Betdubung im Bereich der Lendenwirbelsdule ohne Vollnarkose)

I I mal Kaiserschnitt in Vollnarkose

{d.h. vollstandig schlafend mit Beatmungsschlauch)

16. Hatten Sie eine medizinische Beratung zum Thema Morbus Osler wéhrend lhrer
Schwangerschaft/Ihren Schwangerschaften generell als hilfreich empfunden?

O nein
O

O Ich weif es nicht

17. Wie alt sind Sie? Jahre

HHT SST Fragebogen Version 1.0 09.04.2020
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6.2 Abkirzungsverzeichnis

ALK-1 activin receptor-like kinase 1

APC Argon-Plasma-Koagulation

AV Arteriovends

DSA Digitale Subtraktionsangiographie

ENG Endoglin

HAVM Hepatische Arterioventse Malformation
HHT Hereditare hdmorrhagische Teleangiektasie
KTP Kaliumtitanylphosphat

MRA Magnetresonanzangiographie

Nd:YAG Neodym-Yttrium-Aluminium-Granat
PAVM Pulmonale Arteriovendse Malformation
SST Schwangerschaft

TGF-i transforming growth factor 3

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
ZAVM Zerebrale Arterioventse Malformation
ZNS Zentrales Nervensystem
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6.3 Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Abbildung 9:

Abbildung 10:

Abbildung 11:

Entstehung arteriovendser Malformationen am  Beispiel von
Teleangiektasien der Haut (13).

a: normales Kapillarnetz (violett) zwischen arteriellen (rot) und vendsen
(blau) Gefalien dicht unter der Hautoberflache (schwarz) gelegen.

b: progrediente Rarefizierung des Kapillarnetzes und Dilatation der
Venole.

c: resultierende Ausbildung eines AV-Shunts.

Altersverteilung der Gesamtteilnehmerinnen.

Verteilung der Gesamtanzahl der Kinder.

Verteilung des Bewusstseins von krankheitsbedingten Komplikationen

wahrend der Schwangerschaft.

Verteilung Erhalt von weiterfihrenden Untersuchungen wéhrend der

Schwangerschaft.

Verteilung des Diagnosezeitpunktes in zwei Altersgruppen (junger/alter
als 60 Jahre).

Weiterfuhrende Untersuchungen in zwei Altersgruppen (jinger/alter 60
Jahre).

Verteilung Epistaxis wéhrend der Schwangerschaft.

Haufigkeitsverteilung Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im

Vergleich zu der Zeit davor.

Verteilung Behandlungsnotwendigkeit der Epistaxis wahrend der

Schwangerschaft.

Verteilung Selbstbehandlung der Nase wahrend der Schwangerschaft.
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Abbildung 12:

Abbildung 13:

Abbildung 14:

Abbildung 15:

Abbildung 16:

Abbildung 17:

Abbildung 18:

Abbildung 19:

Hé&ufigkeitsverteilung Epistaxis wéhrend der Geburt (n= Anzahl der

Patientinnen).

Héufigkeitsverteilung ~ Zufriedenheit  Epistaxis ~ wéhrend  der

Schwangerschaft (n= Anzahl der Patientinnen).

Héaufigkeitsverteilung Zufriedenheit Epistaxis wahrend der Geburt (n:

Anzahl der Patientinnen).

Boxplot: Starke der Epistaxis wahrend der Schwangerschaft im Vergleich

zu der Zeit vorher in Bezug zum Alter.

Boxplot: Zusammenhang Alter und Auftreten von Epistaxis wahrend der
SST.

Verteilung Wunsch nach medizinischer Beratung.

Boxplot: Verteilung Zufriedenheit in Zusammenhang mit dem Zeitpunkt

der Diagnose (0="eher unzufrieden"; 10="vollkommen zufrieden").

Verteilung Beratung hilfreich in Zusammenhang mit Epistaxis wahrend
der Schwangerschaft.
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