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Schliisselworter

Bei einer 43-jahrigen Patientin mit einem komplikativen Verlauf eines Hirnabszesses
konnte im Martin Zeitz Centrum fiir Seltene Erkrankungen die Diagnose ,hereditdre
hamorrhagische Teleangiektasie” (HHT) gestellt werden. Urséchlich fiir den Hirnabszess
zeigten sich HHT-typische pulmonale arteriovendse Malformationen (AVM). Bei
Patient:innen mit kryptogenem Hirnabszess sollte regelhaft ein Screening auf
pulmonale AVM und HHT durchgefiihrt werden. Die vorliegende Kasuistik verdeutlicht
den hohen Stellenwert der ausfiihrlichen Anamnese sowie die interdisziplinére
Behandlung bei komplexen Verldufen seltener Erkrankungen.

Hereditdre hdmorrhagische Teleangiektasien - Osler-Rendu-Weber-Syndrom - Genetische
GefaBerkrankung - Arteriovendse Malformation - Seltene Erkrankung

Anamnese

Eine 43-jahrige Patientin stellte sich mit
starken Kopfschmerzen sowie seit meh-
reren Tagen anhaltenden Sehstdrungen
in der Notaufnahme vor. Im kurzfris-
tigen Verlauf entwickelte die Patientin
Fieber, eine akute linksseitige Hemiple-
gie und eine Vigilanzminderung (Glas-
gow Coma Scale 8). In einer kranialen
Notfallcomputertomographie (cCT) mit
jodhaltigem Kontrastmittel zeigte sich ein
rechtshemispharischer Hirnabszess mit
ausgedehntem, raumforderndem perifo-
kalem Odem und konsekutiv kritischen
Raumverhdltnissen (@ Abb. 1). Im weite-
ren Verlauf mussten bei zunehmendem
Hirndruck eine Hemikraniektomie und
Abszessausrdumung durchgefiihrt wer-
den. In den entnommenen Abstrichen
konnten mikrobiologisch physiologische
Erreger der Mundflora (Fusobacterium
nucleatum, Streptococcus anginosus,

Prevotella oralis) nachgewiesen werden.
Anamnestisch war drei Wochen zuvor
ein operativer Zahneingriff durchgefiihrt
worden. Nach Konsultation der Mund-
Kiefer-Gesichtschirurgie konnte ein ur-
sachlicher oraler Fokus ausgeschlossen
werden. Im Anschluss an die intensivme-
dizinische Therapie wurde die Patientin
zur differenzialdiagnostischen Abklarung
an das Martin Zeitz Centrum fiir Seltene
Erkrankungen (MZCSE) iiberwiesen. Zur
ambulanten Vorstellung war ein multi-
disziplinires Arzteteam (Innere Medizin,
Neurologie, HNO, Humangenetik, Psycho-
somatik) zugegen. In der Anamnese gab
die Patientin an, seit ihrem 14. Lebens-
jahr an rezidivierender, starker Epistaxis
zu leiden. Seit ca. 15 Jahren trete in-
termittierend Dyspnoe auf. Eine nicht
klar zuzuordnende Raumforderung in der
Lunge sei vorbekannt und wiirde regel-
maRig radiologisch kontrolliert. Zudem
habe sie in letzter Zeit Diarrhden mit
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Abb. 1 A Kraniale Computertomographie (cCT)
mit Kontrastmittel der Patientin bei Aufnah-
me. Rechtshemispharisch temporal zeigt sich
eine ringférmig kontrastmittelaufnehmende
Raumforderung mit ausgedehntem perifoka-
lem, raumforderndem Odem und konsekutiver
Einengung des Seitenventrikels mit Mittellini-
enverlagerung als Zeichen von kritischen intra-
kraniellen Raumverhaltnissen

peranalem Blutabgang bemerkt. Famili-
enanamnestisch berichtete die Patientin
von der klinischen Diagnose ,hereditdre
hamorrhagische Teleangiektasie” (HHT)
bei ihrem mit 68 Jahren an einem Apo-
plex verstorbenen Vater. Auch sei beim
GroRBvater vaterlicherseits rezidivierende,
schwer stillbare Epistaxis aufgetreten.

Befund

In der korperlichen Untersuchung fielen
Teleangiektasien an Wangen, Zunge, Un-
terlippe und Fingern auf (@ Abb. 2). In der
HNO-drztlichen Untersuchung zeigten sich
Teleangiektasien des Nasopharynx. In der
Abdomensonographie wurden leicht dila-
tierte Lebervenen sowie betonte Peripor-
talfelder festgestellt. In der kontrastmittel-
unterstiitzten CT des Thorax konnten drei
pulmonale arteriovendse Malformationen
(AVM) identifiziert werden. In der nachfol-
genden genetischen Diagnostik mittels Pa-
nel-Sequenzierung zeigte sich eine hetero-
zygote Mutation der Variante ¢.229C>T in
ENG.
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Diagnose

In Zusammenschau der Anamnese, der
klinischen Befunde und der Diagnostik
konnte mithilfe der Curagao-Konsensus-
Kriterien bei der Patientin die Diagnose
HHT gestellt werden [1].

Curacao Consensus Criteria nach
Shovlin et al. (2000; [1])

1. Spontane und rezidivierende Epistaxis,

2. mehrere teleangiektatische Veran-
derungen an (Schleim-)Hauten an
den folgenden charakteristischen
Stellen: Lippen, Nasopharynx, Finger,
Mundhohle,

3. eine viszerale Beteiligung in Form von
gastrointestinalen Teleangiektasien
oder AVM in Lunge, Leber oder ZNS
sowie

4. eine erstgradig verwandte Person mit
der gesicherten Diagnose HHT

Alle aufgefiihrten Kriterien erfiillte die Pati-
entin, wobei bei zwei erfiillten Kriterien die
Diagnose bereits als wahrscheinlich gilt.
Bei mehr als 95% der HHT-Patient:innen
lassen sich Mutationen in den Genen ENG,
SMAD4 oder ACRVLT feststellen. Die ENG-
Mutation ist mit der Entstehung pulmona-
ler und zerebraler AVM assoziiert, wahrend
Mutationen in ACVRLT haufiger hepati-
sche AVM zur Folge haben. Patient:iinnen

Abb. 2 « Fotografie
kutaner Teleangiek-
tasien der Patientin
aan Fingern derlin-
ken Hand, b an der
Unterlippe

mit SMAD4-Mutation zeigen die hochste
Rate an Andmien [2].

Therapie und Verlauf

Nach Diagnosestellung erfolgte im MZCSE
das weitere interdisziplindre Manage-
ment. Die Indikation zur Embolisation
der pulmonalen AVM wurde gestellt
(B Abb. 3a-c). Die HNO-drztliche Bera-
tung empfahl feuchtigkeitsspendende
Nasenpflege sowie die regelmafige Eva-
luation der Epistaxis mittels Epistaxis
Severity Score. Zudem wurden eine La-
serbehandlung der nasopharyngealen
Teleangiektasien sowie eine medikamen-
tose Off-label-Therapie mit dem VEGF-
Antikorper Bevacizumab diskutiert. Die
nebenwirkungsarme Therapie mit Bevaci-
zumab zeigte in einer Kohortenstudie ho-
he Wirksamkeit zur Behandlung schwerer
Epistaxis und gastrointestinaler Blutun-
gen [3]. Zur Abklarung gastrointestinaler
AVM wurden der Patientin eine zeitna-
he Osophagogastroduodenoskopie sowie
Koloskopie empfohlen. AuBerdem wurden
die konsequente Einnahme einer oralen
Eisensubstitution sowie regelmaBige Kon-
trollen des Eisenhaushalts besprochen.

Diskussion

Bei der HHT (Osler-Rendu-Weber-Syn-
drom) handelt es sich um eine autoso-
mal-dominante Erkrankung des GefaR-



systems [2]. Die abnormal formierten
GefdBe der Patientiinnen befinden sich
in (Schleim-)Hduten, aber auch in inne-
ren Organen wie der Lunge, der Leber
oder dem zentralen Nervensystem, wo
sie als AVM bezeichnet werden und zu
schwerwiegenden Komplikationen fiihren
konnen [2]. Typische Symptome von HHT-
Patient:innen sind rezidivierende, schwer
stillbare Epistaxis (90 % der Patient:innen),
Teleangiektasien, vorwiegend an Handen
und Schleimhduten, sowie gastrointesti-
nale oder (selten) zerebrale Blutungser-
eignisse [2, 4]. Auf Basis der suggestiven
Krankheits- und Familienanamnese sowie
einer korperlichen Untersuchung hétte bei
unserer Patientin deutlich friiher die Ver-
dachtsdiagnose HHT gestellt werden kon-
nen. Ursachlich fiir den Hirnabszess waren
im vorgestellten Fall die pulmonalen AVM,
die aufgrund der fehlenden kapillaren Fil-
terung des Blutes eine Abszessentstehung
begiinstigen [5, 6]. Aus diesem Grund ist

Abb. 3 <« Angiogra-
phie der Aa. pulmo-
nales.a Angiogra-
phische Darstellung
zweier pulmonaler
AV-Malformatio-
nen bilobdrin bei-
den Unterlappen
(Pfeile). Radiolo-
gische Embolisati-
on der pulmonalen
AV-Malformatio-
nen rechts mittels
Embolisationsspi-
ralen (b) und links
mittels Amplatzer-
Plug (c)

bei HHT-Patient:innen vor allen Eingriffen,
die eine Bakteridmie auslésen kdnnen,
eine Antibiotikaprophylaxe entsprechend
der aktuellen Empfehlung zur Prophyla-
xe der infektiosen Endokarditis indiziert
[7]. Die vorgestellte Kasuistik verdeutlicht
den hohen Stellenwert der ausfiihrlichen
Anamnese sowie den Vorteil einer inter-
disziplindren Betreuung bei komplexen
Verldufen seltener Erkrankungen in einem
spezialisierten Zentrum.

Bei Patient:innen mit kryptogenem
Hirnabszess sollte ein Screening auf
(pulmonale) AVM und HHT durchge-
fiihrt werden [8]. Neben dem erhohten
Abszessrisiko pradisponieren pulmonale
AVM durch einen erleichterten Ubertritt
von Emboli in den zerebralen Kreislauf
auch fir ischamische Schlaganfélle. Auf-
grund dieser Risiken tragen pulmonale
AVM besonders stark zur Reduktion der
Lebenserwartung von HHT-Patient:innen
bei und sollten folglich rasch nach Dia-

gnosestellung behandelt werden [9]. Bei
friihzeitiger Diagnosestellung, leitlinien-
gerechter Antibiotikaprophylaxe vor dem
Zahneingriff und addquater AVM-Behand-
lung hdtte der komplizierte Verlauf mit
hoher Wahrscheinlichkeit vermieden wer-
den konnen. Der vorliegende Fall stellt
ein typisches Dilemma von Patientiinnen
mit einer seltenen Erkrankung dar. Auf-
grund der niedrigen Pravalenz werden
oft hochgradig suggestive Befundkon-
stellationen inaddquat bewertet und eine
Diagnose erfolgt erst nach Auftreten von
Komplikationen [10].

Fazit fiir die Praxis

Bei auffalligen, komplexen Symptomkonstel-

lationen

= ausfiihrliche Krankheits- und Familien-
anamnese durchfiihren

= friihzeitigen interdisziplindren Austausch
anstreben

= bei Erhdrtung des Verdachts auf eine sel-
tene Erkrankung Patient:innen zeitnah an
ein spezialisiertes Zentrum liberweisen
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Brain abscess as a complication of pulmonary manifestation of HHT

A 43-year-old female patient with a brain abscess and a complicated clinical course
was diagnosed with hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT) at the Martin Zeitz
Centre for Rare Diseases in Hamburg, Germany. The brain abscess was caused by
pulmonary arteriovenous malformations (AVM), a typical finding in HHT. Patients with
cryptogenic brain abscess should be screened for pulmonary AVYM and HHT. This case
report illustrates the importance of patient history and interdisciplinary exchange in
patients with a broad clinical spectrum as well as interdisciplinary treatment in the case
of complications of rare diseases.

Keywords
Hereditary hemorrhagic telangiectasia - Osler-Rendu-Weber syndrome - Genetic vascular
disorder - Arteriovenous malformation - Rare disease
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