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Konsenserklarung zu

Bevacizumab bel erblicher
Hamorrhagische Teleangiektasie (HHT)

Diese Stellungnahme wurde von der VASCERN Hereditary Haemorrhagic
Teleangiectasia (HHT) Arbeitsgruppe erarbeitet.

Mitglieder der Arbeitsgruppe fiir hereditédre hamorrhagische Teleangiektasie (HHT):

Freya Droege (Deutschland), Luisa Botella (Spanien), Antonio Cerrone (Italien), Sophie Dupuis-Girod (Frankreich),
Paolo Federici (Italien), Urban Geisthoff (Deutschland), Alexandre Guilhem (Frankreich), Ruben Hermann

(Frankreich), Hans-Jurgen Mager (Niederlande), Marco Post (Niederlande), Pernille Mathiesen Tgrring (D&nemark),
Carolin Schleupner (Deutschland), Mikkel Seremet Kofoed (Danemark), Guido Manfredi (Italien), Anette Kjeldsen

(Danemark).

Die hereditéare hamorrhagische Teleangiektasie (HHT) ist eine systemische GefalRerkrankung, die zu (muko-)kutanen
Teleangiektasien und viszeralen arteriovendsen Malformationen (AVMSs), inshesondere in Leber, Lunge und Gehirn,
fuhrt. Basierend auf einer Pravalenz von 1 zu 6000 wird geschatzt, dass etwa 85.000 Européaer betroffen sind.
Pathogene Varianten in Genen des BMP-9/10-Signalwegs, insbesondere ENG, ACVRL1 und SMAD4, fihren zu

abnormaler Angiogenese und Gefalfragilitat.

Die Erkrankung kann klinisch anhand der Curagao-Kriterien diagnostiziert werden. Patienten mit gesicherter HHT
erfillen mindestens drei der folgenden vier Kriterien:

® Spontane und wiederkehrende Nasenblutungen,

®* multiple mukokutane Teleangiektasien an charakteristischen Stellen (z. B. Lippen, Mundhohle, Finger), viszerale

Lasionen

® ein Verwandter ersten Grades mit HHT gemaf diesen Kriterien

Nasenbluten und Hautlasionen sind die haufigsten klinischen Manifestationen.
Wiederkehrende Blutungen aus der Nase oder dem Magen-Darm-Trakt kdnnen zu einer schweren Eisenmangelanamie

und einer Beteiligung der inneren Organe fihren, was wesentlich zur Morbiditat und Mortalitat der Patienten beitragt.

Lebervaskulare Malformationen (HVM) gehéren zu den haufigsten viszeralen Manifestationen der HHT und treten
bei einem betrachtlichen Anteil der Betroffenen auf, insbesondere bei Patienten mit ACVRL1-assoziierter
Erkrankung. Diese HVM umfassen abnorme Shunts zwischen Leberarterie, Pfortader und Lebervenen, die komplexe
hamodynamische Veranderungen zur Folge haben. Wahrend viele Patienten asymptomatisch bleiben, kann eine

klinisch relevante Leberbeteiligung zu einer Herzinsuffizienz mit hohem Auswurfvolumen und portaler Hypertension

fihren.
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Hypertonie, bilidre Ischamie, Leberfibrose und in seltenen Fallen Leberversagen (1-4) kdnnen auftreten. Aufgrund
rezidivierender Blutungen und/oder schwerer Organbeteiligung kann HHT lebensbedrohlich sein, insbesondere

flr Patienten, die keine Vorsorgeuntersuchungen und adaquate Behandlung erhalten (5-8).

HHT ist derzeit nicht heilbar. Die Behandlung konzentriert sich auf die Linderung der Symptome und die Vorbeugung
von Komplikationen. Zu den Standardtherapien fir Patienten mit wiederkehrenden Blutungen gehoren

feuchtigkeitsspendende Salben, orale Tranexams&aure sowie ablative Verfahren fiir Nase und Magen-Darm-Trakt.

Die Behandlung der symptomatischen HVM sollte auf die Art der HYM-Komplikation abgestimmt sein. Laut der
zweiten internationalen Leitlinie deuten die verfugbaren wissenschaftlichen Erkenntnisse jedoch darauf hin, dass
Patienten mit HHT, die schwere Blutungen und/oder eine schwere Leberbeteiligung aufweisen und nicht auf
Standardtherapien ansprechen, unter intravenéser Gabe von Bevacizumab eine signifikante Besserung der

Symptome zeigen (9). Dies sollte in einem spezialisierten HHT-Zentrum evaluiert werden.

Allgemeine Empfehlungen zur systemischen Therapie mit Bevacizumab bei HHT:

e Die Dosierung der Induktionstherapie betragt haufig 5 mg/kg Kérpergewicht alle zwei bis drei Wochen,
wobei die Nebenwirkungen nach jeder Dosis beurteilt werden.

® Nach der Einleitungstherapie sollte das Dosierungsschema der Erhaltungstherapie von Fall zu Fall und unter
Berilicksichtigung der Pharmakokinetik (sofern verfligbar) beurteilt werden.

e Bevacizumab sollte 28 Tage vor einer gréf3eren Operation abgesetzt und friilhestens 28 Tage nach der

Operation wieder eingenommen werden, um mégliche Probleme bei der Wundheilung
wahrend der Bevacizumab-Einnahme zu vermeiden.

Indikationen fur systemisches Bevacizumab bei HHT (10-11):

Schwere Blutungen:
® Bevacizumab ist wirksam bei der Behandlung von HHT-bedingten Verdauungsblutungen und/oder schwerem

Nasenbluten, das gegentber Standardtherapien resistent ist, insbesondere in Fallen mit schwerer chronischer

Anamie trotz wiederholter Eisen-/Bluttransfusionen.

Schwere GefaRfehlbildungen der Leber:
® Bevacizumab ist eine Behandlungsoption bei schwerer, HHT-bedingter HVM, wenn diese kompliziert ist
und auf eine medikamentdse Therapie nicht anspricht. Es kann auch von Expertenteams fur Patienten in
Betracht gezogen werden, die nicht fur eine Lebertransplantation geeignet sind, oder als

Uberbriickungstherapie bzw. Alternative zur Transplantation.

VERSION 1

Letzte Uberarbeitung: 8. Juli 2026

Funded by
VASCERN the European Union www.vascern.eu




Machine Translated by Google

Fir weitere Informationen verweisen wir auf die folgenden VASCERN-Artikel:

Haahr PD, Kjeldsen AD, Fialla AD, Fargeton AE, Guilhem A, Buscarini E, Droege F, Manfredi G, Mager HJ, Saurin

JC, Kjeldsen J, Hessels J, Post MC, Mandic R, Boerman S, Kasper-Virchow S, Méller S, Geisthoff, Duishoff, Duishoff,
Verfugbarkeit, Gil. Verwendung, Wirksamkeit und Sicherheit von Bevacizumab in europaischen Zentren fur
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