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ZUSAMMENFASSUNG

Vaskuldre Anomalien im Kopf-Hals-Bereich sind meist seltene
Erkrankungen und stellen diagnostisch und therapeutisch eine
besondere Herausforderung dar. Sie werden eingeteilt in vas-

kuldre Tumore und vaskuldre Malformationen. Bei den Tumo-
ren unterscheidet man benigne Tumore, wie z. B. das infantile
Hamangiom. von seltenen malignen Tumoren, wie z. B. dem
Angiosarkom. Die vaskuldren Malformationen werden einge-
teilt in einfache Malformationen, gemischte Malformationen,
Anomalien groRer GefédRe und Anomalien im Rahmen von Syn-
dromen. Die Behandlung erfolgt interdisziplindr und es stehen
verschiedene Modalitaten zur Verfiigung. Hierzu gehoren kli-
nische Beobachtung, Sklerotherapie, Embolisation, ablative
und koagulierende Verfahren, chirurgische Resektion und
medikamentdse Systemtherapie. Die Therapie ist herausfor-
dernd, da bei vaskuldren Anomalien im Kopf-Hals-Bereich prak-
tisch immer Funktion und Asthetik betroffen sind. Fin besseres
Verstandnis der genetischen und molekularbiologischen
Grundlagen vaskuldrer Anomalien fiihrte in jingster Zeit zur
klinischen Erforschung zielgerichteter medikamentdser The-
rapien. Dieser Artikel bietet eine aktuelle Ubersicht iber die
Diagnostik, Klink und Therapie vaskuldrer Anomalien im Kopf-
Hals-Bereich.

ABSTRACT

Vascular anomalies in the head and neck area are usually rare
diseases and pose a particular diagnostic and therapeutic chal-
lenge. They are divided into vascular tumours and vascular
malformations. A distinction is made between benign tumours,
such as infantile haemangioma, and rare malignant tumours,
such as angiosarcoma. Vascular malformations are categorised
as simple malformations, mixed malformations, large vessel
anomalies and those associated with other anomalies. Treat-
ment is interdisciplinary and various modalities are available.
These include clinical observation, sclerotherapy, embolisation,
ablative and coagulating procedures, surgical resection and
systemic drug therapy. Treatment is challenging, as vascular
anomalies in the head and neck region practically always affect
function and aesthetics. A better understanding of the genetic
and molecular biological basis of vascular anomalies has re-
cently led to clinical research into targeted drug therapies. This
article provides an up-to-date overview of the diagnosis, clinic
and treatment of vascular anomalies in the head and neck re-
gion.
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1. Einleitu ng Hauptgruppen vaskuldre Tumore und vaskuldre Malformationen

Bei vaskuldren Anomalien handelt es sich um eine heterogene
Gruppe von meist seltenen Erkrankungen, die sich in klinischer Aus-
pragung, Anatomie, Pathologie und Therapieansatzen unterschei-
den. Seit den frithen 1980er Jahren unterscheidet man bei den Ge-
fdBanomalien, basierend auf histologischen Endothelcharakteris-
tika und klinischen Erscheinungsbildern, zwischen GefaBtumoren
und vaskuldren Malformationen [1]. GefaBtumore umfassen hau-
figere Erkrankungen wie das infantile Himangiom, aber auch sel-
tene Erkrankungen wie die aggressiv wachsenden Himangioendo-
theliome oder das maligne Angiosarkom. Bei den GefdBtumoren
handelt es sich um echte Neoplasien, die durch Wachstum und Ge-
webevermehrung gekennzeichnet sind. Im Gegensatz dazu han-
delt es sich bei den vaskuldren Malformationen um Fehlbildungen
in der embryonalen GefdRentwicklung. Zu dieser Gruppe gehéren
z.B. lymphatische oder vengse Malformationen.

Im Kopf-Hals-Bereich stellt die Therapie vaskuldrer Anomalien
eine besondere Herausforderung dar, da praktisch immer funktio-
nelle und dsthetische Aspekte der Erkrankung berticksichtigt wer-
den missen. Insbesondere im funktionellen Bereich gilt es den Atem-
weg, wichtige Funktionen von Sinnesorganen und Hirnnerven,
Mimik, Schluckakt, und Stimme zu erhalten. Bei Befall der Orbita ist
die Erhaltung von Augenmotilitdt und Visus ein wichtiges Behand-
lungsziel. Zusatzlich kdnnen Knochenbefall, chronische Schmerzen,
Blutungen und rezidivierende Entziindungen die Behandlung er-
schweren. Neben all diesen Herausforderungen sind eine exakte Di-
agnose und Klassifikation fiir eine erfolgreiche Behandlung erforder-
lich. Im Folgenden wird der aktuelle Stand bei Diagnostik und The-
rapie der vaskuldaren Anomalien im Kopf- Hals-Bereich erldutert.

2. ISSVA-Klassifikation

Die Klassifikation der Internationalen Society for the Study of Vas-
cular Anomalies (ISSVA) teilt die vaskuldren Anomalien in die zwei
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ein [2]. Bei den Tumoren unterscheidet man benigne von malignen
Tumoren. Als dritte Gruppe liegen dazwischen die lokal aggressiv
wachsenden Tumore oder sogenannte ,,Borderline“-Tumore. Hau-
figster benigner Tumorist das infantile Himangiom, Lokal aggres-
sivwachsend ist z. B. das kaposiforme Himangioendotheliom und
der hiufigste maligne GefaRtumor ist das Angiosarkom.

Die vaskuldren Malformationen werden eingeteilt in einfache
und kombinierte Malformationen, Malformationen groBer GefdRe
sowie Malformationen im Rahmen anderer Anomalien oder Syn-
drome. Zu den einfachen Malformationen gehoren kapilldre Mal-
formationen, lymphatische Malformationen, vendse Malformatio-
nen, arteriovengse Malformationen und arteriovendse Fisteln. Die
kombinierten Malformationen bestehen aus zwei oder mehreren
Typen der einfachen Malformationen, z. B. lymphatisch-venése
Malformationen mit Anteilen einer lymphatischen und einer vené-
sen Malformation. Man findet diese Mischformen im klinischen All-
tag haufiger.

Eine weitere Einteilung betrifft die intravaskulare Flussrate. Man
unterscheidet hier ,,low-flow* oder ,,slow-flow* von ,high-flow* Mal-
formationen. Diese Einteilung ist unter anderem fiir die Therapie und
Prognose der Malformationen von groRer Bedeutung. ,high-flow*
Malformationen neigen im Verlauf zur Gr6Renzunahme, haufig ge-
triggert durch hormonelle Veranderungen und miissen, in der Regel
mit einer Kombination aus Embolisation und Resektion, friih und
konsequent behandelt werden. Im Kopf-Hals-Bereich gelingt mit der
Duplex-Sonographie in der Regel eine rasche Beurteilung von Mal-
formationen im Hinblick auf die Flussrate. Etwas komplexer ist die
Beurteilung bei gemischten Malformationen, da hier ,high-flow*
und ,low-flow* Anteile in einer Malformation nebeneinander vor-
kommen kénnen. Zu den ,low-flow* Malformationen gehéren die
kapilldren, die lymphatischen und die venésen Malformationen. Bei
arteriovendsen Malformationen und arteriovendsen Fisteln handelt
es sich um ,high-flow* Malformationen.
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In den letzten Jahren gewann die genetische Untersuchung von
betroffen Patienten an Bedeutung, da man festgestellt hat, dass die
beivaskuldren Malformationen betroffenen Gewebe haufig somati-
sche Mutationen in sich tragen, die zu einer GefaRfehlbildung oder
anderen Komplikationen fiihren. Betroffen sind hdufig die beiden
zentralen Signalwege PI3K/Akt/mTOR sowie Ras/Raf/MEK [3,4]. Die
Kenntnis der zugrundeliegenden Gendefekte fiihrte zu einem bes-
seren Verstdndnis der Biologie und Pathologie der vaskuldren Ano-
malien. Verschiedene Malformationen kénnen nach ihrem Genotyp
eingruppiert werden, z. B. Lasionen, die dem PI3CA bezogenem ,tis-
sue overgrowth spectrum® angehéren. Mutationen im PI3CA-Gen
fiihren hier zu GroRBwuchs, z.B. an den Extremitdten. Neben dem
akademischen Interesse an den zugrundeliegenden genetischen Ur-
sachen flr vaskuldre Malformationen, erlangt die genetische Diag-
nostik eine Schliisselposition in der medikamentdsen Therapie vas-
kuldrer Malformationen, da inzwischen zahlreiche Ziele fiir eine me-
dikamentdse Therapie in den Signalwegen identifiziert wurden.

Um die Fortschritte in der Bildgebung, bei den chirurgischen
Verfahren, in derinterventionellen Neuroradiologie und in der me-
dikamentdsen Therapie effektiv nutzen zu kdnnen, ist eine saube-
re Diagnostik und einheitliche Klassifikation der vaskuldren Ano-
malien erforderlich. Die vorliegende Ubersicht orientiert sich an
der aktuellen Klassifikation der International Society for the Study
of Vascular Anomalies (> Tab. 1).

3. Vaskulare Tumore

Bei den vaskuldren Tumoren unterscheidet man benigne von lokal ag-
gressiv wachsenden oder borderline-Tumoren und malignen Tumo-
ren. Wahrend maligne und lokal aggressiv wachsende Tumore selten
sind, handelt es sich beim infantilen Hdmangiom um einen hdufigen
Tumor, der diagnostisch von anderen GefdRanomalien abgegrenzt
werden muss. Sehr hdufig werden GefdRanomalien im Sauglingsalter
falschlich generell als Hdmangiom oder ,,Blutschwamm® bezeichnet
und damit unter Umstanden auch falsch therapiert.

> Tab. 1 ISSVA-Klassifikation vaskuldrer Anomalien.
Vaskuldre Anomalien

Vaskuldre Tumore Vaskuldre Malformationen

Benigne Einfache Malformationen

Lokal aggressiv
Borderline

Kapilldre Malformationen

Maligne Lymphatische Malformatio-

nen
Venose Malformationen

Arteriovendse Malformatio-
nen

Arteriovendse Fisteln

Kapillar-lymphatisch-arteriovendse Malformatio-

nen

Andere
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Kombinierte Malformationen

Kapillar-vendse Malformationen

Kapilldr-lymphatische Malformationen

Lymphatisch-vendse Malformationen

Kapillar-lymphatisch-ven6se Malformationen

Kapillar-arteriovenose Malformationen

3.1 Gutartige vaskuldre Tumore

3.1.1 Infantiles Himangiom

Infantile Himangiome sind die haufigste gutartige Neubildungim
Kindesalter und treten bei etwa 5 % aller Sduglinge auf. Sie sind hdu-
figer beim weiblichen Geschlecht (Verhaltnis 3:1), bei hellhdutigen
Sduglingen und bei Frithgeborenen mit einem Geburtsgewicht
unter 10009 [5-7]. Es handelt sich um proliferierende GefaBtumo-
re die in ihrer Struktur Plazentagewebe dhneln. Als Ursache wird
eine lokale oder regionale Gewebehypoxie diskutiert [8]. Hiufigs-
te Lokalisation ist der Kopf-Hals-Bereich, weshalb in der interdiszi-
plindren Behandlung die Beteiligung von HNO-Arzten, Augenarz-
ten und Kinderdrzten sinnvoll ist (> Tab. 2).

Klinik: Infantile Himangiome werden einige Tage nach der Geburt
sichtbar und vergréRern sich in der Folge. Zum Zeitpunkt der Geburt
sind sie klinisch praktisch nie vorhanden, allenfalls Vorlduferstufen
wie Teleangiektasien oder livide Makulae konnen auftreten. Der zeit-
liche Verlauf ist ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal zu vaskula-
ren Malformationen, die bei Geburt bereits vorhanden und sichtbar
sind (> Tab. 3). Auch die kongenitalen Himangiome, das ,Rapid
Involuting Congenital Hemangioma* (RICH), das ,Partial Involu-
ting Congenital Hemangioma*“ (PICH) und das ,Non-involuting
Congenital Hemangioma (NICH) sind bereits bei Geburt vorhan-
den und sichtbar [9]. Gleiches gilt fiir das kaposiforme Hamangio-
endotheliom. Im klinischen Verlauf macht das infantile Hdmangi-
om drei verschiedene Phasen durch [5]. Am Anfang, Tage oder Wo-
chen nach der Geburt, zeigt sich eine, zum Teil rasch progrediente
Proliferationsphase. Hierbei besteht meist flichiges Wachstum mit
exophytischer oder subkutaner Ausbreitung in einzelnen Féllen.
Etwa nach 6 Lebensmonaten zeigt sich eine unterschiedlich lange
Ubergangsphase ohne nennenswertes Wachstum, gefolgt von
einer Involutionsphase. Im Alter von 4 Jahren haben sich 90 % der
infantilen Himangiome vollstédndig zuriickgebildet.

Etwa 90 % der infantilen Himangiome sind lokalisiert und zei-
gen kutanes und/oder subkutanes Wachstum. Exophytisch wach-

Beteiligung
groRBer
GefaRe

Syndrome

Klippel-Trenaunay-Syndrom

Parkes-Weber Syndrom

Servelle-Martorell Syndrom

Sturge-Weber Syndrom
Maffucci Syndrom

CLOVES Proteus Syndrom

CLAPO Bannayan-Riley-Ruval-
caba Syndrom

Andere
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> Tab. 2 Vaskuldre Tumore.

Vaskuldre Tumore

Benigne vaskuldre Tumore

Infantile Himangiome

Kongenitale Himangiome (RICH,PICH,NICH)
Biischelartige Hdmangiome

Spindelzell Himangiome

Epitheloidzell Himangiome

Pyogenes Granulom

Andere

» Tab. 3 Unterscheidung zwischen infantilem Hdmangiom und vas-
kuldrer Malformation (mod. nach [7]).

Infantiles Vaskuldre Malformation
Hamangiom
Zeitpunkt der Tage bis Bei Geburt (Symptome
Manifestation Wochen nach kénnen auch spater
der Geburt auftreten)
GroBenzunahme In den ersten In den ersten Lebensmona-
Lebensmonaten ten kaum, danach tiber
rasch, danach Jahrzehnte langsam oder
langsam schubweise
Regression Obligat Keine Regression

sende Verlaufsformen sind moglich. Seltene Verlaufsformen sind
die segmentalen und die multifokalen Himangiome (fiinf oder
mehr kutane Himangiome) (> Abb. 1).

Neben den unkomplizierten fokalen infantilen Himangiomen
tretenin 10-15 % auch komplizierte Verlaufsformen auf [10]. Diese
sind gekennzeichnet durch funktionelle oder dsthetische Beein-
trachtigungen, Ulzeration, sekundare Hypothyreose, andere ext-
rakutane Manifestationen (Leber, Larynx, Orbita u. a.), oder asso-
ziierte Syndrome mit entsprechenden zusétzlichen Fehlbildungen.
Insbesondere im Kopf-Hals-Bereich konnen infantile Himangiome
bei ungiinstiger Lage und groRem Wachstum, zu bleibenden &s-
thetischen und funktionellen EinbuRen fiihren. Hierzu gehéren De-
formitdten an Haut, Ohren, Mund und Nase, eine Beteiligung der
Orbita mit Visusverlust und Motilitatsstorungen, Einschrankung
der Luft- und Speisewege und Beeintrachtigung der Stimme bei
Larynxbeteiligung mit eventuell lebensbedrohlichen Zustdnden.
Selten findet man im Rahmen des PHACES-Syndroms, oder bei seg-
mentalen Himangiomen des Halses, glottische oder subglottische
Hamangiome, mit der Gefahr der Atemwegsverlegung. In solchen
Fillen kann eine rasche Therapie komplizierte Verldufe verhindern
[12]. Das PHACES-Syndrom manifestiert sich mit einer Posterior
fossa malformation (Fehlbildung der hinteren Schadelgrube),
einem infantilen Himangiom gréRBer als 5 cm an Kopf und Hals,

5128

Lokal aggressive Tumore Borderline Tumore

Kaposiformes Himangioendotheliome

Andere lokal aggressive oder Borderline Tumore

Maligne vaskulare Tumore

Angiosarkom

Epitheloide Himangioendotheliome

andere maligne Tumore

> Abb. 1 Exophytisch wachsendes infantiles Himangiom an der
Schldfe.

einer Arteriellen Anomalie, einer Cardialen Anomalie, einer Aorte-
nisthmusstenose, Augenanomalien (Eye) und einer Sternumspalte
mit oder ohne supraumbilikaler Raphe.

Diagnose

Die wichtigsten diagnostischen Hinweise liefern die genaue Ana-
mnese zum Zeitpunkt des Auftretens und die Beobachtung des
zeitlichen Verlaufs. Haufigste Differentialdiagnose zum infantilen
Hdmangiom sind vaskuldre Malformationen, die bei Geburt schon
vorhanden und sichtbar sind. Seltene Differentialdiagnosen sind die

Mattheis S, Wanke I. Interdisziplindres Management vaskularer Anomalien... Laryngo-Rhino-Otol 2024; 102: S125-S147 | © 2024. The Author(s)



> Tab. 4 Erweiterte Diagnostik bei komplizierten infantilen Himangiomen im Kopf-Hals-Bereich (mod. nach [7]).

Komplizierte infantile Himangiome

5 und mehr fokale Himangiome (multifokale Himangiome)

GroRe (>1% der Kérperoberfliche) infantile Himangiome
der Kinn- und vorderen Hals-Region

Segmentale infantile Himangiome der Kopf-Hals-Region

Erweiterte Diagnostik

Sonographie des Schadels und der Leber, TSH im Serum

Echokardiographie, TSH im Serum, Laryngoskopie, MRT

Echokardiographie, Augenarztliche Untersuchung, MRT-Schadel inkl. Orbita, kontrastmit-

telunterstiitzte, dynamische MR-Angiographie der supraaortalen und zerebralen Arterien
(MR-Angiographie)

Augennahe, potenziell den Visus bedrohende infantile
Hamangiome

Tumore unklarer Klassifikation

kongenitalen Himangiome und andere seltene GefaBtumore. In der
Erstdiagnostik sollte eine klinische und sonographische Untersu-
chung mit Duplexsonographie erfolgen. Die farbkodierte Duplexso-
nographie gibt Auskunft Giber die Ausdehnung, insbesondere die
Tiefenausdehnung und den Grad der Vaskularisation des Himangi-
oms. In der Wachstumsphase zeigt sich eine ausgeprégte Vaskulari-
sation, die in der Ubergangsphase und Involutionsphase riicklaufig
ist. Somit eignet sich die Duplexsonographie insbesondere auch zur
Verlaufsdokumentation und Einschatzung der Prognose. Ebenso ist
eine Fotodokumentation mit GroRenmaRstab notwendig, um den
Wachstumsverlauf objektiv zu dokumentieren. Wenn sich klinisch
und vom Verlauf eindeutig die Diagnose eines unkomplizierten fo-
kalen infantilen Himangioms ergibt, sind weiter Diagnostikschritte,
wie zum Beispiel MRT-Bildgebung, die in der Regel eine Narkose er-
fordert, nicht erforderlich. Bei kompliziertem Verlauf oder bei unkla-
rer Diagnose sind eventuell weitere Untersuchungen erforderlich.
Eine Ubersicht iber die erweiterte Diagnostik bei komplizierten Ha-
mangiomen im Kopf-Hals-Bereich gibt (> Tab. 4).

Bei segmentalen Hdmangiomen der Kopf-Hals-Region dient die
MR-Angiographie zur Erfassung eventueller GefdBanomalien bei
assoziierten Syndromen (PHACES). Bei einer unklaren differential-
diagnostischen Abgrenzung zu anderen GefdaRtumoren kann eine
Biopsie mitimmunhistochemischer Untersuchung sinnvoll sein. Im
Gegensatz zu anderen GefdRtumoren, exprimiert das infantile Ha-
mangiom als Marker das Glukose-Transporter-Protein 1 (Glut1-po-
sitiv) [11].

Therapie
Bei unkomplizierten fokalen infantilen Himangiomen ist in der
Regel keine Therapie erforderlich. Hier sollte ein ausfiihrliches Auf-
klarungsgesprach mit den Eltern und eine Verlaufskontrolle mit So-
nographie und Fotodokumentation erfolgen. Bei komplizierten in-
fantilen Himangiomen sollte die Therapie friihzeitig, d. h. vor Ein-
treten einer deutlichen GréBenzunahme erfolgen, um Spatfolgen
zu verhindern. Dies bedeutet, dass die Therapie in solchen Fallen
moglichstim 2.-5. Lebensmonat beginnen sollte. Die Behandlung
soll einen friihzeitigen Wachstumsstopp und eine beschleunigte
Riickbildung bewirken.

Therapie der Wahl ist die systemische Therapie mit dem Beta-
blocker Propanolol [13]. Der exakte Wirkmechanismus von Propa-
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Augenarztliche Untersuchung MR zur Beurteilung der Orbitabeteiligung

Biopsie (Histologie und Immunhistochemie), ggf. bildgebendes Staging

nololist noch unklar, diskutiert werden eine Vasokonstriktion, eine
Hemmung der Angiogenese, eine Induktion der Apoptose in pro-
liferierenden Endothelzellen und eine Hemmung der Freisetzung
von Renin. Vor dem Einsatz von Propranolol sollte auch bei einem
gesunden Sdugling und unauffdlliger Familienanamnese hinsicht-
lich angeborener Herz-Kreislauf-Erkrankungen ein EKG durchge-
fihrt werden.

Die Therapie mit Propranolol wird einschleichend, mit einer
Dosis von 1 mg/kg KG/Tag begonnen und im stationéren Setting
tdglich, im ambulanten Setting wochentlich, auf die Zieldosis 2 (-3)
mg/kg KG/Tag, verteilt auf zwei, in begriindeten Fallen drei Einzel-
dosen gesteigert. Die Dauer einer Propanololbehandlung sollte
mindestens 6 Monate betragen [14]. Nebenwirkungen treten in
etwa 30 % der Falle auf, sind jedoch in der Regel harmlos und vorti-
bergehend [15]. Hierzu gehoéren Schlafstérungen, nachtliche Un-
ruhe und Magen-Darm-Beschwerden. Selten kommt es zu einer
Bradykardie, Hypoglykdmie oder Hypotonie.

Alternative Therapieverfahren sollten nur bei Kontraindikatio-
nen fiir eine Propanolol-Therapie, beim seltenen Versagen der Pro-
panolol-Therapie oder zur Behandlung von Restzustdnden nach
Abwarten der Involutionsphase angewendet werden. Zu den alter-
nativen Behandlungsverfahren gehdren die systemische Therapie
mit den selektiven Beta-Blockern Nadolol oder Atenolol (,Off
Label“), die systemische Kortikosteroid-Therapie, die Kryotherapie
bei kleinen Hdmangiomen, die Embolisation, die Farbstoff-Laser-
therapie, die Behandlung mit dem Nd:YAG-Laser und die chirurgi-
sche Therapie. Die systemische Kortisongabe sollte nur als Ergdn-
zung zur Propanololtherapie bei akuten Atemnotzustanden erfol-
gen. Die Laserbehandlungen und die chirurgische Therapie sind in
der Regel der Behandlung von Restzustdnden nach inkompletter
Involution vorbehalten. Idealer Zeitpunkt zur chirurgischen Korrek-
tur von funktionell dsthetisch bedeutsamen Restzustanden ist das
4.-5. Lebensjahr, vor der Einschulung der Kinder und nach Abschluss
der Involutionsphase.

3.1.2 Kongenitale Himangiome

Kongenitale Hdmangiome sind seltene vaskuldre Tumoren die, im
Unterschied zu den infantilen Himangiomen, bereits bei der Ge-
burt vorhanden sind und nicht proliferieren [16]. Hierbei unter-
scheidet man rasch zuriickbildende (,involutierende*) kongenita-
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le Himangiome (rapidly involuting congenital hemangioma; RICH),
von nicht-involutierenden kongenitalen Himangiomen (non-invo-
luting congenital hemangioma; NICH) und nur partiell involutie-
renden Hdmangiomen (partial involuting congenital hemangio-
ma; PICH). Klinisch dhneln sie teilweise vaskuldren Malformationen
und sind im Vergleich zum infantilen Himangiom bldulicher mit
blassem Randsaum. Kongenitale Himangiome sind im Gegensatz
zu infantilen Hdmangiomen negativ fiir den Glukose-Transporter
GLUT1. Die Riickbildung kann innerhalb der ersten Lebenswoche
erfolgen oder viele Monate dauern [17]. Haufig verbleiben nach
Riickbildung Restzustdnde, die bei dsthetischer oder funktioneller
Beeintrachtigung chirurgisch oder mit koagulierenden Verfahren
behandelt werden miissen.

3.1.3 Bischelartiges (Tufted) Himangiom

Das biischelartige Himangiom, in der englischen Bezeichnung ,,tuf-
ted angioma®, ist ein seltener, komplexer vaskuldrer Tumor, der
lokal aggressives Wachstum zeigen kann [18]. Ahnlich wie beim
kaposiformen Himangioendotheliom, kann es im Rahmen der Er-
krankung zum Kasabach-Merritt Phdnomen kommen, einer lebens-
bedrohlichen Verbrauchskoagulopathie, die mit einer schweren
Thrombozytopenie, hdmolytischen Andmie und einer disseminier-
ten intravasalen Koagulation einhergeht. Dadurch besteht ein
hohes Risiko einer schweren Blutung. Die Behandlung erfolgt mit
einer Kombinationstherapie aus Kortikosteroiden, Chemotherapie,
Transfusionen sowie Thrombozytenaggregationshemmern. In der
neueren Literatur wird diskutiert, ob aufgrund dhnlichem Verhal-
ten das biischelartige Himangiom und das kaposiforme Hdmangi-
endotheliom nicht der gleichen Tumorgruppe angehéren.

3.1.4 Pyogenes Granulom

Das pyogene Granulom ist ein haufiger, schnell wachsender GefaR-
tumor der Haut und Schleimhaut, der bevorzugt im Kopf-Hals-Be-
reich und an den Fingern auftritt [19]. Ursache ist hdufig ein Mik-
rotrauma der Haut oder der Schleimhaut, die spontane Entstehung
ist aber auch moglich. Klinisch zeigt sich eine solitdre rote, leicht
blutende Papel, die sich auch subkutan oder submukds ausbreiten
kann. Die Histologie zeigt lobuldr angeordnete, proliferierende Ka-
pillare. 40 % der pyogenen Granulome treten in den ersten 5 Le-
bensjahren auf, sie konnen aber auch schon bei Geburt vorhanden
sein, oder erstim Erwachsenenalter auftreten. Komplikationen sind
Blutung oder Ulzeration, weshalb pyogene Granulome in der Regel
chirurgisch entfernt, oder mit dem Laser behandelt werden.

3.1.5 Spindelzell Himangiom

Es handelt sich um einen gutartigen Tumor mit proliferierenden
Spindelzellen und kaverngsen GefdRen, der bevorzugt an den Ext-
remitdten aber auch im Kopf-Hals-Bereich auftritt [20]. Betroffen
sind Kinder beiden Geschlechts mit einem Altersgipfel im Kleinkin-
dalter. Die Behandlung ist in der Regel chirurgisch.

3.1.6 Epitheloides Himangiom

Epitheloide Himangiome treten besonders am Kopf und an den
distalen Extremitaten auf. Nach Resektion zeigen sie eine hohe Re-
zidivrate [21].
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3.1.7 Andere gutartige vaskuldre Tumore

Neben den oben genannten Tumoren existieren noch eine Reihe
sehr seltener anderer gutartiger GefdBtumore, bei denen im Zwei-
fel die Diagnose durch eine Biopsie gesichert werden muss.

3.2. Lokal aggressiv wachsende Tumore oder
semimaligne Tumore

3.2.1 Kaposiformes Himangioendotheliom

Ahnlich wie beim biischelartigen Himangiom, kann das lokal ag-
gressiv wachsende kaposiforme Himangioendotheliom mit dem
lebensbedrohlichen Kasbach-Meritt Phdnomen einhergehen. Die
Tumore treten meist an den Extremitéten, selten im Kopf-Hals-Be-
reich auf und kénnen eine betrdchtliche GroRe erreichen. Die The-
rapie erfolgt individualisiert, in klinischen Studien zeigte unter an-
derem Sirolimus Wirksamkeit [18, 22].

3.3 Maligne Tumore

3.3.1 Angiosarkom

Beim seltenen Angiosarkom handelt es sich um eines der aggres-
sivsten Weichteilsarkome mit einer schlechten Prognose [23]. Der
Tumor betrifft meist Patienten im hoheren Lebensalter und wachst
aus Blut und LymphgeféBen. Risikofaktoren sind eine vorangegan-
gene Strahlentherapie oder ein chronisches Lymphddem. Trotz
multimodaler und interdisziplindrer Behandlung kommt es haufig
zu Rezidiven, die 5-Jahresiiberlebensrate liegt bei etwa 35 %.

3.3.2 Epithelioides Himangioendotheliom

Es handelt sich um ein sehr seltenes Sarkom mit friiher Metastasie-
rung. Im Kopf-Hals-Bereich kommen epitheloide Himangioendo-
theliome gehduftin der Mundhéhle an Zunge und Gingiva vor. Ziel
der Behandlung ist eine vollstandige Resektion. In einer kiirzlich
erschienenen groRen Multicenter-Studie betrug die Zwei-Jahres-
Uberlebensrate des epitheloiden Himangioendothelioms nach
multi-modaler Therapie etwa 82 % [24].

4. Vaskulare Malformationen

Die vaskuldren Malformationen werden eingeteilt in einfache Mal-
formationen, kombinierte Malformationen, Malformationen mit
Beteiligung groRer GefdRBe und Malformationen, die im Rahmen
von Syndromen auftreten.

4.1 Einfache vaskuldre Malformationen

Bei den einfachen Malformationen unterscheidet man anhand der
Durchblutung und der damit verbundenen Flussrate sogenannte
~low-flow* oder ,slow-flow* von ,high-flow* Malformationen.
High-flow Malformationen haben eine arterielle Komponente und
in diese Gruppe gehéren die arterio-vendsen Malformationen
(AVM) und die arteriovendsen Fisteln. Eine rasche Einschdtzung der
Perfusion von Malformationen im Kopf-Hals-Bereich gelingt mit
der Duplex-Sonographie. Zu den einfachen ,low-flow“ Malforma-
tionen gehdren die kapilldren, die lymphatischen und die vendsen
Malformationen (> Tab. 5).
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» Tab. 5 Einteilung der einfachen vaskularen Malformationen nach
Flussrate.

Einfache vaskulare Slow-flow

Malformationen

High-flow

Arteriovenose
Malformationen

Kapillare Malformationen

Arteriovendse
Fisteln

Lymphatische Malformati-
onen

Vendse Malformationen

4.1.1 Kapillare Malformationen (CM)

Kapilldre Malformationen sind die hdufigsten angeborenen vaskula-
ren Malformationen im Kopf-Hals-Bereich. Sie sind gekennzeichnet
durch eine Erweiterung der Kapillaren im Hautniveau. Man unterschei-
det den Névus simplex (Storchenbiss), kapilldre kutane oder Schleim-
hautmalformationen (,Feuermal” oder ,,Portweinfleck®), retikulére
kapilldre Malformationen, die Cutis marmorata und die Gruppe der
Teleangiektasien. Kapillare Malformationen kénnen mit einer arteri-
ovendsen Malformation (AVM) vergesellschaftet sein. Beim Sturge-
Weber-Syndrom treten kapilldre Malformationen an der Stirn und im
Gesicht zusammen mit ZNS- und okuldren Anomalien auf [25].

4.1.1.1 Nédvus simplex (Storchenbiss)

Der Navus simplex ist eine hdufige kapilldre Malformation der Haut,
die bei etwa 40 % aller Neugeborenen mit heller Hautfarbe im Na-
cken, an der Stirn oder im Lidbereich auftritt [26, 27]. Sduglinge
mit dunkler Haut sind etwas seltener betroffen. Meist liegen die L&-
sionen in der Mittellinie, kénnen jedoch auch beidseitig auftreten.
Es zeigen sich einzelne oder mehrere rétliche Flecken mit unregel-
maRigen unscharfen Randern, die bei Druck abblassen. Die Diag-
nose wird durch das typische klinische Erscheinungsbild gestellt.
In den meisten Fallen verblassen die Ndvus wahrend der ersten zwei
Lebensjahre und sind nach dem zweiten Lebensjahr verschwunden.
Bei persistierenden Lasionen mit dsthetischer Einschrankung, kon-
nen diese mit einem gepulsten Farbstofflaser behandelt werden.

4.1.1.2 Kutane oder Schleimhaut kapillare Malformationen
(Feuermal/Portweinfleck)

Kapilldre Malformationen der Haut und der Schleimhaut sind schon
bei Geburt vorhanden und treten haufig im Kopf-Hals-Bereich auf.
Sie sind gekennzeichnet durch fleckige, glatt begrenzte Hautrétun-
gen, ausgelost durch eine angeborene Erweiterung der Kapillare
der Haut und der Schleimhaut [28]. Im Sduglingsalter imponieren
diese Hautverdnderungen rétlich, weswegen sie auch als Feuermal
(Navus flammeus) bezeichnet werden. Im Laufe des Lebens blas-
sen manche Malformationen ab, andere werden aber dunkler, was
zur Bezeichnung Portweinflecken fiihrte. Die Bezeichnung ,,port-
wine stain“ fiir kapillare Malformationen, istinsbesondere im eng-
lischen Sprachgebrauch, weit verbreitet. Mit der Zeit findet sich bei
einigen Malformationen eine Hypertrophie des Bindegewebes in
den betroffenen Arealen. Es kann auch zu vermehrtem Wachstum
von benachbartem Knochen oder einer noduldren Umwandlung
des Gewebes kommen. Abgesehen von der dsthetischen Beein-
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trachtigung, die besonders im Gesichtsbereich von groRBer Bedeu-
tungist, verursachen isolierte kapillare Malformationen keine Be-
schwerden. Die Diagnose wird in der Regel durch das klassische kli-
nische Erscheinungsbild gestellt, so dass eine ergdnzende
Bildgebung nicht erforderlich ist. Nur bei Auftreten von kapillaren
Malformationen im Rahmen von Syndromen ist eine weiterfiihren-
de Diagnostik erforderlich. Im Kopf-Hals-Bereich kann das Vorlie-
gen einer kapilldren Malformation im Bereich der Stirn, Glabella
und des Oberlids ein Hinweis auf das Vorliegen eines Sturge-We-
ber-Syndroms sein.

4.1.1.3 Retikulare kapillare Malformationen

Zu den retikularen kapilldren Malformationen gehdren nach ISSVA-
Klassifikation zwei seltene Syndrome, bei denen kapilldre Malfor-
mationen mit einer Mikrozephalie oder Megalenzephalie vergesell-
schaftet sind. Beim Mikrozephalie-kapilldre Malformationen-Syn-
drom leiden die betroffenen Patienten an multiplen kapilldren
Malformationen, Mikrozephalie, Krampfanfallen, neurologischen
Einschrankungen und allgemeiner Entwicklungsverzégerung [29].
Das noch seltener vorkommende Megalenzephalie-kapilldre Mal-
formationen-Polymikrogyri-Syndrom, ist gekennzeichnet durch
multiple kapillare Malformationen, Megalenzephalie, fokale
Krampfanfalle und geistige Retardierung [30].

4.1.1.4 Kapilldre Malformationen und AVM

Das kapillare Malformation-arteriovendse Malformationssyndrom
ist eine autosomal-dominant vererbte Erkrankung, ausgel6st durch
eine Mutation im RASA1 Gen (Typ 1), oder im EPHB4 Gen (Typ Il)
und ist gekennzeichnet durch multiple, kleine, ovale kapilldre Mal-
formationen [31, 32]. In etwa einem Drittel der Fdlle treten zusatz-
lich arterio-vendse Malformationen auf, die das Riickenmark oder
Gehirn betreffen konnen. Typ ll-Formen zeigen zudem haufiger Te-
leangiektasien und die Patienten leiden an Nasenbluten. Eine Dif-
ferentialdiagnose in solchen Fillen ist die hereditdre hdmorrhagi-
sche Teleangiektasie (HHT, Morbus Osler).

4.1.1.5 Cutis marmorata teleangiectatica congenita

Bei der Cutis marmorata teleangiectatica congenita (CMTC) han-
delt es sich um eine seltene angeborene vaskuldre Malformation,
die durch eine netzartige GefdRzeichnung mit Teleangiektasien ge-
kennzeichnet ist [33]. Betroffen sind hdufig die Extremitédten auf
einer Seite, es gibt aber auch generalisierte Formen. In etwa 50 %
der Fdlle ist die CMTC mit Syndromen vergesellschaftet. In einigen
Féllen kann es im Bereich der betroffenen Haut zu Ulzerationen
kommen. Selten zeigt sich an der betroffenen Extremitdt eine Ge-
webehypoplasie. In den meisten Fillen bilden sich die Hautveran-
derungen im Laufe der ersten beiden Lebensjahre zurtick. Residu-
en kénnen eventuell mit Farbstoffpumpenlaser behandelt werden.

4.1.1.6 Teleangiektasien

In dieser Kategorie sind in der ISSVA-Klassifikation verschiedene seltene
Erkrankungen subsummiert, die mit Teleangiektasien einhergehen. Bei
einigen dieser Erkrankungen wird aktuell die Zugehérigkeit zur Gruppe
der kapillaren Malformationen diskutiert und eventuell eine Neueinord-
nung erfolgen [2]. Haufigste Erkrankung in dieser Gruppe ist die here-
ditdre hdmorrhagische Teleangiektasie.
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4.1.1.7 Hereditare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT)

Bei der HHT, auch bekannt unter dem Namen Morbus Osler, oder
Morbus Rendu-Osler-Weber, handelt es sich um eine autosomal-
dominante, durch Mutationen in den Genen ENG, ACVRL1, SMAD4
oder GDF2 ausgel6ste Erkrankung, die durch multiple Lasionen mit
Erweiterung der Kapillare gekennzeichnet ist [34]. Diese Teleangi-
ektasien kdnnen grundsétzlich die gesamte Haut und Schleimhaut
betreffen. Haufig befallen im Kopf-Hals-Bereich sind Lippen, Mund-
hohle und die Nasenschleimhaut. Charakteristisch sind zudem Te-
leangiektasien an den Fingern. Aber auch andere Organsysteme,
wie Magen-Darm, Lunge, Leber oder ZNS sind haufig beteiligt. In
spateren Stadien zeigen sich bei einigen Patienten im Bereich der
pulmonalen oder hepatischen Lasionen, selten auch im ZNS, arte-
riovendse Fisteln, die betrdchtliche Shuntvolumina erreichen kon-
nen [35-36]

Diagnose
Shovlin et al. [37] definierten im Jahr 2000 klinische Kriterien zur
Diagnose der HHT, die sogenannten ,Curacao-Kriterien“ (> Tab.
6). Hierzu gehéren Nasenbluten, Teleangiektasien an Haut und
Schleimhaut, Organbefall und eine positive Familienanamnese.
Wenn drei oder mehr dieser Kriterien vorhanden sind gilt die Dia-
gnose als sicher. Bei Vorhandensein von zwei Kriterien ist die Dia-
gnose wahrscheinlich oder mdglich, bei Nachweis nur eines Krite-
riums ist die Diagnose M. Osler unwahrscheinlich.

Die Diagnostik im Bereich der Nase und der Mundhéhle erfolgt
HNO-drztlich durch Endoskopie. Bei Verdacht auf Blutungen aus
dem Gastrointestinaltrakt sind auch hier Endoskopien nétig. Zur

> Tab. 6 Curagao-Kriterien zur klinischen Diagnose der hereditdren
hamorrhagischen Teleangiektasie (HHT) [37].

Kriterium Beschreibung

Epistaxis Spontanes, rezidivierendes Nasenbluten

Multiple Teleangiektasien an typischen
Stellen: Lippen, Mundhéhle, Finger, Nase

Teleangiektasien

Viszerale Ldsionen Teleangiektasien im Magen-Darm-Trakt, in

der Lunge, in der Leber, zerebral oder spinal
Ein Verwandter 1. Grades ist nach den oben
genannten Kriterien erkrankt.

Familidre Vorgeschichte

B a2t

.
a"
&

Darstellung der Ldsionen in Lunge, Leber, Magen-Darm-Trakt und
spinal ist eine Bildgebung erforderlich. Eine Kombination aus CT,
MRT und Sonographie liefert sichere Ergebnisse. Bei Verdacht auf
AV-Shunts, insbesondere in Lunge und Leber oder ZNS, kann eine
Angiographie angezeigt sein.

Klinik

Leitsymptom der HHT ist rezidivierendes Nasenbluten, beginnend
im Kinder- und Jugendalter. Im Laufe der Erkrankung, insbesondere
in der dritten Lebensdekade nehmen die Teleangiektasien und damit
die verbundenen Beschwerden zu. Durch rezidivierende Epistaxis
und zum Teil okkulte Blutungen aus dem Magen-Darm-Trakt, kommt
esim Verlauf der Erkrankung hdufig zu chronischen andmischen Zu-
standen. Die arteriovendsen Malformationen in Lunge und Leber
kénnen bei entsprechender GroRe hamodynamisch wirksam wer-
den und miissen daher bei Bedarf behandelt werden (> Abb. 2).

Therapie

Die Therapie des Morbus Osler erfolgt individualisiert und umfasst
vor allem die Behandlung des Nasenblutens und der gastrointesti-
nalen Blutungen, mit dem dazugehérigen Management der And-
mie und eventueller Koagulationsstérungen [38]. MaRnahmen an
der Nase beinhalten die Anfeuchtung, die Anwendung von Salben
und bei Bedarf die Koagulation der blutenden Teleangiektasien mit
Radiofrequenz, Laser und anderen Verfahren. Im Einzelfall kann ein
chirurgischer Verschluss der Nase notwendig werden. Bei Bedarf
miissen die arteriovendsen Fisteln der Lunge, Leber und ZNSin spe-
zialisierten Zentren behandelt werden.

4.1.2 Lymphatische Malformationen

Bei lymphatischen Malformationen handelt sich um angeborene
Entwicklungsanomalien lymphatischer GeféRe, die klinisch als ,,low
flow*“ Malformationen mit erweiterten LymphgefaBen imponieren.
Sie treten mit einer Haufigkeit von 1:2000-1:3000 auf und beide
Geschlechter sind etwa gleich haufig betroffen. Etwa die Halfte aller
lymphatischen Malformationen zeigt sich bereits bei Geburt. Ein
weiterer Teil wird wéhrend der ersten beiden Lebensjahre sichtbar.
Selten manifestieren sich lymphatische Malformationen erstim Er-
wachsenenalter. Haufige Lokalisationen sind der Kopf-Hals-Bereich
und die Extremitdten. Ausgepragte Befunde kénnen durch intra-
uterine Diagnostik bereits vor der Geburt diagnostiziert werden,
so dass z. B. MaBnahmen zur Sicherung der Atemwege getroffen
werden kénnen. Klinisch imponieren lymphatische Malformatio-

-

> Abb. 2 Teleangiektasien der Haut perioral und der Nasenschleimhaut bei M. Osler.
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> Tab. 7 Klassifikation lymphatischer Malformationen nach de Serres et.al [39].

Stadium | Stadium Il
Lokalisation der lymphati- einseitig Einseitig
schen Malformation infrahyoidal suprahyoidal

Stadium Il Stadium IV Stadium V
einseitig infrahyoidal und beidseitig beidseitig infrahyoidal und
suprahyoidal suprahyoidal suprahyoidal

» Abb. 3 GroRe zervikale lymphatische Malformation mit makrozystischen und mikrozystischen Anteilen.

nen als weiche, schmerzlose Raumforderungen, bei kutaner Betei-
ligung mit livider Verfarbung der Haut. Bei akuten, viralen Infekti-
onen kann es zu einer erheblichen Schwellung und Einblutungen
kommen. Die genaue Ursache fiir die Entstehung lymphatischer
Malformationen ist noch nicht gekldrt. Mitursachlich sind aber Mu-
tationen, die mit aktivierenden Varianten im PIK3/Akt/mTOR Sig-
nalweg sowie im Ras/Raf/ MEK-Signalweg einhergehen[3,4,39,40].

4.1.2.1 Einfache (zystische) lymphatische Malformationen

Bei den einfachen Malformationen unterscheidet man klinisch mak-
rozystische von mikrozystischen und gemischten Malformationen mit
makro- und mikrozystischen Anteilen. Makrozystische Lasionen zei-
gen grolRe, glatt begrenzte Zysten umgeben von wenig lymphozyta-
rem Stroma. Mikrozystische Lasionen imponieren mit multiplen klei-
nen Zysten, die schwammartig von breiteren Bindegewebsstrangen
um geben sind. Diese Einteilung ist auch fiir die Therapie bedeutsam,
da makrozystische Malformationen sowohl chirurgisch als auch mit
Sklerotherapie besser zu behandeln sind. Haufige Lokalisationen sind
zervikal im Bereich der Halsweichteile, sowie im Kieferwinkel mit Be-
teiligung der Glandula parotis. Atemwege und SchluckstraRe kénnen
betroffen sein. Hier findet sich ein hdufiger Befall in der Mundhéhle
mit Beteiligung der Zungenmuskulatur und des Zungengrunds. Der
Larynx und die Trachea sind seltener betroffen. Bei Larynxbeteiligung
finden sich lymphatische Malformationen haufig in der supraglotti-
schen Region, mit Ubergang der Lision in den Zungengrund [41].

Diagnostik: Neben der Anamnese und der klinischen Untersu-
chung spielen im Rahmen der Diagnostik bei lymphatischen Mal-
formationen, die Ultraschalluntersuchung und die Bildgebung eine
wichtige Rolle. Im Ultraschall erscheinen lymphatische Malforma-
tionen glatt begrenzt, echoarm bis echoleer und mit Fliissigkeit
gefillt, die bei hdmorrhagischer Komplikation eine Sedimentie-
rung aufweisen. In der Duplexsonographie zeigt sich kein Flow. In
der Kernspintomographie sind lymphatische Malformationen hy-
perintens in der fettgesattigten T2-Wichtung. Bei groRen zervika-
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len lymphatischen Malformationen zeigt die Kernspintomographie
prazise die Tiefenausdehnung, insbesondere die Beteiligung von
Pharynx, Larynx, Trachea und Mediastinum. Bei Beteiligung der Or-
bita gibt die MRT Auskunft Giber die Ausdehnung in der Orbitaspit-
ze und die Lagebeziehung der Malformation zum Nervus opticus.
Zur besseren Vergleichbarkeit der sehr unterschiedlichen Auspra-
gungen lymphatischer Malformationen, wurden verschiedene Vor-
schlage fir ein Staging gemacht. Die am hadufigsten angewendete
Klassifikation ist die von de Serres et al. [42], die die lymphatischen
Malformationen einteilt nach ihrer Lagebeziehung zur Mittellinie
und zum Hyoid (> Tab. 7).

Der Cologne Disease Score (CDS) fiir Kinder erfasst die Beein-
trachtigungen durch lymphatische Malformationen im funktionel-
len und dsthetischen Bereich [43]. Beurteilt werden die Atmung,
der Schluckakt, die Stimme, das AusmaR der dsthetischen Beein-
trachtigung und der Verlauf der Erkrankung. Sehr komplex ist die
gemeinsame Klassifikation der American Society of Pediatric Oto-
laryngology Vascular Anomalies Task Force und der American Aca-
demy of Otolaryngology, Head and Neck Surgery Workgroup for
Evidence in Vascular Anomalies aus dem Jahr 2015 [44], die Ele-
mente aus beiden oben genannten Klassifikationen beriicksichtigt.
Wiegand et al. konnten zeigen, dass funktionelle Einschrankungen
nach CDS durch lymphatische Malformationen bei Kindern am aus-
gepragtesten sind im Stadium IV und V nach de Serres und bei ma-
krozystischen Malformationen [45] (> Abb. 3).

Therapie

Nicht immer ist eine Therapie lymphatischer Malformationen er-
forderlich, da in einigen Féllen eine nur geringe Beeintrachtigung
fur den Patienten besteht und tiber lange Zeit konstante Befunde
beobachtet werden kénnen. Im Sauglingsalter miissen Nutzen und
Risiken einer Behandlung sorgféltig gegeneinander abgewogen
werden, da Diagnostik und Therapie haufig nurin Vollnarkose und
mit intensivmedizinischer Uberwachung durchgefiihrt werden kén-
nen. Das kontrollierte Hinauszdgern der Behandlung bei lympha-
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> Abb. 4 GroRzystische lymphatische Malformation an typischer Stelle submandibuldr und nach einmaliger Sklerotherapie mit STS 3 %.

tischen Malformation in den Stadien I-1ll nach de Serres, kann unter
Umstdnden die langfristige Prognose verbessern [46]. Andererseits
kénnen insbesondere akute Entziindungen oder Hdmorrhagien je-
doch zu einer akuten Zunahme und bleibenden VergréRerung lym-
phatischer Malformationen fiihren, so dass bei funktioneller Ein-
schrankung oder méglicher Gefdhrdung therapeutisch reagiert
werden muss. Die Behandlung lymphatischer Malformationen kann
durch operative Verfahren, Sklerotherapie oder systemische me-
dikamentose Therapie erfolgen. In den letzten Jahren hat sich die
perkutane Sklerotherapie zum Standardtherapieverfahren bei
oberflachlichen, aber auch tiefer gelegenen lymphatischen Malfor-
mationen entwickelt [47]. Bei sehr groBen Malformationen, oder
im Rezidivfall, kommen chirurgische Resektions- oder Ablations-
verfahren zum Einsatz. Zudem konnte in prospektiven Untersu-
chungen gezeigt werden, dass die systemische Gabe des mTOR-
Inhibitor Rapamycin (Sirolismus) bei etwa 80-90 % der lymphati-
schen Malformationen und anderer “low-flow*“ Malformationen zu
einer signifikanten Verkleinerung der Malformation fiihrt [48, 49].
Bei genauerer Betrachtung zeigt sich, dass insbesondere Malfor-
mationen mit GroBwuchsanteilen, gemischte Malformationen und
die syndromalen Formen auf diese Systemtherapie ansprechen.
Auch eine hohe GefdRdichte lymphatischer MikrogefdRe und damit
eine hohere Proliferationsneigung der Malformationen scheint ein
besseres Ansprechen auf Sirolimus zur Folge zu haben [50].

Sklerotherapie

Die perkutane Sklerotherapie ist in den meisten Féllen das erste an-
gewendete Therapieverfahren. Es kommen verschiedene Sklero-
sierungsmittel zur Anwendung. Hierzu gehéren Doxycyclin [51],
Natriumtetradecylsulfat (im englischen: Sodiumtetradecylsulfate,
STS) [52], Bleomycin [53], Ethanol, Pingyangmycin oder OK-432.
Alle Verfahren wirken (iber eine lokale Gewebeschddigung oder
hemmen lokales Wachstum. Doxycyclin hemmt Matrixmetallopro-
teine und VEGF und damit die Angiogenese. STS schidigt die Lipi-
dein der GefdRwand und fiihrt zu einer Entziindungsreaktion, Bleo-
mycin verusacht eine DNA-Schadigung der GefaBwandzellen und
fuhrt iber eine Peroxidation zu einer lokalen Entziindung, Ethanol
verursacht eine direkte Schadigung des Endothels und Pingyang-
mycin schadigt, ebenso wie Bleomycin, (iber eine Peroxidation und
Schadigung der DNA die Zellwand, wirkt aber starker. OK-432 ent-
hdlt einen abgettteten Streptococcus pyogenes Stamm und fiihrt
iber eine Aktivierung von Natural Killer Zellen, T-Lymphozyten,
Granulozyten und Makrophagen zu einer heftigen Immunreaktion
und lokalen Entziindung. Alle Sklerosierungsmittel fiihren zu einer
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lokalen Entziindung mit zum Teil deutlicher Schwellung. Bei einer
Lokalisation im Bereich der Atemwege kann dies zu einer Verlegung
fiihren, so dass gegebenenfalls eine post-interventionelle Beat-
mung oder eine tempordre Tracheotomie geplant werden muss
(> Abb. 4).

Appliziert werden die Medikamente durch ultraschallkontrol-
lierte, transkutane oder endoskopisch-transmukdse Punktion und
Injektion. Durch Mischung mit Kontrastmittel lsst sich, mit Hilfe
der Durchleuchtung, die Verteilung des Medikaments in der Lsi-
on kontrollieren. GroRzystische Lasionen sprechen besser auf eine
Behandlung an, unter anderem, weil eine bessere Verteilung der
Medikamente in der Lasion moglich ist. Die Ansprechraten der lym-
phatischen Malformationen auf Sklerotherapie sind gut und liegen
zwischen 70 und 100 %, ohne dass eine eindeutige Uberlegenheit
eines einzelnen Medikaments nachgewiesen werden konnte
[54,55]. Eine post-interventionelle Drainage ist zu erwdgen, um
die Wirksamkeit der injizierten Medikamente zu optimieren. Un-
terschiede gibt es jedoch in der Haufigkeit und Schwere von Ne-
benwirkungen. Hier zeigen Ethanol und OK-432 die meisten Ne-
benwirkungen, bis hin zu lokalen Ulzerationen, Nekrosen und
schweren Allgemeinreaktionen. In Einzelfdllen kam es zu Paresen
des Nervus fazialis, wenn dieser den Lasionen benachbart war. Bei
agressiven Medikamenten, wie z. B. Ethanol, betseht zudem die
Gefahr der Diffusion in das benachbarte extravasale Gewebe. Die
Kombination verschiedener Medikamente kdnnte eine weitere Ver-
besserung der Behandlung bewirken [56] (> Abb. 5).

Chirurgische und ablative Verfahren

In den letzten Jahren ist durch Fortschritte in der medikamentdsen
Therapie und der Sklerosierungsbehandlung, die chirurgische The-
rapie lymphatischer Malformationen in den Hintergrund getreten.
Allerdings zeigen chirurgische Verfahren, ebenso wie die Sklero-
therapie, bei makrozystischen Lasionen ein besseres Ergebnis, be-
sonders bei einseitigen Lasionen die infrahyoidal lokalisiert sind
[57]. Bei Beteiligung der Glandula parotis und bei medialen Antei-
len, die den Pharynx oder Larynx erreichen, besteht eine deutlich
groRere Gefahr der Nerven-Lasion als Folge der Chirurgie. Betrof-
fen sind besonders die kaudalen Hirnnerven N. fazialis, N. hypo-
glossus, N. accecorius und N. glossopharyngeus. Die Nervenaste
konnen durch die Malformation verlagert sein und sind haufig all-
seitig von pathologischem Gewebe umgeben, was eine Praparati-
on erschwert. Suprahyoidale Lasionen sollten daher unter Neuro-
monitoring operiert werden [58, 59]. Trotz Mikrochirurgie unter
Neuromonitoring treten jedoch in bis zu 25 % der operierten Fille
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> Abb.5 GroRzystische Lymphatische Malformation supraklavikular (links). Rechts Zustand nach einmaliger Sklerotherapie mit insgesamt 5ml STS

3% vier Wochen nach Therapie.

> Abb. 6 Resektion einer groRen zervikalen lymphatischen Malformation mit Darstellung der HalsgefdRscheide unter Neuromonitoring der Hirnnerven.

voriibergehende Nervenldsionen nach Chirurgie auf [60] und stel-
len eine nennenswerte Komplikation dar. Bei Beteiligung der Zunge
stellt die resultierende Makroglossie hdufig ein funktionelles Pro-
blem bei Atmung und Schluckakt dar. Das Muskelgewebe ist bei
lymphatischen Malformationen der Zunge von pathologischen
LymphgefdBen durchzogen, was zu einer deutlichen Volumenver-
mehrung fihren kann. Bei der chirurgischen Therapie geht neben
der Verkleinerung der vaskuldren Malformation auch immer funk-
tionelles Muskelgewebe verloren, wodurch funktionelle EinbuRen
und Narben entstehen [61]. An der Zunge kdnnen oberflachliche
Anteile lymphatischer Malformationen zu Ulzerationen und rezidi-
vierenden Blutungen fiihren. In solchen Féllen kann mit Hilfe von
Radiofrequenz oder Laserchirurgie der betroffene Bereich koagu-
liert oder abgetragen werden [62, 63]. In komplexen Féllen und bei
hoéhergradigen Malformationen kann eine Kombinationstherapie
aus Chirurgie und Sklerotherapie angezeigt und erfolgreich sein
[64] (> Abb. 6).

Sirolimus zur Therapie lymphatischer Malformationen

Seit mehrals 10 Jahren wird der mTOR-Inhibitor Sirolimus auch zur
Behandlung vaskuldrer Malformationen eingesetzt [65]. Sirolimus
(Rapamycin) hemmt direkt mTOR, ein zentrales Regulatorprotein,
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das mitverantwortlich ist fiir Zellwachstum, Proliferation und auch
Angiogenese und Lymphangiogenese. Adams et al. beobachteten
in einer prospektiven Studie, bei 57 Patienten mit komplizierten
Malformationen nach einem Jahr eine Verkleinerung der Malfor-
mationen bei 85% der behandelten Patienten [66]. Eine vollstan-
dige Riickbildung trat jedoch nicht ein. Bei etwa 30 % der Patienten
kam es zu Nebenwirkungen aufgrund der Knochenmarktoxizitét
und gastro-intestinaler Beschwerden. In einem systematischen Re-
view mit 73 Artikeln und 373 eingeschlossenen Patienten zeigte
sich in 94 % der Patienten mit lymphatischen Malformationen eine
klinische Verbesserung unter der Therapie mit Sirolimus [67]. Auch
vendse Malformationen verbesserten sich unter Sirolimus in 89 %
der Félle. Die besten Ergebnisse erreichte die Therapie mit Siroli-
mus bei GefdBtumoren, die mit dem Kasabach-Meritt Phdnomen
vergesellschaftet sind. In 96 % der Félle verbesserten sich die Pati-
enten klinisch und in 93 % der Fille normalisierte sich die Koagulo-
pathie. Arteriovendse Malformationen sprachen auf die Behand-
lung nicht an. Bei der Mehrzahl der Studien handelt es sich jedoch
um retrospektive Beobachtungsstudien oder Fallberichte, so dass
immer wieder die Forderung nach prospektiven Studien geduRert
wird. Problematisch ist zum Beispiel, dass sehr unterschiedliche
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Dosierungen und Zielspiegel von Sirolimus die Vergleichbarkeit er-
schweren. Maruani et al. [68] konnten in einer prospektiven ran-
domisierten Studie an 59 Kindern im Alter von 6-18 Jahren, mit
Lslow-flow* Malformationen zeigen, dass sich bei den Kindern mit
lymphatischen Malformationen, unter Behandlung mit Sirolimus,
das Volumen der Malformation nicht signifikant verringerte. Es kam
jedoch zu einer signifikanten Verbesserung der Symptome und der
Lebensqualitat. Unter Sirolimus litten die Patienten unter geringe-
ren Schmerzen, weniger Blutungen und geringerer Schwellung.
Der Zielserumspiegel betrug in der Studie 10-15 ng/ml. Haufigste
Nebenwirkung waren Schleimhautulzerationen bei etwa der Half-
te der Patienten. Zusammenfassend scheint die Behandlung mit
Sirolimus auf einen groBeren Teil der Patienten mit lymphatischen
Malformationen einen positiven Effekt zu haben, Vollremissionen
sind jedoch nicht zu erwarten.

4.1.2.2 Komplexe lymphatische Anomalien

Zu den komplexen lymphatischen Malformationen gehéren die ge-
neralisierte lymphatische Anomalie, (GLA), die lymphatischen Mal-
formationen bei Gorham-Stout Syndrome (GSD), die kaposiforme
Lymphangiomatosis (KLA), und die lymphatische Anomalie der zen-
tralen sammelnden lymphatischen GefaRe (Central Conducting
Lymphatic Anomaly-CCLA), auch ,channel type“ lymphatische Mal-
formation genannt [69]. Komplexe lymphatische Malformationen
sind selten und lassen sich anhand ihrer klinischen Auspragung
nichtimmer sicher voneinander unterscheiden. Die Behandlung st
schwierig und eine Hoffnung liegt in der Entwicklung von zielge-
richteten Therapien.

4.1.2.2.1 Generalisierte lymphatische Anomalie

Es handelt sich um eine Erkrankung mit multifokalen lymphati-
schen Fehlbildungen mit Manifestationen an unterschiedlichen Or-
ganen. Die Erkrankung wird wahrscheinlich ausgel6st durch soma-
tisch aktivierende PIK3CA-Mutationen mit einer Hyperaktivierung
im PI3K-AKT-mTOR Signalweg [70]. Man findet hdufig Knochenbe-
fallund es kann zu pulmonalen und gastrointenstinalen Lymphfis-
teln kommen. Unter Behandlung mit Sirolimus verringern sich Be-
schwerden, es zeigt sich z. B. eine signifikante Schmerzreduktion.

4.1.2.2.2 Kaposiforme Lymphangiomatosis (KLA)

Die kaposifore Lymphangiomatosis ist eine lebensbedrohliche Er-
krankung des Kinder- und Jugendalters, die gekennzeichnet ist
durch eine multifokale Dysplasie der lymphatischen GefdRe [71].
Es handelt sich um eine seltene Erkrankung und haufig wird die
richtige Diagnose erst sehr spdt gestellt. In den GefdRen finden sich
spindelzellférmige Zellnester, die die Bezeichnung kaposiform be-
griinden. Die Erkrankung betrifft hdufig die Lunge, das Mediasti-
num, die Haut, das Fettgewebe und die Milz. Klinisch besteht eine
Ahnlichkeit mit dem Gourham-Stout Syndrom und der lymphati-
schen Anomalie der zentralen sammelnden GefiRe. Die Therapie
erfolgt mit Sirolimus.

4.1.2.2.3 Lymphatische Malformation bei Gorham-
Stout Syndrom

Beim Gorham-Stout Syndrom handelt es sich ebenfalls um eine sel-
tene lymphatische vaskuldre Malformation, die durch eine fort-
schreitende Osteolyse gekennzeichnet ist [72]. Differentialdiag-
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nostisch muss eine generalisierte lymphatische Anomalie mit Kno-
chenbefall abgegrenzt werden. Radiologisch zeigt sich eine
fortschreitende Osteolyse mit Kortikalisabbau. Am héufigsten be-
troffen sind die Rippen und kraniale Knochen. Die Behandlung be-
steht aus chirurgischen MaBnahmen, Bestrahlung und medikamen-
toser Therapie mit Biphosphonaten. Sirolimus zeigte in Einzelfdllen
Wirksamkeit beim Gorham-Stout-Syndrom [73].

4.1.2.2.4 Lymphatische Anomalie der zentralen
sammelnden lymphatischen Gefidl3e

Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch eine Erweiterung und
Dysplasie der groRen zentralen LymphgefdRe wie z. B. dem Ductus
thoracicus, die zu einem insuffizienten Lymphabfluss fiihrt. Folge
sind Perikardergiisse, Pleuraergiisse, sowie zentraler und periphe-
rer Lymphstau. Die Behandlung ist schwierig, jedoch gibt es neue
hoffnungsvolle chirurgische Ansétze [74]. Mit Hilfe der Lymphan-
giographie werden die betroffenen dysplastischen GefdRe darge-
stellt. Chirurgische Therapieverfahren beinhalten z. B. Anastomo-
sen zwischen Ductus thoracius und groRen Venen, die Ligatur aber-
ranter GefdRe, Pleurektomien zur Reduktion der Erglisse, die
Anlage lymphokutaner Fisteln oder Sklerosierungsbehandlungen.

4.1.2.3 Primdres Lymphodem

Beim primaren Lymphddem handelt es sich um eine angeborene Er-
krankung mit einer Dysplasie der LymphgefaRe, bei der es aufgrund
von Abflussstérungen zu einem Lymphstau mit Odem und Schwel-
lung kommt [75, 76]. Dabei kdnnen die betroffenen LymphgefdRe
sowohl aplastisch oder hypoplastisch sein, oder aberin 10 % der Fille
auch hyperplastisch sein. Betroffen sind am haufigsten die unteren
Extremitdten, gefolgt von den oberen Extremitdten und den Geni-
talien. In der Mehrzahl der Félle handelt es sich um spontane Erkran-
kungen mit unbekannten Mutationen. In mehrals einem Drittel der
Fille, insbesondere bei familidrer Haufung, ist die Mutation bekannt.
Fiir die Auslosung eines primaren Lymphddems konnten bisher Mu-
tationen in mehr als 20 Genen identifiziert werden.

Vom primaren Lymphddem muss das sehr viel hdufigere sekun-
dare Lymphodem abgegrenzt werden, welches durch eine Verlet-
zung oder Schddigung der Lymphbahnen, z. B. durch Infektionen,
Operationen oder Bestrahlung entsteht.

Klinik
Das primdre Lymph6dem manifestiert sich im padiatrischen Patien-
tengutin etwa 50 % der Félle im Sduglingsalter, in etwa 10 % der Fille
im Grundschulalter und in etwa 40 % der Fdlle im Jugendlichenalter
[77]. Jungen sind frither betroffen als Madchen. Die International So-
ciety of Lymphology unterscheidet beim primaren Lymph&dem be-
ginnend bei Stadium 0 ohne Symptome bis zu Stadium 4 mit einer
irreversiblen harten Schwellung mit Hautsymptomen » Tab. 8.
Die Diagnose des Lymphddems erfolgt klinisch und durch Bild-
gebung. Klinisch zeigt sich eine zunehmende teigige Schwellung
meist an der unteren Extremitét. Seltener betroffen sind die obere
Extremitat und die Genitalien. Die Lymphszintigraphie hat im Rah-
men der Diagnostik beim Lymph&dem eine Sensitivitdt von 96 %
und eine Spezifitdt von 100 % [79]. Weitere spezifische Verfahren
im Rahmen der Diagnostik sind die Lymphangiographie und die
Nah-infrarot Fluoreszenzangiographie der LymphgeféRe.
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> Tab. 8 Klinische Stadien des Lymphddems [78].

Klinische Stadien des
Lymphodem

Symptome

Stadium 0

Stadium 1
Stadium 2

fett- und Bindegewebe
Stadium 3

Therapie

Die Behandlung des primaren Lymphddems erfolgt durch physika-
lische Therapie (komplexe physikalische Entstauungstherapie), mit
einer Kombination aus Lymphdrainage, Kompressionsbandagen
und Gymnastik [78]. In Einzelfédllen kommen zuséatzlich chirurgi-
sche Verfahren zur Anwendung. Hierzu gehéren LymphgefaRana-
stomosen, Reduktion des gestauten Gewebes und Lymphknoten-
transplantationen.

4.1.3 Venose Malformationen

Bei vendsen Malformationen handelt es sich um ein Geflecht aus
dysplastischen, mit Blut gefiillten vensen GefaRen. Etwa 40 % der
vendsen Malformationen finden sich im Kopf-Hals-Bereich [80].
Neben den einfachen vendsen Malformationen, die sporadisch auf-
treten und umschrieben lokalisiert sind (etwa 90 % aller venésen
Malformationen), unterscheidet man familidre vendse Malforma-
tionen, die multifokal oder im Rahmen von Syndromen auftreten.
Bei den einfachen unifokalen vendsen Malformationen konnten
Defekte im TEK und PIK3CA Gen nachgewiesen werden [81].

4.1.3.1 Einfache venose Malformationen

Haufigste Lokalisation der vendsen Malformationen im Kopf-Hals
Bereich sind die Kaumuskulatur, die Zungenmuskulatur und die
Lippe. Auch die Schleimhaut des Rachens oder des Kehlkopfs kann
beteiligt sein, was potenziell eine Gefdhrdung des Atemwegs dar-
stellen kann [82, 83].

Klinik

Inspektorisch und endoskopisch zeigen sich glatt begrenzte, violett-
blduliche Lasionen der Haut oder Schleimhaut. Die Malformationen
sind weich, kdnnen eingedriickt werden und zeigen keine Pulsatio-
nen. Bei Lageverdnderungen oder Blutdruckschwankungen kann
sich das Volumen verdndern. Typischerweise schwellen vendse Mal-
formationen im Kopf-Hals-Bereich bei Kopftieflage wegen starkerer
Blutfiillung an. Bei oberfldchlichen Schleimhautldsionen kann es zu
meist harmloseren Blutungen kommen. Vendse Malformationen
sind tiber lange Zeitraume groRenkonstant, kdnnen jedoch tiber zu-
nehmende Ektasie der Kavernen an Ausdehnung zunehmen. Wie
auch bei anderen vaskuldren Malformationen, kdnnen Infektionen
oder Traumata zu einer bleibenden GréBenzunahme vendser Mal-
formationen fiihren. Im Rahmen von Infektionen kann es zu schmerz-
haften Schwellungen kommen. Uber 60 % der vendsen Malformati-
onen im Kindesalter nehmen im Verlauf bei Jugendlichen an Volu-
men zu, so dass der richtige Zeitpunkt fiir eine Therapie diskutiert
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Kein sichtbares Odem, subklinische Erkrankung mit pathologischer Lymphszintigraphie

Eindriickbares Odem, Fliissigkeitsansammlung die bei Hochlagerung verschwindet

Odem im Verlauf nicht mehr eindriickbar, Fliissigkeitsansammlung verschwindet bei Hochlagerung nicht, Einlagerung von

Nicht eindriickbares, hartes Odem, Fibrose, Hautveranderungen, ,Elephantiasis®

> Abb. 7 Venose Malformation der Zunge und der Lippen.

werden muss [84]. Mit der Zeit kommt es durch Koagulation und
Teilthrombosierung oft zu Verkalkungen mit Ausbildung sogenann-
ter pathognomonischer Phlebolithen, die diagnostisch im Ultraschall
und in der Bildgebung nachgewiesen werden kdnnen.

Diagnostik

Die meisten vendsen Malformationen kénnen aufgrund ihres cha-
rakteristischen klinischen Erscheinungsbildes durch die Anamnese
als Blickdiagnose diagnostiziert werden. In Ergdnzung ist eine Du-
plex-Sonographie hilfreich. Hier zeigen sich glatt begrenzte, echo-
arme GefdBerweiterungen mit geringem Flow (,,slow-flow* Mal-
formation). Bei einigen Lasionen, insbesondere im héheren Lebens-
alter lassen sich typische Verkalkungen nachweisen. In der
Kernspintomographie erscheinen vendse Malformationen hyper-
intens in der T2-Wichtung. Die Kernspintomographie ist wichtig
bei der Einschatzung der Tiefenausdehnung der Lasionen. Bei un-
klarer Diagnose und zur Abschdtzung des Blutungsrisikos kann eine
MR-Angiographie oder eine Angiographie sinnvoll sein (> Abb. 7).
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> Tab. 9 Wirkmechanismus und Nebenwirkungen der verschiedenen Sklerosantien, modifiziert nach [86].

Sklerosierungsmittel Wirkung

Ethanol Endothelschadigung und Thrombose

Bleomycin DNA Schadigung, Lipidperoxidation,

unspezifische Entziindung

STS Sodium (Natrium)
Tetradecyl Sulfat

Lipidschadigung in der GefaBwand,
unspezifische Entziindungsreaktion

Fett-Saure-Emulsion fiihrt zu Endothel-
schadigung und Thrombose

Ethanolamin oleate

Pingyangmycin DNA Schadigung, Lipidperoxidation,
unspezifische Entziindungsreaktion

0K-432, Picibanil Proliferation von NK-Zellen, Granulozy-

zu Entziindung und Endothelschddigung
Doxycyclin Hemmung von Matrix Metalloproteinen

und VEGF, Hemmung der Angiogenese

Therapie

Grundsatzlich kdnnen vendse Malformationen chirurgisch, mit
oder ohne vorausgegangener Embolisation, mit Hilfe von Sklero-
therapie oder medikamentds behandelt werden. Kleine, operable
Lasionen konnen direkt vollstandig reseziert werden. Bei groReren
und eventuell nicht vollstdndig resektablen Ldsionen, steht die Lo-
kaltherapie, mit Anwendung von intraldsionalen Sklerosierungs-
verfahren, im Vordergrund. Unvollstdndige Resektionen I6sen, &hn-
lich wie bei lymphatischen Malformationen, eventuell einen Wachs-
tumsimpuls in der Malformation aus. Im Bereich der Mundhohle
und des Oropharynx kénnen Sklerosierung, chirurgische Verfahren
und koagulierende Verfahren, wie die Laserbehandlung kombiniert
werden. Die kann insbesondere bei blutenden Malformationen hilf-
reich sein. Eine oberflachliche Koagulation mit Verschluss der
SchleimhautgefaRe, kann hier die Blutungsneigung verringern.

Als Sklerosierungsmittel stehen, dhnlich wie bei den lymphati-
schen Malformationen, verschiedene Medikamente zur Verfiigung.
Hierzu gehoren Bleomycin, Ethanol, Sodiumtetradecyl Sulfate
(STS), Ethanolamin, Pingamycin oder OK-432 (Picibanil).

In einer systematischen Metaanalyse verglichen de Maria et al.
diese Mittel im Hinblick auf Wirksamkeit und Nebenwirkungspro-
fil bei der Anwendung zur Therapie von vendsen Malformationen
[86]. Insgesamt konnten 37 Studien mit 2067 Patienten einge-
schlossen werden. Es zeigte sich, dass Sklerosantien, die eine di-
rekte Schadigung der Venenwand verursachen, wie Ethanol, Etha-
nolamid oder Pingyangmycin eine h6here Rate an vollstandigen
oderinkompletten Riickbildungen hervorrufen. Mildere Sklerosan-
tien, wie Bleomycin oder STS, die eine unspezifische Entziindung
in der Malformation ausl6sen, zeigen dafiir aber geringere Neben-
wirkungen. Eine Ubersicht iber Wirkungen und Nebenwirkungen
gibt » Tab. 9. Insgesamt konnte bei etwa 65 % der Patienten mit
Hilfe der Sklerotherapie eine komplette Remission erreicht werden.
Bei weiteren 28 % zeigte sich eine partielle Remission. Die Patien-
tenzufriedenheit betrug nach Behandlung tiber 90 %. In fast der
Hélfte der Falle kam es zu milden Komplikationen aufgrund lokaler,
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Dosierung

1ml/kg KG 10-20-ml Gesamtdosis

0,5-1mg/kg KG bis zu 15mg
Gesamtdosis

0,5-2ml 3 %ige L6sung, bei Erwach-
senen bis 5ml Gesamtdosis

2ml einer 50mg/ml Lésung

4ml einer 2mg/ml Lésung 8 mg
Gesamtdosis

0,2 KE Streptokokken auf 10ml
ten, Lymphozyten Makrophagen, fiihrt Nacl

10-20mg/kg KG

Nebenwirkungen

Hautnekrosen, Tachykardie, tiefe
Beinvenenthrombosen, Pulmonale
Embolie, Schmerzen, Nervenldsion

Hautpigmentierung, Fieber Mukositis,
pulmonal toxisch (selten, dosisabhédngig)

Schmerz, Odem, lokale Ekchymose, selten
Nervenldsion

Hautulzeration und Nekrosen

Atrophie des subkutanen Gewebes, Fieber,
Schwellungen, anaphylaktischer Schock

Fieber, Schmerzen, Odem, Entziindungsre-
aktion, Tachykardie

Starke Schmerzen im Bereich der Injektion

vorlibergehender Reaktionen. In etwa jeweils 1% der Félle kam es
schweren Komplikationen wie Hautnekrosen, bleibenden Schaden
oder pulmonalen Komplikationen.

Insgesamt erscheint die Sklerosierungsbehandlung vendser
Malformation erfolgreich und nebenwirkungsarm, in einigen Fal-
len sind aber mehrere Anwendungen erforderlich, bei kleinen Kin-
dern erfolgen diese in Vollnarkose. Im Gegensatz zur Sklerothera-
pie und zur Chirurgie gibt es bisher zur medikamenttsen Therapie
mit Sirolimus bei vendsen Malformationen nur wenig Erfahrungen.
Die systemische Gabe von Sirolimus fiihrte zu einer signifikanten
Verkleinerung venéser Malformationen mit TIE-2 Gen und PIK3CA
Gen Mutationen [48]. TIE-2 Mutationen, die man in der Halfte aller
vendsen Malformationen nachweisen kann, sind mitverantwort-
lich fiir ein pathologisches Wachstumsverhalten von Lymphgefa-
Ren und Venen. Bei den TIE-2 negativen vendsen Malformationen
finden sich in der Halfte der Félle aktivierende Mutationen im PIK-
3CA-Gen. In einem systematischen Review der bisher durchgefiihr-
ten Untersuchungen zu Sirolimus bei vendsen Malformationen,
zeigte sich ein Ansprechen der einfachen vendsen Malformationen
in etwa 67 % . Nebenwirkungen waren hdufig, sind aber meist milde
verlaufen [87].

4.1.3.2 Familidare mukokutane vendse Malformationen

Es handelt sich um eine sehr seltene, autosomal-dominant vererb-
te Erkrankung die durch multifokale, blduliche vendse Lasionen an
Haut und Schleimhaut gekennzeichnet ist [88]. Ursache sind Mu-
tationen im TIE-2/TEK Gen. Die Ldsionen nehmen im Laufe des Le-
bens an Gr6Re zu, die Prognose ist aber gut. Die Behandlung er-
folgt mit Sklerotherapie.

4.1.3.3 Blue rubber bleb nevus (Bean) syndrome VM

Dieses seltene Syndrom ist gekennzeichnet durch immer wieder
neu auftretende blduliche vendse Lasionen an Haut und Schleim-
haut sowie aninneren Organen [89]. Ausgeldst wird die Erkrankung
durch eine Mutation im TEK Gen. Im Rahmen der Erkrankung kann
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es zu teilweise lebensbedrohlichen Blutungen kommen. Die Be-
handlung ist endoskopisch chirurgisch, auch mit koagulierenden
Verfahren. Unter Behandlung mit Sirolimus wird ein deutlicher
Riickgang der Ldsionen und der Blutungsneigung beobachtet [90].

4.1.3.4 Glomuvenous malformation (GVM)

Es handelt sich um eine familidre Form einer ven6sen Malformati-
on, die meist plaque-artig die Haut und Unterhaut befallen. Histo-
logisch finden sich in den GefaBwanden Glomuszellen. Ausldser der
Erkrankung ist eine Mutation im Glomulin Gen [91]. Die Therapie
istin der Regel eine chirurgische Resektion, wenn moglich vollstén-
dig. Auch erfolgreiche Laserbehandlungen mit dem Diodenlaser
oder Nd:Yag-Laser sind beschrieben [92]. Diese kommen insbeson-
dere bei sehr ausgedehnt flichigen Lasionen zur Anwendung.

4.1.3.5 Cerebral cavernous malformation (CCM)

Zerebrale Kavernome sind vendse GefdBmalformationen, die spo-
radisch oder familidr auftreten kénnen [93]. Etwa 20 % aller Falle
werden autosomal-dominant vererbt und zeigen Mutationen in
den Genen CCM1-3. In diesen Fallen finden sich in der Mehrzahl
multiple intrazerebrale Ldsionen. 80 % der Flle treten sporadisch
auf und zeigen meist unifokale Lasionen. Die hdufigste Lokalisati-
on ist supratentoriell, seltener finden sich Kavernome im Kleinhirn
oder Riickenmark.

Klinik

Das klinische Erscheinungsbild von zerebralen Kavernomen ist breit
gefachert. Die meisten Kavernome sind klinisch asymptomatisch
und fallen als Zufallsbefund im Rahmen einer durchgefiihrten Bild-
gebung auf. Krampfanfélle sind ein mogliches Symptom von Ka-
vernomen. Bei Lokalisationen im Kleinhirn oder Hirnstamm kann
es zu fokalen neurologischen Symptomen, durch eine intralédsiona-
le Thrombose oder Blutung kommen. Nach Resorption derintrala-
sionalen Blutung oder Thrombose besteht eine gute Prognose mit
Regredienz der Symptome. Bei Auftreten einer akuten Blutung aus
Kavernomen kdnnen die Patienten schwerste neurologische Aus-
falle zeigen.

Diagnostik

Die Diagnostik bei Erstdiagnose und auch im Verlauf erfolgt mit
Hilfe der Kernspintomographie, bei der sowohl T1 als auch T2 ge-
wichtete Aufnahmen erforderlich sind. Die Computertomographie
spieltim Rahmen der Notfalldiagnostik eine Rolle.

Therapie

Bei asymptomatischen Kavernomen wird eine abwartende Haltung
eingenommen. Symptomatische solitdre Kavernome kénnen ope-
riert werden, wenn sie glinstig lokalisiert sind, die betroffenen Pa-
tienten an deutlichen Symptomen leiden, eine zukiinftige Blutung
nicht unwahrscheinlich ist oder die Patienten eine Therapie mit Ko-
agulationshemmern benétigen. Dies gilt auch fir Patienten, die
aufgrund eines Kavernoms, an medikamentos nicht beherrschba-
ren Krampfanfallen leiden. Eine notwendige Therapie mit Koagu-
lationshemmern ist bei Kavernomen nicht kontraindiziert, sondern
zeigt tendenziell eine niedrigere Rate an Symptomen durch Blu-
tung oder Thrombose.
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4.1.3.6 Familial intraosseous vascular malformation (VMOS)

Es handelt sich um eine seltene ven6se Malformation die in Kno-
chen, und hier besonders kraniofazialen Knochen auftritt [94]. Hau-
fig befallen sind der Unterkiefer, die Schadelkalotte, die Schadel-
basis und die Klavikula. Auch Rippen und Wirbelsdule kénnen be-
troffen sein. Initial zeigen sich Schwellungen der betroffenen
Regionen, in spateren Stadien kann es zu, zum Teil lebensbedroh-
lichen Blutungen kommen. Ursache der Erkrankung ist eine Muta-
tion im ELMO-2 Gen. Die Therapie besteht in einer moglichst frih-
zeitigen Resektion.

4.1.3.7 Verrucous venous malformation (formerly verrucous
hemangioma)

Diese kutane Malformation findet sich haufig schon bei Geburt und
ist gekennzeichnet durch bldulich-livide, hyperkeratotische Haut-
verdnderungen [95, 96]. Betroffen sind meist die Extremitdten aber
Lasionen am Stamm oder in der Kopf-Hals-Region sind beschrie-
ben. Es zeigen sich erweiterte Kapillare und Venen in der Haut und
Subkutis. Bei betroffenen Patienten konnte eine somatische Muta-
tion im MAP3K3 Gen nachgewiesen werden.

4.1.4 Arteriovendse Malformationen

Arterio-vendse Malformationen sind seltene ,,high-flow* Malfor-
mationen mit abnormen, pathologischen GefaRverbindungen zwi-
schen dysplastischen Arterien und Venen [39]. Es kommt zu einer
Shuntverbindung zwischen arteriellem und venésem Schenkel,
unter Umgehung des kapilldaren Stromgebiets. Haufig zeigen sich
auch nestartige (,,Nidus“) GefaRknduel mit arteriovendser Verbin-
dung. AVM konnen isoliert sporadisch auftreten oder im Rahmen
von Syndromen, wie z. B. bei Morbus Osler oder in kapilldren Mal-
formationen. Ursache sind somatische Mutationen in den Genen
MAP2K1, KRAS und BRAF [97].

4.1.4.1 Sporadische AVM

Mehr als die Halfte der extrakraniellen AVM betreffen die Kopf-Hals-
Region und dort vor allem das Mittelgesicht und die Mundhdhle,
inklusive der Lippen. Wie auch bei anderen Malformationen, stel-
len der Kopf-Hals-Bereich und das Gesicht eine besondere Heraus-
forderung bei der Behandlung arteriovendser Malformationen dar,
da es rasch zu einer funktionellen und &sthetischen Beeintrachti-
gung kommt. Die komplexe GefdRanatomie erschwert zudem die
Therapie [98]. Es gibt eine Reihe von symptomorientierten Klassi-
fikationen der arteriovendsen Malformationen. Die gebrauchlichs-
te klinische Klassifikation ist die Einteilung nach Schobinger, die
von Houdart modifiziert wurde [99] (> Tab. 10).

> Tab. 10 Schobinger-Klassifikation der AVM, modifiziert nach Houd-
art [99].

Stadium Beschreibung der AVM

1 Ruhende Malformation

2 GroRenzunahme der Malformation

3 Symptomatische Malformation: Schmerzen, Blutungen,
asthetische Beeintrachtigung, FunktionseinbuRen

4 Dekompensierte Malformation: Herzinsuffizienz
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Auch eine Einteilung der AVM nach Angiographie-Kriterien und
angiographischer Morphologie ist hilfreich. Die gebrduchlichste ist
die Einteilung ist die nach Cho [99], eine noch detaillierte ist die
Klassifikation von Yakes und Baumgartner [100].

Klinik

Die klinischen Symptome der AVM reichen von geringen Beschwer-
den, bis hin zu lebensbedrohlichen Komplikationen wie Herzinsuf-
fizienz und Blutung. Im Stadium I nach Schébinger zeigen die AVM
keinen Progress. Bei kutan oder subkutan gelegenen AVM kann
eine Hautzeichnung vorhanden sein und héufig findet man eine
umschriebene Uberwirmung des betroffenen Areals, mit tastba-
rer Pulsation, die auch vom Patienten wahrgenommen wird. Im
Laufe der Zeit nehmen die meisten AV an GréRe zu. Wenn die AVM
im Kindesalter auftritt, sieht man in der Pubertdt unter Hormon-
einfluss sehr oft eine GroRenzunahme. Die Malformationen rekru-
tieren mit zunehmender GréBe GefaBe aus der Umgebung, soge-
nannte ,Feeder“ und ,Drainer®, die ebenfalls pathologisch an
GroRe zunehmen. Mit Fortschreiten der Erkrankung, nehmen auch
die Symptome und Beschwerden zu. Es kommt haufig zu Schmer-
zen und Schwellungen, sowie zunehmender funktioneller und &s-
thetischer Beeintrachtigung, mit Dystrophie des umgebenden Ge-
webes. In spdteren Stadien zeigen sich zum Teil groteske Schwel-
lungen mit Ulzerationen der darliber liegenden Haut. Es kann
zudem zu Blutungen mit bedrohlichem Blutverlust kommen. Letzt-
lich zeigt sich bei ausgepragtem Shunt-Volumen eine beginnende
und spater dekompensierte Herzinsuffizienz. Ziel der Behandlung
ist es, diese Symptome zu verhindern und die Verldufe zu verlang-
samen.

Diagnostik

Wie auch bei anderen vaskuldren Anomalien, sind bei den arterio-
vendsen Malformationen die Anamnese und der Verlauf wegwei-
send. Im Kopf-Hals-Bereich ist in Ergdnzung nahezu immer die Du-
plexsonographie, als nicht-invasive, aussagekréftige und kosten-
glinstige diagnostische MaBnahme mdglich und sehr hilfreich. In
der Duplexsonographie finden sich erweiterte GefdRe mit ,,high-
flow* und ,fast-flow*“ und der pulsatile Charakter lasst sich nach-
weisen. Im ndchsten Schritt erfolgt eine CT- und MRT-Bildgebung,
idealerweise mit CT- und/oder MRT-Angiographie. Beide Verfahren
konnen die Diagnose sichern. Goldstandard in der Diagnostik der
AVM ist, trotz ihrer Invasivitat, weiterhin die arterielle Angiogra-
phie, meist als Digitale Subtraktionsangiographie (DSA) [100,101].
Sie liefert alle notwendigen Informationen iber GefdRversorgung
und Architektur der AVM, um ggf. eine nachfolgende Therapie zu
planen und durchzufiihren. Die Katheter werden (iber die Arteria
femoralis, Arteria brachialis oder Arteria radialis eingefiihrt. Im Rah-
men der Diagnostik ist es wichtig, sémtliche ,Feeder” der AVM und
die Kollateral-Situation darzustellen, um einen Uberblick iiber die
Gesamtarchitektur der Malformation zu erhalten. Eine selektive
Angiographie von Arteria carotis externa und interna, sowie die Ka-
theterisierung kleinerer Endaste ist haufig notwendig. Sehr gute
Ergebnisse in der Darstellung aller versorgenden GefdRe und drai-
nierenden Venen liefen neuartige zeitaufgeloste, sogenannte 4D-
Angiographien [102].
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Therapie

Die Behandlung erfolgt durch ein multidisziplindres Team interven-
tionell und/oder chirurgisch. Kleine oberfldchliche AVM kénnen pri-
madr reseziert werden. Es kommt jedoch hdufig zu dsthetischen und
funktionellen EinbuRen durch die Behandlung, weshalb die Thera-
pie moglichst frithzeitig beginnen sollte. Eine unvollstdndige Re-
sektion fiihrt hdufig zu vermehrtem Wachstum und sollte, wenn
maoglich vermieden werden. Bei groBeren AVM kommt es intraope-
rativ zu starkeren Blutungen, die eine kontrollierte Resektion oft
unmoglich machen. In den meisten Fallen empfiehlt sich daher eine
endovaskuldre Behandlung als Primartherapie. Mégliche Verfah-
ren sind endovaskuldre und/oder perkutane Techniken [85,98]. Es
sollte eine vollstandige Embolisation der gesamten GefdRarchitek-
tur angestrebt werden. Wenn ein Nidus, bzw. eine AV-Fistel iden-
tifizierbar ist, sollte dieser/diese vollstandig verschlossen werden.
Der alleinige Verschluss groRerer zufiihrender GefdRe proximal
muss vermieden werden, da hierdurch keine Heilung erreicht wird
und auch, weil ein spaterer Zugang zur Malformation nicht mehr
moglich oder erschwert ist. Als Embolisationsmittel stehen Parti-
kel, Platinspiralen und Fliissigembolisate zur Verfligung. Bei den
Flissigembolisaten handelt es sich um den Klebstoff n-Butyl-2-
Cyanoacrylat (Glubran) [85] und das Copolymer Ethylen-Vinyl-Al-
kohol (Onyx) [103]. Die Unterschiede liegen vorwiegend in der An-
wendung und der Fliess-Eigenschaften der Fliissigembolisate,
sowie auch in der unterschiedlichen Prézipitationsweise. Deswei-
teren ist eine Sklerotherapie mit Ethanol, insbesondere bei kleine-
ren AVM moglich und erfolgreich. Komplikationen sowohl der Em-
bolisation als auch der Sklerotherapie sind Schwellung, Entziindung
und Schmerzen. In Einzelfdllen kommt es zu Nekrosen des an die
AVM angrenzenden Gewebes bzw. der Haut. Dies betrifft vor allem
die Embolisation mit Glubran und die Sklerotherapie mit Ethanol.
Haufig fihren im Gewebe verbleibende Embolisate zu einer stéren-
den Raumforderung mit Fremdkorperreaktionen, die sich auch Wo-
chen und Monate nach der Intervention noch entziinden kdnnen.
Es empfiehlt sich daher bei oberflachlicheren Lasionen eine Kom-
binationsbehandlung aus Embolisation und nachfolgender Resek-
tion der AVM inklusive Embolisat.

Trotz aller Fortschritte in der interventionellen und chirurgi-
schen Therapie, sind Rezidive und ein Fortschreiten der Erkrankung
héufig. Liu et al. konnten zeigen, dass nach alleiniger Embolisation
die Rezidivrate der AVM bis zu 98 % betrdgt [104]. Hierbei sollte
aber bedacht werden, dass bei ausgedehnten Befunden eine voll-
standige Embolisation initial selten erreicht werden kann und hau-
figere Anwendungen nétig sind. Signifikant niedriger ist die Rezi-
divrate bei chirurgischer Resektion (mit oder ohne prédoperative
Embolisation), sie liegt aber immer noch mit 81 %, bezogen auf
einen Nachbeobachtungszeitraum von mehr als 10 Jahren, auf
einem sehr hohen Niveau. Signifikant schlechter schnitten Patien-
ten ab, bei denen zu Therapiebeginn ein Schobinger-Stadium gro-
Rer als I vorlag (> Abb. 8).

Ziel ist eine moglichst friihzeitige Behandlung der AVM um ein
Fortschreiten der Erkrankung zu Verhindern oder zu Verlangsamen.
Wenn moglich sollte eine Resektion mit vorausgehender Emboli-
sation angestrebt werden, ggf. in Kombination mit einer systemi-
schen medikament&sen Therapie.
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4.1.4.2 AVM in HHT

Etwa 50 % aller Morbus Osler Patienten entwickeln im Erwachse-
nenalter pulmonale AVM weshalb eine Screening-Untersuchung
auf pulmonale AVM empfohlen wird [105]. Im Kopf-Hals-Bereich
spielen AVM im Rahmen einer HHT eine untergeordnete Rolle. Nur
selten kommen intrakranielle AV-Fisteln vor.

4.1.4.3 AVM in kapillaren Malformationen

Beim kapillaren Malformation-arteriovendsen Malformation-Syn-
drom (CM-AVM) handelt es sich um eine autosomal dominante Er-
krankung mit Mutationen im RASA1 und EPHB4 Gen. Man findet
glatt begrenzte ovale blduliche oder rétlich-braune Hautflecken

> Abb. 8 Entwicklung einer groBen arteriovendsen Malformation
der linken Gesichtshélfte tiber einen Zeitraum von etwa 40 Jahren.
Ganz rechts nach erneuter Embolisation und OP.

mit lokaler Uberwidrmung. Das Syndrom kann mit Extremitéten
GroRBwuchs, lymphatischen Malformationen und Retinaverdnde-
rungen vergesellschaftet sein [106].

4.1.5 Arteriovendse Fisteln

Bei arteriovendsen Fisteln (AVF) handelt es sich um eine direkte
Verbindung zwischen einer Arterie und einer Vene unter Umge-
hung des kapilldren Stromgebiets. AVF konnen sporadisch oderim
Rahmen anderer Erkrankungen auftreten.

4.1.5.1 Sporadische AVF

Sporadische AVM kénnen erworben oder angeboren sein. In der
Mehrzahl der Fille sind sie erworben und Folge von Verletzungen
oder Operationen. Nach einer traumatischen oder iatrogenen Ge-
faBverletzung kommt es im Rahmen der Abheilung zu einer patho-
logischen Verbindung zwischen einer Arterie und einer Vene [107].
H&ufigste Lokalisation ist die Leistengegend, wo AVF als Folge vo-
rangegangener Katheteruntersuchungen auftreten kénnen. Im
Rahmen der Dialyse werden AVF als Shunt, z. B. am Unterarm zwi-
schen der Arteria radialis und der Vena cephalica oder brachialis
angelegt. Eine angeborene arteriovendse Fistel ist selten und kann
sich prinzipiell an allen Stellen des Kérpers bilden. Oft betrifft sie
jedoch die untere Extremitat, die Dura (durale AV-Fistel), das RU-
ckenmark (spinale AV-Fistel) oder die Lunge (pulmonale AV-Fistel).

» Abb. 9 Lymphatisch vendse Malformation der Zunge. Sichtbar sind die mukésen LymphgefaRe an der Zungenspitze mit Sekretion und rezidivie-
renden Blutungen. Links vor Behandlung, rechts nach Sklerotherapie und Laserbehandlung.

> Abb. 10 T2 fatsat und T1 nativ, gemischt vends-lymphatische Malformation. Phlebolithen sind gut sichtbar und Blut-Flissigkeitsspiegel.
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> Tab. 11 Einteilung und Bezeichnung der Anomalien groBer GefaRRe

(mod. nach [2]).

Bezeichnung nach
betroffenen GefiaRen

Venen

Arterien

LymphgefiRe

Bezeichnung nach Auspragung der
Malformation

Ursprung des GefdRes
Verlauf des GefdRBes

Zahl der betroffene GefaRe
Lange der betroffenen GefdRe

Lumenveranderung der betroffenen GefdRe
(Aplasie, Hypoplasie, Stenose, Ektasie,
Aneurysma)

Herzklappenbeteiligung
Kommunikation (Arteriovendse Fistel)

Persistenz embryonaler GefdRe

R

» Abb. 11 Kapillar-lymphatisch-vendse Malformation des linken
Gesichts. Z. n. Teilresektion im Kleinkindalter.
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Die Ursache angeborener AV-Fisteln ist noch unklar, eine Mutation
im MAP2K1 Gen wurde in einzelnen AVF nachgewiesen. Sie kbnnen
mit fibromuskuldren Erkrankungen oder einer Neurofibromatose
vergesellschaftet sein.

4.1.5.2 AVF in HHT

Im Rahmen der hereditdren hdmorrhagischen Teleangiektasie kann
esim Laufe der Erkrankung zu AVF in der Lunge und der Leber kom-
men. Ursache sind autosomal-dominante Mutationen in den Genen
ENG, ACVRL1, SMAD4 oder GDF2.

4.2 Gemischte Malformationen

Gemischte Malformationen sind definiert, als zwei oder mehr Mal-
formationen in einer Ldsion und sie machen etwa 10 % aller vasku-
ldren Malformationen aus [108]. In der Mehrzahl handelt es sich
um ,low“-flow* Malformationen, wie z. B. lymphatisch ventse Mal-
formationen oder kapillare Malformationen mit vendsen und/oder
lymphatischen Komponenten.

4.2.1 Lymphatisch venése Malformationen

Lymphatisch vendse Malformationen finden sich im Kopf-Hals-Be-
reich haufigin der Mundhéhle, z. B. an der Zunge (> Abb. 11) oder
in der Orbita [109]. Die Behandlung entspricht der Behandlung der
einfachen Malformationen, beide Komponenten werden adressiert.
In der Regel erfolgt eine Sklerotherapie, eventuell kombiniert mit
einer chirurgischen Resektion An der Zunge kann der oberflachlich
liegende lymphatische Anteil mit dem Laser koaguliert werden, um
Sekretion und Blutung zu verringern (> Abb. 9).

Lymphatisch venése Malformationen zeigten auch ein Anspre-
chen auf eine systemische medikamentdse Therapie mit Sirolimus
[48] (» Abb. 10).

4.2.2 Gemischte Malformationen mit kapillarem
Anteil

Bei den gemischten Malformationen mit kapillarem Anteil unter-
scheidet die ISSVA-Klassifikation kapilldr-lymphatische Malforma-
tionen, kapillar-venése Malformationen, kapillar-arteriovendse
Malformationen, kapilldr-lymphatisch-vense Malformationen, ka-
pillar-lymphatisch-arteriovendse Malformationen, kapillar-vens-
se-arteriovendse Malformationen, kapilldr-lymphatisch-vendése-
arteriovendse Malformationen. Die Behandlung dieser komplexen
Malformationen ist noch schwieriger als die der einfachen Malfor-
mationen, da jeder einzelne Anteil der Malformation adressiert wer-
den muss. Es finden sich haufig gleichzeitig ,,low-flow* und ,,high-
flow* Anteile, sowie eine Beteiligung der Haut. Die Behandlung um-
fasst somit eine Kombination aus Embolisation, Sklerotherapie,
chirurgischer Resektion und Lasertherapie (> Abb. 11).

4.3 Anomalien groRer GefdRe

Diese seltene Gruppe angeborener Anomalien betrifft groRe, mit
Eigennamen versehene, zentrale GefdRe. Sie werden auch als Trun-
cus-Malformationen oder ,Channel-Type“ Malformationen be-
zeichnet. Sie konnen gemdR ISSVA-Klassifikation nach » Tab. 11
benannt werden, stellen jedoch klinisch haufig eigenstdndige
Krankheitsbilder dar. Betroffen kénnen Venen, Arterien und Lymph-
gefdRe sein und sehr verschiedene Auspragungen sind moglich.
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> Tab. 12 Vaskuldrte Malformationen im Zusammenhang mit Syndromen und anderen Anomalien (mod. nach [2]). CM =kapilldre Malformation,
VM =vend6se Malformation, LM =lymphatische Malformation, AVM = Arteriovendse Malformation, AVF = Arteriovendse Fistel.

Syndrom Klinische Auspragung Verursachen-
de Gene

Klippel-Trenaunay Syndrom CM, VM, LM, Extremitdten venése Anomalien PIK3CA

Makrozephalie-kapilldre Malformation CM, Makrozephalie, Hirnmalformationen

CLAPO Syndrom CM der Unterlippe, LM des Gesichts und Hals, Asymmetrie, partieller GroBwuchs

CLOVES Syndrom LM, CM, VM, AVM, lipomatdser GroRwuchs, skeletale und akrale Anomalien

Proteus Syndrom CM, LM, VM, asymmetric overgrowth AKT1

Parkes Weber Syndrom CM, AVM, Extremitdten GroBwuchs RASAT1

CM-AVM CM, AVM, AVF, WeichteilgroBwuchs

Sturge-Weber Syndrom Faziale CM, leptomeningeale Angiome, Choroidea Angiome, Knochen- und GNAQ

WeichteilgroBwuchs

Mikrozephalie-kapillare Malformation CM, Mikrozephalie STAMBP

Bannayan-Riley-Ruvalcaba Syndrom VM, AVM, Macrozephalie, lipomatéser GroBwuchs PTEN

SOLAMEN AVM, segmentaler GroRwuchs, Lipomatose, Hautnavus

Maffucci Syndrom VM, Spindelzell-Hdmangiom, Enchondrom IDH1, IDH2

CM der Extremitdten mit angeborenem GroRBwuchs GNAT11

Servelle-Martorell Syndrom Extremitdten VM + Knochenkleinwuchs -

4.4 Anomalien im Zusammenhang mit anderen
Fehlbildungen

Neben den solitdr auftretenden Malformationen gibt es auch eine
Reihe komplexer Syndrome, die mit vaskuldaren Anomalien verge-
sellschaftet sind. Eine Ubersicht {iber die Syndrome mit GefiRbe-
teiligung gibt » Tab. 12. Wie auch bei den Syndromen aus dem so-
genannten PIK3CA-GroRwuchsspektrum |dsst sich auch bei vené-
sen und lymphatischen Malformationen eine aktvierende
PIK3CA-Mutation feststellen.
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