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Vorwort:

(Geschrieben von Simone Kesten)

Die Jahrestagung 2025 fand vom 09. — 11.05.2025 im ARVENA REICHSSTADT Hotel
in Bad Windsheim statt. Teilgenommen haben an der Jahrestagung 167 Personen.

Die Begruf3ung erfolgte durch die 1. Vorsitzende, Frau Simone Kesten und den 3.
Vorsitzenden Prof. Geisthoff. Er hatte wieder sehr hochrangige Referenten zu unserer
Jahrestagung eingeladen. Ein Referent war aus lItalien und einer sogar aus Amerika
angereist. Die Qualitat der Vortrage ist immer wieder sehr beeindruckend und hilfreich.

Kinderbetreuung wahrend der Jahrestagung

(Geschrieben von Simone Kesten)

Auch in diesem Jahr hatten wir wieder eine Kinderbetreuung organisiert, die den
teilnehmenden Kindern auch Spald machte. Seit dem Jahr 2021 organisieren wir
jahrlich eine Kinderbetreuung. Leider ist es immer wieder so, dass nur sehr wenige
Kinder an der Kinderbetreuung teilnehmen. Die Kinderbetreuung bietet mehrere
Vorteile: Zum einen konnen die Eltern den ganzen Tag ungestort an der Jahrestagung
teiinehmen. Wenn Kinder an der Kinderbetreuung teilnehmen, kdnnen Sie sich auch
schon spielerisch kennenlernen, was vielleicht bei einer spater auftretenden
Betroffenheit auch hilfreich sein kann. Nehmen Kinder bis zum 14. Lebensjahr an der
Jahrestagung teil, so ist ihre Teilnahme kostenlos.
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Anmerkung der 1. Vorsitzenden (Simone Kesten):

Es war wie jedes Jahr wieder eine sehr umfangreiche Jahrestagung mit sehr vielen
fachlich hochqualifizierten Vortragen. Zusatzlich fand in diesem Jahr auch ein
Wissenschaftliches Symposium statt, bei dem es darum ging, dass die Forschung zu
unserer Erkrankung vorangebracht werden soll. Bereits im Jahr 2019 fand parallel zur
Jahrestagung ein Wissenschaftliches Symposium statt, in diesem Jahr war es das
zweite Wissenschaftliche Symposium, das wieder von unserem 3. Vorsitzenden Prof.
Geisthoff organisiert wurde.

In diesem Jahr wurde der Bericht zur Jahrestagung von unseren Vorstandsmitgliedern
Simone Kesten, Markus Heller, Heike Grunewald und Roger Battig verfasst. Alle vier
Personen haben Erfahrungen mit Morbus Osler, sind aber medizinische Laien. Bitte
beachten Sie beim Lesen, dass wir keine Mediziner sind. Naturlich haben wir uns
absolut bemuht alles fachlich richtig wiederzugeben, aber selbst Mediziner haben an
einigen Stellen unterschiedlicher Auffassung.

GruBRwort vom Schirmherren unserer Jahrestagunqg — Blirgermeister
der Stadt Bad Windsheim: Herr Jurgen Heckel

(Geschrieben von Simone Kesten)

Obwohl Herr Heckel auf Grund weiterer Termine

einen engen Zeitplan hatte, kam er personlich zu

unserer Jahrestagung und begrufite uns herzlich.
Da wir unsere Jahrestagung in diesem Jahr in ;
Franken hatten, begrufdte er uns zuerst mit einem
herzlichen ,Gru® Gott, aber da wir aus dem
gesamten Bundesgebiet angereist waren sagte er
auch ,Guten Tag“. Er freute sich Uber unsere
Anwesenheit und sagte auch, dass er sich sowohl
mit unserem Verein wie auch mit unserer Seltenen
Erkrankung Morbus Osler beschaftigt hat. Herr
Heckel betonte auch, dass ein gemeinsames Treffen
aus seiner Sicht sehr wichtig ist, da man sich so
miteinander austauschen kann, was im Rahmen
einer Seltenen Erkrankung immer wieder von grofder
Bedeutung ist. In diesem Zusammenhang sagte er
u.a., dass er bei der Beschaftigung mit unserer
Materie feststellen musste, dass man niemals
auslernt. Er sprach auch u.a. die Pharmaindustrie an
und bedauerte, dass wir fir die Pharmaindustrie
kaum von Bedeutung sind.
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Als Burgermeister der Stadt Bad Windsheim betonte er auch, dass wir unsere
Jahrestagung in einer sehr schonen und sonnenreichen Region hatten, in die man
jederzeit wieder zurickkommen kann, um dort Urlaub zu machen. Er sagte auch, dass
er sich mit unserem Programm beschaftigt hat und sehr beeindruckt war, von der
Vielfalt unserer Fachvortrage. Er meinte auch, dass die Organisation unserer
Jahrestagung durch unseren Vorstand groRartig sei.

Herr Heckel sagte auch, dass wir unsere Jahrestagung dieses Mal in einer sehr
schonen Stadt hatten, die frher auch eine sehr reiche Stadt war. Er sagte, dass es in
Bad Windsheim sehr viele pragende alte Gebaude gibt, wie zum Beispiel auch das
Rathaus, das sich in unmittelbarer Nahe zum Hotel befindet. Er sagte auch, dass das
Kloster, das sich ca. 150 m vom Hotel entfernt befindet, gerade umgebaut wird.

In dem Kloster befindet
sich eine der altesten
Klosterbibliotheken
Bayerns, mit einem sehr
beeindruckenden
Buchbestand von 5400
Buchbanden. Die altesten
Bucher stammen aus dem
12. Jahrhundert. Es gibt
sowohl handschriftliche
Exemplare  wie auch
Blcher, die zu den ersten
gedruckten Blchern
gehoren. U.a. befindet sich
im Buchbestand auch eine
von Dr. Martin Luther
unterzeichnete Bibel. Die
Klosterbibliothek  befand
Altes Kloster in Bad Windsheim sich seit 400 Jahren an der
gleichen Stelle und musste
nun nach 420 Jahren wegen dem Umbau des Klosters fur drei bis vier Jahre
umgelagert werden. Herr Heckel sagte auch, dass Bad Windsheim noch mehr sehr
schone Dinge zu bieten hat, die man u.a. im Urlaub geniel3en kann. Dazu gehdren
zum Beispiel das Freilandmuseum, eine hervorragende Therme, ein Golfplatz und
auch ein Kletterzentrum. In Bad Windsheim gibt es auch mehrere Reha-Kliniken und
ein Kurgebiet, das in den letzten Jahren gewachsen ist. Zur Therme gehort auch ein
Salzsee mit einem sehr hohen Salzgehalt, der deshalb auch das Frankische Tote Meer
genannt wird. Durch den hohen Salzgehalt kann man in dem Salzsee ahnlich
schweben wie im Toten Meer. Einen Tag vor uns war auch der Bayrische
Ministerprasident im Rahmen einer Tagung in der Frankentherme anwesend und war
absolut beeindruckt. Er sagte, dass er so etwas niemals erwartet hatte. Die Therme ist
also absolut empfehlenswert. Wer noch zusatzlich einen kdrperlichen Ausgleich sucht,
findet diesen zum Beispiel im Freilandmuseum und auch auf dem Golfplatz und im
Kletterzentrum.
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Sehr gutist auch die Gastronomie in dieser Region. Das Frankische Essen wird immer
wieder gerne genossen. Hinzu kommt, dass sich die Region an einer Schnittstelle
zwischen einer Wein-Region und einer Bier-Region befindet, was dazu fuhrt, dass man
beides hier sehr gut geniel3en kann.

2027 wird es in Bad Windsheim die Landesgartenschau geben. Man arbeitet jetzt
schon daran, dass die Landesgartenschau fur jeden Menschen attraktiv sein soll. U.a.
plant man, dass das Ticket fur die Landesgartenschau gekoppelt wird mit einem Ticket
fur die Anreise mit der Bahn von Nurnberg nach Bad Windsheim.

Er winscht uns auch, dass wir mit unserem Schicksal, das durch unsere Erkrankung
mit gepragt wird, gut umgehen konnen und das es auch ertraglich ist. Auch betonte er
die grolRe Bedeutung des Ehrenamtes und ermunterte auch egal in welchem
Zusammenhang ehrenamtlich aktiv zu werden.

Nach seinem GruBwort bedankten wir uns beim Burgermeister Herrn Heckel fur die
Ubernahme der Schirmherrschaft und seine herzlichen Worte. Auch bedankten wir uns
beim Hoteldirektor Herrn Dilger fur seine Uberraschende und beeindruckende
Kooperation. Die Anzahl unserer Stornierungen war gering, aber es gab einige
Stornierungen. Das Hotel verzichtete auf Stornierungsgebuhren. Das hatten wir so
noch nie erlebt. Auch waren sehr kurzfristige Zusatzbuchungen noch maoglich, die wir
so auch noch nie erlebt hatten.

Danke sagen war in diesem Zusammenhang sowohl flr Herrn Heckel, wie auch Herrn
Dilger flr uns eine Herzensangelegenheit!
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Thema: Osler-Grundkurs — eine Ubersicht iiber den Morbus Osler mit
Schwerpunkt Nase und einem Praxisteil

Vortragende Personen: Prof. Dr. Urban Geisthoff; Univ.-HNO-KIinik
Marburg - Vascern HHT Reference Centre; Prof. Dr. Thomas Kuhnel;
Univ.-HNO-KIlinik Regensburg; PD Dr. Freya Droge; Univ. -HNO-
Klinik Essen — Vascern HHT Reference Centre

(Geschrieben von Simone Kesten)

Vortrag von Prof. Dr. Geisthoff

Bei Morbus Osler ist neben dem Nasenbluten auch eine Beteiligung der inneren
Organe moglich. Es kann eine Beteiligung des Magen-Darm-Trakts und auch eine
Beteiligung von Hirn, Lunge und Leber geben. Fur die Diagnostik sind die Curacao-
Kriterien von Bedeutung.

Die Curacao-Kriterien bestehen aus vier Kriterien:

e Nasenbluten,

e Ein Verwandter ersten Grades ist
betroffen,

e Die typischen Teleangiektasien

e Und die Beteiligung innerer Organe

Sind drei von diesen Kriterien erfullt, gilt die
Diagnose als gesichert. Alternativ dazu ist
auch eine molekulargenetische Diagnostik
moglich. Leider gibt es auch Falle, bei denen
man die Mutation nicht findet (ca. 15%). Dies
schrankt die Aussagekraft der molekular-
genetischen Untersuchung ein. Manchmal
findet man auch unbekannte genetische
Veranderungen, was zur Folge hat, dass hier
Unsicherheiten verbleiben. Beim Morbus
Osler ist die Dunkelziffer leider relativ hoch.
Die amerikanische Selbsthilfegruppe CURE
HHT schatzt, dass 90% der von Morbus Osler
Betroffenen nicht wissen das sie Morbus Osler haben.

In Essen wurden die Zahlen einmal ausgewertet und man kam zu folgendem Ergebnis:
Die Zeit zwischen dem ersten Auftreten von Symptomen, ersten Beschwerden, bis hin
zur Diagnosestellung betrug etwa 18 Jahre. In Italien waren es sogar Uber 25 Jahre.
Es dauert leider oft sehr lange bis eine Diagnose gestellt wird und die betroffenen
Patienten wissen in dieser Zeit nicht, was sie haben.
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Bei Morbus Osler ist die Lungenbeteiligung von besonders grofer Bedeutung. Es gibt
dazu Untersuchungen, die zu dem Ergebnis kommen, dass wenn man die Gesamtheit
der Morbus Osler Betroffenen zur Lungenbeteiligung untersucht, erhdht sich die
Lebenserwartungen um mehr als drei Jahre. Das Screening zur Lungenbeteiligung ist
u.a. deshalb von grof3er Bedeutung, weil eine Folge der Lungenbeteiligung auch ein
Schlaganfall sein kann. In unserer Selbsthilfe gibt es einige Mitglieder, denen ihre
Betroffenheit von Morbus Osler und entsprechend auch ihre Lungenbeteiligung nicht
bewusst war, was teilweise bereits in jungen Jahren schon zu einem Schlaganfall
fihrte.

Ein weiterer Schwerpunkt sind die Teleangiektasien. Sie sind Gefallanomalien, auf die
bei Morbus Osler eigentlich alles zurick geht. Sichtbar sind sie als roter Punkt. Von
einem Pigmentfleck lassen sie sich dadurch unterscheiden, dass wenn man auf eine
Teleangiektasie rauf druckt, wird der rote Punkt blass, da das vorhandene Blut in das
Gefal® dahinter gedruckt wird. Teleangiektasien entstehen wie folgt: Zwischen den
Arterien und Venen gibt es ein Kapillarnetz. Dieses Netz kann weiter werden, Venen
kdénnen sich erweitern und schlieBlich Kurzschllsse zu Arterien entstehen.

Diese Kurzschlisse sind die Teleangiektasien. Sie sind auch in der Nase sichtbar.
Wenn sie aufreif3en, fihrt es zum Nasenbluten.

FUr Nasenbluten gibt es aber auch haufig andere Grinde. Das kommt dadurch, dass
vorne eine Luxusversorgung der Schleimhaut vorliegt, die Locus Kiesselbachi genannt
wird. Benannt wurde es nach dem deutschen Hals-Nasen-Ohren-Arzt Wilhelm
Kiesselbach, derim 19. Jahrhundert lebte (1839-1902). Dabei liegen die Gefalde auch
sehr oberflachlich, was zu Blutungen fihren kann. Das ist die Ursache flr Nasenbluten
bei den Personen, die nicht von Morbus Osler betroffen sind. Bei den Personen, die
Morbus Osler haben, ist das Nasenbluten haufig durch die veranderten Gefalle
deutlich intensiver.

Bei einer Lungenbeteiligung fuhrt der Kurzschluss in den Gefallen beim Morbus Osler
dazu, dass Partikel durch die Lunge durchgehen konnen, zum Beispiel mit kleinen
Gerinnseln, was einen Schlaganfall zur Folge haben kann. Auch Bakterien konnen
durchgehen, was zu Abszessen (Eiterherdbildungen) fihren kann. In der Leber fuhren
diese Kurzschlisse dazu, dass der Widerstand in diesem Bereich deutlich abnimmt
und das Herz immer mehr Blut hineinpumpen kann. Dadurch wird das Herz Uberlastet
oder es kommt zu einer Umverteilung des Blutstroms. Das kann zur Uberlastung des
Herzens und zu einem Aufstau in einem anderen Gefal3system fuhren, der Pfortader.
Es kann auch dazu kommen, dass das Blut was an einer Stelle durchstromt an einer
anderen Stelle fehlt. Genannt wird es Steal-Phanomen. Das fuhrt in der Leber zur
Angina abdominalis, was Schmerzen zur Folge haben kann. Es kodnnen auch
Regeneratknoten (knotenformige Veranderungen im Lebergewebe) auftreten, was
dazu fuhren kann, dass die Gallengange nicht genug Blut bekommt und dann kaputt
gehen und in die Leber hineinrutschen.

Die Teleangiektasien konnen im Bereich der Haut und Schleimhaut zu Blutungen
fuhren, die sich leichter als in der Nase behandeln lassen.

Morbus Osler ist eine genetische Erkrankung, die autosomal-dominant vererbt wird.
Das bedeutet, dass etwa 50% der Nachkommen die genetische Mutation erben.


https://de.wikipedia.org/wiki/Hals-Nasen-Ohren-Arzt
https://de.wikipedia.org/wiki/Wilhelm_Kiesselbach_(Mediziner)
https://de.wikipedia.org/wiki/Wilhelm_Kiesselbach_(Mediziner)
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Morbus Osler ist insgesamt ein komplexes Geschehen. Dazu gibt es zwei
internationale Leitlinien, die 2009 und 2020 veroffentlicht wurden. Die Leitlinien von
2009 gelten zum grofden Teil noch weiter und wurden teilweise auch in den Leitlinien
von 2020 wiederholt.

Die Leitlinien enthalten 56 Empfehlungen:

Nasenbluten: 10 Empfehlungen

Magen-Darm-Blutungen: 6 Empfehlungen

Blutarmut und Blutverdiinnung: 6 Empfehlungen
Gefalfehlbildungen in der Leber: 8 Empfehlungen
Versorgung von Kindern mit Morbus Osler: 6 Empfehlungen
Schwangerschaft und Geburt: 6 Empfehlungen

Diagnose: 5 Empfehlungen

Hirngefalimissbildungen: 4 Empfehlungen
Lungengefallmissbildungen: 5§ Empfehlungen

Zur Diagnostik steht in den Leitlinien folgendes:

Zur Diagnostik wurden 2009 beim HHT-Cure-Treffen in Curacao die Curacao-Kriterien
entwickelt:

Immer wieder auftretendes Nasenbluten

Teleangiektasie — die kleinen roten Punktchen

Autosomal dominante Vererbung — mindestens ein Verwandter 1. Grades ist
auch betroffen

Viszerale Manifestationen — Beteiligung innerer Organe, besonders von Lunge,
Leber, Magen-Darm-Trakt, Hirn

Bei 3 von 4 Punkten gilt die Diagnose als gesichert!

Bei 2 Punkten besteht ein Verdacht!

Bei einem Punkt besteht die Moglichkeit fiir Morbus Osler. Auch wenn man
selbst sowohl im Kindes- wie auch im fortgeschrittenen Erwachsenenalter keine
Symptome hat, kann es sein, dass Morbus Osler doch noch ausbricht, wenn
eines der beiden Elternteile Morbus Osler hat. Man sollte das mit im Blick
haben! Aktuell gibt es vermehrt Hilferufe von Personen, die schon lange
wissen, dass sie Morbus Osler haben, was aber bisher kaum ein Problem war.
Jetzt sind sie um die 80 Jahre alt und Morbus Osler wird zu einem grol3en
Problem. Auf solche Situationen sollte man sich sicherheitshalber vorher
vorbereiten.

Auch bei Kindern sollte selbst wenn keine Beschwerden vorliegen Morbus Osler
als Mdglichkeit gesehen werden, solange kein sicherer Ausschluss erfolgt. Eine
Moglichkeit dafir ist u.a. eine genetische Testung. Allerdings kann es bei einer
genetischen Testung auch zu Problemen kommen, u.a. eine ablehnende
Haltung der Krankenkasse.

10
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Was sind prinzipielle Grinde flur eine genetische Testung?

¢ Um bei betroffenen Familien komplett zu klaren, wer von Morbus Osler betroffen
ist und wer nicht.

¢ Manchmal wird auch eine vorgeburtliche Diagnostik gewlnscht, was aber in
Deutschland rechtlich nur sehr begrenzt moglich ist.

e Klarung, ob ein Kind von Morbus Osler betroffen ist und ggf. auch eine Klarung
hinsichtlich der entsprechenden Mutation. — Gerade hinsichtlich einer
moglichen Lungenbeteiligung ist es ein wichtiges Thema.

In Deutschland gibt es das Gendiagnostikgesetz. Im Gendiagnostikgesetz ist u.a.
festgelegt, dass die genetische Diagnose nur von Arzten durchgefiihrt werden kann,
die entsprechend qualifiziert sind. Auch wird berlcksichtigt, dass es bis zur
abschlielRenden Klarung der Ergebnisse einige Zeit bendtigt, da oft viele Dinge zu
bearbeiten sind.

Zusatzlich ist im Gendiagnostikgesetz festgelegt, dass die Daten nicht angefordert
werden durfen auller bei einer Lebensversicherung, einer
Berufsunfahigkeitsversicherung, einer Erwerbsunfahigkeitsversicherung und einer
Pflegerentenversicherung, wenn eine Leistung von insgesamt mehr als 300.000 Euro
oder mehr als 30.000 Euro Jahresrente vereinbart wird. Da es sich um umfangreiche
Summen handelt, denkt man oft zuerst, dass diese Summen kein Problem sind. Aber
bei neugeborenen Kindern muss man dabei auch die allgemeine Preisentwicklung mit
im Blick haben. Die heute noch auffallend umfangreichen Summen kénnen in 20
Jahren ein absoluter Normalfall sein. Es kann also zu einem Problem flihren, wenn
das inzwischen erwachsen gewordene Kind eine Versicherung abschlielfen mochte.

Ein zweites Problem kann sein, dass nach einer genetischen Diagnostik die Diagnose
in Arztbriefen erscheint. Das kann zum Beispiel beim Versuch eine private
Krankenversicherung oder eine Berufsunfahigkeitsversicherung abzuschliellen zu
einem Problem werden. Das gleiche gilt auch bei der Berufswahl und Verbeamtungen.
Bei den dafur erforderlichen Beantragungen muss man manchmal eine
Schweigerechtsentbindung unterschreiben. Wenn die genetische Diagnose dann im
Arztbrief steht, ist es damit auch der jeweiligen Versicherung bekannt.

Naturlich ist damit noch nicht beantwortet, wie man im Falle einer moglichen
Betroffenheit bei Kindern damit umgehen sollte. Von grol3er Bedeutung ist dabei vor
allem eine mdgliche Betroffenheit der Lunge. In Holland kontrolliert man deshalb in
solchen Situationen die Sauerstoffsattigung. Wenn der Wert bei 96 oder dartber liegt,
gibt es im Kindesalter so gut wie nie Probleme. Dementsprechend wird in Holland im
Kindesalter in solchen Situationen nichts weiter gemacht. Wenn das Kind erwachsen
ist, dann kann man mit dem Kind gemeinsam entscheiden, wie man weiter damit
umgeht.

Naturlich sind die Probleme, die man mit Morbus Osler haben kann, oft sehr
herausfordernd. Aber alles hat immer Licht und Schatten. Mit Morbus Osler hat man
auch ein paar Vorteile. Dazu zahlt, dass einige Krebserkrankungen bei Morbus Osler
deutlich verringert sind. Auch die Heilungsmoglichkeiten bei Krebs kdnnen mit Morbus
Osler besser sein. Auch die Betroffenheit von Herz-Kreislauf-Erkrankungen ist

11
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geringer. Mit Morbus Osler ist es so wie auch sonst im Leben: Alles hat Licht und
Schatten. So ist das Leben!

Welche genetischen Varianten gibt es bei Morbus Osler?

Morbus Osler ist eine genetische Erkrankung, bei der es mehrere unterschiedliche
Gen-Varianten gibt:

e HHT1 — Chromosom 9q: Endoglin (ENG) - Eine Mutation im ENG- Gen
verursacht HHT1. Lungen- und Gehirn-AVMs kommen bei Patienten
mit HHT1 deutlich haufiger vor.

e HHT2 Chromosom 12qg: ALK-1 - Eine Mutation in ALK1 verursacht HHT2. Bei
Menschen mit HHTZ2 ist das Nasenbluten im Alter deutlich ausgepragter. Bei dieser
Genvariante kann es auch zu GefaBmissbildungen in der Leber kommen.

e HHT3 Chromosom 5: Bei dieser mdglichen Genvariante ist vieles noch unklar.

e HHT4 Chromosom 7: Bei dieser mdglichen Genvariante ist ebenfalls vieles noch
unklar.

e HHT5 10g11.22.: GDF2: spat auftretendes Nasenbluten?

e JPHT: Kombiniertes Syndrom: JP und HHT: MADH4 = SMAD4 - Hierbei handelt es
sich um eine Form von Morbus Osler, die mit einer anderen genetischen
Veranderung kombiniert ist. Neben den typischen Symptomen von Morbus Osler
kommt es hier zu Polypen-Bildungen im Magen-Darm-Bereich. Diese Variante fihrt
haufig zu Darmkrebs. Gibt es in einer Familie neben Morbus Osler auch Falle von
Darmkrebs, so sollte man diese Genvariante mit im Blick haben. In solchen
Situationen sind auch andere Untersuchungen erforderlich, flr die es spezielle
Zentren gibt.

Zum Gluck ist JPHT eine eher seltene Variante, von der etwa 5% der Morbus Osler
Betroffenen konkret betroffen sind. Deutlich haufiger sind die Varianten HHT1 und
HHT2. Diese beiden Varianten sind in Deutschland etwa gleich haufig vertreten. Bei
HHT1 und HHT2 haben fast alle Betroffenen Nasenbluten und Teleangiektasien.
Magen- und Darmblutungen sind nicht immer bekannt, da es da keine
standardmafigen Untersuchungen gibt. Magen- und Darmblutungen treten haufig
auch erst im hoheren Lebensalter auf.

Bei HHT-Typ 1 ist die Lunge besonders haufig betroffen. Auch das Gehirn ist bei HHT-
Typ 1 haufiger betroffen. Eine Leberbeteiligung kommt hingegen hauptsachlich beim
HHT-Typ 2 vor. Bei HHT-Typ2 gibt es gelegentlich auch noch eine andere Variante, bei
der es zusatzlich zum Morbus Osler auch eine pulmonale Hypertonie
(Lungenhochdruck) gibt. Das ist eine potenziell lebensbedrohliche Erkrankung.
Deshalb sollte man in solchen Fallen spezielle Zentren aufsuchen, in denen man sich
dazu auskennt.

Die Probleme, die man mit Morbus Osler hat, haben haufig nicht nur genetische
Grunde. Sie werden oft durch sogenannte Traumata (Verletzungen) starker. Dazu
gehéren u.a. eine intensive Sonneneinstrahlung oder auch Belastungen im
Hautbereich, der immer wieder besonders belastet wird (z. Bsp. rechte Hand bei
Rechtshandern). Auch die Unterlippe ist wegen der starkeren Belastung haufiger
betroffen als die Oberlippe.
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Vortrag zum Morbus Osler Grundkurs von Prof. Dr. Kiihnel

Prof. Kiihnel freute sich, dass in diesem Jahr fir ihn eine Teilnahme maoglich war. Zu
einigen anwesenden Personen hat er bereits seit fast 30 Jahren Kontakt. Prof. Dr.
Kuhnel kundigte Nasenbluten als Hauptthema seines Vortrages an.

Die Krankheiten, die selten sind, haben zwar insgesamt wenige Patienten, aber von
diesen seltenen Erkrankungen gibt es ganz viele. Und das ist ein echtes Dilemma in
der Medizin. Es gibt ganz viele unterschiedliche Krankheiten, die weit weg sind von
Diabetes, vom Bluthochdruck und von den Kniegelenksbeschwerden, sodass es fur
Mediziner ganz schwierig ist, dabei den Uberblick zu behalten. Wie uns bekannt ist
gibt es Zentren, die sich auf einige dieser seltenen Erkrankungen spezialisieren.

Bei Morbus Osler ist wie allgemein bekannt das Hauptsymptom das Nasenbluten. In
uber 90 Prozent der Falle ist Nasenbluten ein Thema und etwa 10% der Betroffenen
haben kein Nasenbluten. Das sind die
Personen, bei denen die Diagnostik besonders
schwierig ist, weil das Hauptsymptom nicht
auftritt. Als Prof. Kilhnel als Arzt startete schien Morbus Osler Selbsthilfe .y,
die Krankheit Morbus Osler seltener zu sein. l
Heute geht man davon aus, dass sie nicht )
seltener war, sondern seltener diagnostiziert
wurde. Das Bewusstsein fur Morbus Osler ist
in den letzten 20, 30 Jahren deutlich gestiegen,
aber leider ist Morbus Osler noch immer
unterdiagnostiziert. Leider gibt es noch immer
viele Patienten, die die entsprechenden
Beschwerden haben, aber nicht diagnostiziert
werden. Noch immer gerat die Moglichkeit von
Gefalfehlbildungen nicht gleich ins Blickfeld.
Der vorhandene Schaden beim Morbus Osler
ist in den Gefallen vorhanden und nicht im
Blut. Eine Blutgerinnungsstérung ist etwas
ganz anderes, wird aber haufig mit
Nasenbluten in einen Zusammenhang
gebracht.

Vaskulare Anomalien (Gefaldfehlbildungen) ist
der Uberbegriff, der unbedingt mit vaskuléren
Tumoren (Gefal3tumore) auseinander gehalten
werden muss. Vaskulare Tumore kdénnen
gutartig sein, wie zum Beispiel die
Hamangiome (Blutschwammchen), die bei
Kindern bereits haufiger erkennbar sind. Aber
sie sind anderes als die vaskularen
Malformationen, denn die haben anders als die
Tumore keine erhohte oder eine deutlich geringer erhohte Umschlagszahl der Zellen
im Gefald.
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Morbus Osler ist ein Unterkandidat von den arteriovendsen Malformationen (AVM).
Arteriovenose Malformationen (AVM) sind angeborene Fehlbildungen der Blutgefalie,
bei denen arterielles und venoses Blut direkt miteinander verbunden sind. Andere
Erkrankungen, die auch die arteriovendse Situation betreffen kdnnen wesentlich
aggressiver sein. Zum Teil sind sie wie eine schwere, bosartige Erkrankung.
Interessant ist u.a. obwohl der Morbus Osler in diese Gruppe hineingehért, hat er doch
eine ganze Reihe von Eigenschaften, die zu den anderen arteriovendsen
Malformationen gar nicht passen. Morbus Osler ist eine kleine Gruppe mit vielen
Betroffenen, mit ganz spezifischen Eigenschaften, die bei den anderen Erkrankungen
so nicht zu finden sind. Interessant ist auch die Migrane, die eine haufige
Begleiterkrankung ist, wenn eine Kurzschlussverbindung zwischen dem arteriellen
Schenkel, der vom Herzen kommt, zum vendsen Schenkel, der zum Herzen hinfihrt,
auftritt.

Wie schon mehrfach erlautert ist die Genetik eine notwendige Voraussetzung dafur,
dass sich Morbus Osler entwickelt. Aber die Genetik ist nicht die einzige Ursache. Es
kommen noch andere Punkte hinzu. Dazu gehért auch ein mechanischer Schaden,
der dazu flihrt, dass die Krankheit symptomatisch wird. Ein mechanischer Schaden
kann dazu flhren, dass an der Schleimhaut die Blutung auftritt. Die Atmung durch die
Nase kann auf die Schleimhaut wie ein kraftiger Orkan wirken. Das hat u.a. damit zu
tun, dass die Raume in der Nase deutlich kleiner sind als im Mund. Bei erwachsenen
Menschen werden taglich etwa 15.000 Liter Luft durch die Nase geatmet. 15.000 Liter
sind so viel wie 15.000 Milchtiten. Wenn man sich vorstellt, dass man den Inhalt von
15.000 Milchtiten von einer Seite zur anderen Seite flieRen lasst, dann ist das schon
eine sehr groRe Herausforderung. Und so ist es auch mit der Atmung in der Nase.
15.000 Liter Atmungsluft sind fur die Schleimhaut ein grol3er Stressfaktor. Das ist nicht
nur bei Morbus-Osler-Patienten der Fall, sondern es betrifft alle Menschen, die durch
die Nase atmen. Deshalb hat die Nase einen Schutzmechanismus, der nasaler Zyklus
genannt wird. Der nasale Zyklus ist ein physiologischer Prozess, bei dem sich die
Nasenschleimhaut in den Nasenléchern abwechselnd verengt und erweitert, was zu
einer wechselnden Nasenatmung fuhrt. Im Grunde atmet man also nicht gleichmaRig
durch beide Nasenlocher, sondern abwechselnd starker durch das eine und dann
wieder durch das andere. Dadurch wird die Nasenschleimhaut vor Austrocknung
etwas geschutzt und auch die Bellftung der Nasenhdhle wird dabei optimiert. Bei
Morbus Osler Patienten reicht dieser Prozess oft aber nicht aus. Die Schleimhaut muss
zusatzlich geschutzt werden.

Bei Morbus Osler treten die Probleme in der Nase vor allem da auf, wo eine zusatzliche
Engstelle ist. Diese Engstelle wird Diffusor genannt und befindet sich am Anfang der
Nase. Dahinter wird die Nase etwas weiter. Der Diffusor ist dafiir da, dass es eine
maximale Turbulenz gibt, denn die Nase braucht diesen intensiven Kontakt von
Schleimhaut und Atemluft, um diese Atemluft klimatisieren zu kénnen. Dabei wird die
Atemluft erwarmt und auch befeuchtet. An sehr kalten Wintertagen wird die Atemluft
um bis zu 50 Grad erwarmt, was naturlich fur die Nase eine unglaubliche
Herausforderung ist. Dafur ist der Diffusor (Engstelle) von Bedeutung. Weil es da so
eng ist und auch die Atemluft die Schleimhaut reizt, gibt es an dieser Stelle die meisten
Osler-Herde. Aber auch im Bereich der groflen GefalRe kann es entsprechende
Blutungsstellen geben.
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Morbus Osler hat auch Auswirkungen auf die Lebensqualitdt. Das hangt u.a.
zusammen mit der Dauer und auch Intensitat des Nasenblutens. Auch eine
Leberbeteiligung kann die Lebensqualitat dramatisch reduzieren. Bei Blutungen im
Darm verschlechtert sich auch die Lebensqualitat, u.a. weil sie haufig nicht so gut zu
finden und zu behandeln sind wie in der Nase. Auch die sichtbaren Teleangiektasien
konnen die Lebensqualitdt negativ beeinflussen, vor allem wenn sie im Gesicht
sichtbar sind. Wenn das Nasenbluten nahezu pausenlos auftritt und dabei auch
ausgepragt ist, kann es auch eine dramatische Einschrankung im sozialen Leben mit
sich bringen.

Bei der Behandlung von Morbus Osler sind entsprechende Zentren von groller
Bedeutung und hilfreich. Es gibt in Deutschland inzwischen einige Zentren fur Seltene
Erkrankungen, in den manchmal auch Morbus Osler von Bedeutung ist. Leider ist das
aber nicht in allen Zentren fur Seltene Erkrankungen der Fall. Bei Auslandsreisen kann
es auch hilfreich sein, wenn man sich vorher informiert, wo es ggf. Hilfsmoglichkeiten
geben kann.

Eine in Osterreich lebende Morbus Osler — Betroffene sagte, dass sie in Osterreich
keine Behandlungsmaoglichkeit gefunden hat und entsprechendes in Siddeutschland
probiert hat. Prof. Kiihnel antwortete, dass sich leider die Behandlungsmaoglichkeiten
u.a. durch Personalveranderungen, zum Beispiel in Munchen, aktuell verschlechtert
haben, was die Zahl der Patienten in Regensburg deutlich erhéht hat und damit die
Terminwartezeiten auch deutlich verlangert hat.

Prof. Kihnel und Prof. Geisthoff wiesen auch auf die Morbus-Osler-Zentren in Essen
und Marburg hin. Naturlich sind die Entfernungen von Osterreich aus nicht gerade
kurz. Aber es gibt dort Behandlungsmaoglichkeiten, die es an anderen Stellen leider
nicht gibt.

Bei den nachsten Ausfiihrungen ging Prof. Kiihnel u.a. auf die Laserbehandlung ein.
U.a. sagte er, dass auch Stellen vor einem Osler-Herd gelasert werden kdnnen um
den Blutfluss zum Osler-Herd zu reduzieren. Entsprechende Osler-Herde kdnnen an
vielen Stellen in der Nase sein. Da die Anzahl der Stellen oft mit wachsendem
Lebensalter ebenfalls zunehmen, kann es zu einer hochroten Nasenscheidewand
kommen, wo man die einzelnen Details nicht mehr gut sehen kann und die Behandlung
entsprechend komplizierter wird. Entsprechende Stellen kann es auch im hinteren
Bereich der Nase geben, wo die Anwendung eines Nasenendoskops von Bedeutung
ist.

Prof. Kiihnel wies auch darauf hin, dass es wichtig ist eine mégliche Lungenbeteiligung
im Blick zu haben, da die Lungenbeteiligung schlimme Folgen haben kann. Beim
Bubble-Test kann man sehen, ob sich die kleinen Blaschen vom Kontrastmittel auf
Grund von mdoglichen Kurzschlissen in der Lunge anders bewegen als es sein sollte.
Der Bubble-Test ist eine Untersuchungsmethode, die sich gut durchflihren lasst und
wenig Unannehmlichkeiten mit sich bringt. Sollten die Ergebnisse beim Bubble-Test
auf eine Lungenbeteiligung hinweisen, dann sollte danach eine Lungen-CT-
Untersuchung folgen um genau zu sehen wo die entsprechenden Stellen sind. Danach
ist dann eine Embolisation mdglich und auch absolut empfehlenswert. Entsprechende

15



HHT

germany

orbus Osler Selbslhio 0. Morbus Osler Selbsthilfe e.V.

Radiologen konnen diese Embolisation durchfuhren und damit die Lebensqualitat der
Betroffenen deutlich verbessern.

Wie ist es bei einer Magen-Darm-Beteiligung? Man kommt sehr gut zur Untersuchung
in den Magen und in den Zwdlffinger-Darm und kann ggf. auch gut veréden. Im Darm
kommt man nicht an alle Stellen gut ran. Ein grofl3es Problem ist immer der Dinndarm.
Wenn der Blutmangel grofRer ist, als es von der Intensitdt des Nasenblutens her
erklarbar ist, dann sollte der Magen-Darm-Trakt entsprechend untersucht werden.

Beim HHT-Typ 2 kann es haufiger auch zu einer Leberbeteiligung kommen. Oft ist die
Leberbeteiligung nicht von grof3er Bedeutung. Es gibt aber auch einige Falle, bei
denen die Leberbeteiligung flr ernsthafte Probleme sorgt. Meist kommt es in solchen
Fallen dazu, dass durch die Vergrélierung der Lebervenen das Herz Uberlastet wird,
was ernsthafte Probleme mit sich bringt. Eine entsprechende Behandlungsmaoglichkeit
zu finden ist oft nicht einfach. Eine Embolisation in der Leber bringt haufig auch
schlimme Probleme mit sich. Deshalb wird die Leber inzwischen nur sehr selten
embolisiert. Manche Patienten werden in solchen Situationen mit Bevacizumab
behandelt, bei einigen kommt es auch zu einer Lebertransplantation. Durch die
Behandlung mit Bevacizumab ist es aber seltener geworden.

Prof. Kiihnel ging auch auf die mogliche Hirnbeteiligung ein. Er wies darauf hin, dass
eine Behandlung bei Malformationen im Gehirn haufig kompliziert ist und bei
erwachsenen Menschen nicht erfolgen sollte.

Anders schilderte er die Situation bei Kindern. Die aulderlich erkennbaren Symptome
treten bekannter Weise bei Kindern meist noch nicht auf. Liegt aber bei Kindern eine
Malformation im Gehirn vor, so kommt es bei jedem 20. Kind zu einer Blutung im
Gehirn, was schlimme Folgen mit sich bringen kann. Naturlich méchte man das
vermeiden. Es gibt eine Arbeitsgruppe, die sich aktuell damit beschaftigt und die dazu
rat, bei Kindern eine Kontrastmittel-Kernspintomographie durchzuflihren. Danach
sollte dann mit entsprechenden Experten geklart werden, ob eine Behandlung
erforderlich ist.

Prof. Kiihnel wies auch darauf hin, dass Frauen vor einer Schwangerschaft bei einer
mdglichen Betroffenheit von Morbus Osler die Diagnose klaren sollten und ggf. auch
die mdgliche Lungenbeteiligung klaren sollten. Eine unbehandelte Lungenbeteiligung
kann bei einer Schwangerschaft sowohl fir die werdende Mutter wie auch fur das Kind
ernsthafte Probleme mit sich bringen.

Prof. Kilhnel wies auch darauf hin, dass beim Morbus Osler entsprechende Zentren
besonders zu empfehlen sind. Zum einen kdnnen dort auch wichtige Informationen
vom Arzt an die betroffene Person weitergegeben werden. Auch ist in den
entsprechenden Zentren haufig eine interdisziplinare Behandlung mdglich, die bei
Morbus Osler sehr wichtig und hilfreich sein kann.

Prof. Kiihnel sagte auch, dass man bei Morbus Osler darauf achten soll, dass der
Blutdruck nicht zu hoch ist, da das die Blutungen verschlimmern kann. Auch sollte bei
Betroffenen von nachtlichem Nasenbluten geklart werden, ob eine Schlafapnoe
vorliegt. Wahrend der Apnoe (vorrubergehender Atemaussetzer), kommt es zu einer
deutlichen Steigerung des Arterienblutdrucks, was auch die Blutung verstarkt.
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Wichtig ist auch, dass beim Morbus Osler die Nase gepflegt wird. Das kann deutlich
die Blutungen reduzieren. In Regensburg wird in diesem Zusammenhang u.a.
empfohlen die Nase Uber einen langeren Zeitraum zuzukleben. Das sorgt daflr, dass
sich die Schleimhaut in der Nase befeuchtet, was die Blutungen hemmt. Empfohlen
wird in Regensburg die Nase fur mindestens 4 Stunden zuzukleben. Wenn man die
Nase zum Beispiel in der Nacht verschliel3t und dann im Schlaf durch den Mund atmet,
kann das zu einer deutlichen Besserung flhren.

Wenn eine Lungenbeteiligung nicht ausgeschlossen ist, muss immer dann eine
Antibiotikaprophylaxe durchgefuhrt werden, wenn potenzielle Bakterien in die
Blutbahn gelangen konnen. Das ist zum Beispiel bei einer professionellen
Zahnreinigung der Fall. Leider ist es immer wieder der Fall, dass man Zahnarzte darauf
hinweisen muss.

Auch sollte man, wenn man unterwegs ist, Dinge dabei haben, die einem beim
Nasenbluten helfen kénnen. U.a. wird in diesem Zusammenhang auch immer eine
schwarze Plastiktlite empfohlen, weil durch die schwarze Farbe das Blut von anderen
Menschen nicht so deutlich wahrgenommen wird. Auch sollte man etwas dabei haben,
was die Kleidung schonen kann (z. Bsp. ein Latzchen). Auch eine Tamponade sollte
man dabei haben, um die Blutung zu stoppen.

Was sollte man bei einer akuten Blutung tun? Wichtig ist u.a., dass man trotz der
Blutung ruhig bleibt, um den Blutdruck nicht hochzutreiben. Das sollten auch
Angehorige beachten, wenn z. Bsp. der Partner unter Blutungen leidet. Bei einer
Blutung sollte man auch die Nase zudrlucken, bis alles andere hergerichtet ist. Das
kann ein paar Minuten dauern, kann aber die Blutung auch schon etwas reduzieren.

Besonders wichtig ist immer wieder, dass man die Nase pflegt. Daflr gibt es
unterschiedliche Substanzen. Entsprechende Salben und Ole sind zwar wirkungsvoll,
aber nicht immer komfortabel. Ol flieRt zum Beispiel schnell wieder aus der Nase
heraus und ist dann unangenehm. Salbe kann bei Warme auch dunnflussig werden,
was auch dazu fuhrt, dass sie wieder aus der Nase herauslauft.

Es gibt aber auch Substanzen, die sind deutlich besser. Es gibt da keine generellen
Empfehlungen, sondern es muss ausprobiert werden, was fur einen selbst gut ist. Es
gibt auch Substanzen, die da etwas komfortabler sind, aber da missen alle einzeln fir
sich ausprobieren, was flr Sie das Richtige ist. Da gibt es keine generelle Empfehlung.
Eine Empfehlung von Prof Kihnel war, Augenersatztropfen zu verwenden, die
prinzipiell die Augen vor Trockenheit schitzen sollen. Es gibt dafir dick- und
dinnflissige Tropfen. Die dickflissigen Tropfen sind zum Befeuchten der Nase
besonders gut geeignet, da sie in der Nase hangen bleiben.

Auch eine Nasenspulung kann hilfreich sein, da sie Verfestigungen in der Nase
schonend wegspulen kann, ohne dass die Schleimhaut aufgerissen wird. Man sollte
die Nase in einem solchen Fall zum Beispiel mit einer 0,9%igen Kochsalzlésung
spulen, um eine Blutung zu verhindern.

Sollte die Pflege nicht ausreichen und es kommt doch zu Blutungen, dann ist eine
entsprechende Behandlung empfehlenswert. Dazu gehort zum Beispiel eine
Laserbehandlung. Es gibt aber noch weitere Behandlungsmaoglichkeiten, wenn die
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Laserbehandlung nicht ausreicht. Das kann zum Beispiel der Fall sein, wenn man
wegen einer Herzrhythmusstorung ein blutverdinnendes Medikament nehmen muss.
Das sorgt naturlich fur langere und intensivere Blutungen, die sowohl in der Nase, wie
auch im Magen-Darm-Kanal auftreten kénnen, selbst wenn es vorher keine Magen-
Darm-Blutung gab. Das fuhrt gelegentlich auch dazu, dass Osler-Patienten eine solche
Behandlung abbrechen. Das kann naturlich zu einer Steigerung der Herzprobleme
fuhren. Bei Osler-Patienten sollten auch bei Herzproblemen keine Medikamente
verordnet werden, die eine doppelte Plattchen-Hemmung bewirken, sondern es sollte
eine Alternative gefunden werden. Eine solche Mdglichkeit ware zum Beispiel eine
Herz-Ohr-Verschluss-MaRnahme. Solche MalRhahmen sind zum Beispiel mit einem
Okkluder maglich. Meist handelt es sich dabei um ein kleines Schirmchen, dass mit
einem Katheter in den Koérper gebracht wird und dann dafir sorgt, dass Blutgerinnseln
nicht durch den Kérper wandern und damit entsprechende Probleme auslésen kdnnen.
Erganzung durch die Selbsthilfe: Besser als ein Okkluder ist beim Morbus Osler haufig
der Einsatz von Verfahren, die das Herzohr von auf3en zuziehen. Ansonsten missen
fur mehrere Monate Medikamente gegeben werden, die das Risiko von Blutungen
steigern.

Ein weiteres wichtiges Thema ist: Welche Tamponade sollte man verwenden? Die
Tamponade wird oft nicht als angenehm empfunden und man sollte es auch so
machen, dass es die Nase nicht belastet. Dafiir muss man die geeignete Tamponade
finden. Es gibt da verschiedene Moglichkeiten. Eine Tamponade, die man reinsteckt
und wieder rauszieht, sollte auf jeden Fall eine glatte Oberflache haben.

Die offenporigen Tamponaden mit poréser Oberflache, die man friher verwendet hat,
sind ungeeignet, da sich dort oft Blutgerinnsel festsetzen und beim Entfernen der
Tamponade dafur sorgen, dass die Schleimhaut aufgerissen wird und es somit zu einer
erneuten Blutung kommt. Heute gibt es auch Tamponaden, die in der Nase bleiben
kdnnen und sich dort selbst auflosen. Diese Tamponaden werden aus
unterschiedlichen Materialien hergestellt. U.a. gibt es eine solche Tamponade aus
Gelatine, was nicht den Druck in der Nase erhoht, sondern dafur sorgt, dass die
Blutgerinnung schneller stattfinden kann.

Heutzutage werden Morbus Osler Stellen Gberwiegend per Laser behandelt. Es gibt
aber auch Gefallveranderungen in der Nase, bei denen der Laser nicht geeignet ist.
Manchmal wird dort eine Koagulation durchgeflihrt. Daflir wird dann eine bipolare
Koagulationspinzette eingesetzt, was daflr sorgt, dass durch eine Hitzeeinwirkung das
betroffene Gefal®d verschlossen wird und es entsteht dort eine Narbe. Die
Narbenbildung kann dazu fuhren, dass die Schleimhaut in dem Bereich sehr leidet,
was natlrlich moglichst verhindert werden soll. Die Lasertherapie wird heutzutage
deutlich haufiger angewendet. Bei der Lasertherapie ist die Narbenbildung auch
deutlich geringer. Wenn es gerade blutet, kann nicht gelasert werden, da das Gefal®
bei der Lasertherapie mdglichst intakt sein muss. Der Laser wird vom roten
Blutfarbstoff maximal aufgenommen. Wenn freies Blut in der Nase ist, nimmt es die
Energie des Lasers auf, wird schwarz und koaguliert, was aber nichts mit dem Gefaly
zu tun hat. Bei der Lasertherapie ist auch wichtig, dass die entscheidenden Stellen gut
gesehen werden und dann entsprechend mit dem Laser behandelt werden kénnen.
Bringt man zu viel Energie ein kann das Gefal} platzen. Bei zu wenig Energie kann es
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dazu kommen, dass es gar keinen Effekt gibt. Deshalb muss die genau erforderliche
Leistungsdichte erzeugt werden, um den gewilnschten Effekt zu erlangen.

Welche Lasertypen qgibt es?

Es gibt den Neodym-YAG-Laser, das ist ein Klassiker, eigentlich ein Feststofflaser. Er
wird heute manchmal durch einen Diodenlaser ersetzt und arbeitet im nahen
Infrarotbereich. Infrarot ist Warmestrahlung und die funktioniert ungefahr so, wie wir
die Strahlung der Sonne kennen. Sie macht schon warm, wenn sie auf die Haut geht,
und daflr haben wir ein Gefuhl. Und so ist es mit den Lasern, der heutzutage
besonders haufig verwendet werden. Der klassische Neodym-YAG-Laser ist sehr
teuer, weshalb er in vielen Praxen nicht verfligbar ist.

Ebenfallsteuer ist der KTP-Laser. Er hat vorne ein Kaliumtitanylphosphat-Kristall.
Damit wird Licht einer bestimmten Wellenlange erzeugt, was die Frequenz eines
anderen Lasers verdoppelt. Das ist sehr effektiv, aber fur die klassische Anwendung
zu teuer.

Der Diodenlaser, Iasst sich relativ billig herstellen und hat auch eine sehr gute Leistung.
Mit einem Diodenlaser kommt man eigentlich ganz gut hin.

Relativ neu ist der Blaulichtlaser, eine Art des Diodenlasers. Es gibt ihn schon seit
einigen Jahren, aber in der Medizin ist alles, was zehn Jahre alt ist noch immer neu.
Er wirkt sehr oberflachlich. Das ist an der Nasenscheidewand, wo der Knorpel, der
direkt unter der Schleimhaut sitzt und geschont werden soll, ein grof3er Vorteil. Vom
roten Blutfarbstoff wird er maximal aufgenommen, fur grof3ere Gefalde ist er aber nicht
geeignet, da er nicht tief genug eindringt. Erfolgt die Behandlung frihzeitig und die
Gefalde sind noch klein, dann kann mit dem Blaulichtlaser gut behandelt werden.

Es gibt auch die Argon-Plasma-Koagulation, die immer wieder diskutiert wird. Dabei
wird ein ionisiertes Argon-Gas zur Behandlung von Blutungen und
Gewebeveranderungen eingesetzt. Es wird haufig endoskopisch verwendet, um
Blutungen im Magen-Darm-Trakt zu stillen. In der Nase sollte es nicht angewendet
werden, weil die Flache, die geschadigt wird, viel zu grofld ist und dann wird die
Schleimhaut trocken und das ist genau das, was fir einen Osler-Patient nicht gut ist.

Auch wenn gelasert wurde, kommt es spater wieder zu Blutungen. Es bilden sich auch
wieder neue Stellen. Deshalb sollte in regelmafligen Abstanden kontrolliert und ggf.
gelasert werden. Termine konnen in Krankenhdusern zu Problemen werden. Die
nachste Laser-Therapie sollte aber erfolgen bevor die Blutung besonders intensiv wird,
da sonst die Lasertherapie besonders schwierig wird.

Wir werden auch immer wieder nach der vor allem in Spanien sehr beliebten
Sklerotherapie gefragt. Das Aethoxysklerol, das Polidocanol, ist eine sehr effektive
Substanz. Die Gefahr der Substanzen, die in die Nase eingespritzt werden, besteht
darin, dass der Weg zu den GefalRen des Auges kurz ist und wenn der Druck zu grol3
ist, kann man das ruckwarts Uber die Adern in die Augenversorgung der Arterie
bringen, was zu Erblindungen fihren kann. Deshalb wird diese Methode in
Deutschland nur sehr selten angewandt.

19


https://www.google.com/search?sca_esv=d81d33885b31fd73&sxsrf=AE3TifNfOzWe0PjhlOPJvHJ8jrAIOLvhUg:1753985942141&q=ktp-laser+Kaliumtitanylphosphat-Kristall&sa=X&ved=2ahUKEwiW1pbo2ueOAxX9RvEDHcEyKrcQ7xYoAHoECBcQAQ

HHT

germany

orbus Osler Selbslhio 0. Morbus Osler Selbsthilfe e.V.

Prof. Kihnel ging auch auf die Thematik Medikamente ein. Allgemein bekannt ist
Bevacizumab, was bei Morbus Osler immer wieder eine positive Wirkung hat. Es ist
aber ein Off-Label-Medikament (ein in Deutschland nicht zugelassenes Medikament),
was immer wieder flr Probleme sorgt. Anmerkung der Selbsthilfe: Tranexamsaure ist
in Deutschland flr Nasenbluten beim Morbus Osler zugelassen.

Eine relativ neue Publikation hat sich mit Tacrolimus beschaftigt, was auch ein Off-
Label-Medikament ist. Tacrolimus ist ein mTOR-Inhibitor. MTOR-Inhibitoren sind
Arzneistoffe, die einen Signalweg hemmen und damit auch das Zellwachstum
hemmen. Das kann bei Morbus Osler von Vorteil sein. Die Blutungshaufigkeit und die
Blutungsintensitat, sind bei der Anwendung deutlich zurtick gegangen.

Morbus Osler-Stellen in der Nase kann man auch mit einer Silikonfolie abdecken. Bei
vielen Patienten bringt das eine lange Zeit der Ruhe. Das funktioniert ungefahr so wie
die Saunders-Plastik. Nur kann man es wieder raus machen. In Regensburg wurde
mal eine relativ aufwendige Untersuchung gemacht und geschaut, wie so eine
Idealfolie von der Form sein soll. Sie wird in Regensburg immer zugeschnitten.

Da es im medizinischen Bereich immer wieder eine Vielzahl von Aspekten gibt,
ging Prof Geisthoff noch auf einige Details ein

Der erste Punkt war Argon-Plasma im Darm. Wie Prof. Kihnel sagte, hat man mit
dieser breitflachigen Verédung nicht nur einen kleinen Punkt getroffen, sondern es
wurde viel mehr getroffen. Das ist in der Nase meist nicht von Vorteil. Wenn man das
im Darm macht, hat es den grol3en Vorteil, dass es im Gegensatz zum Laser nicht so
tief geht. Die Gefahr der Darmperforation ist dann sehr viel geringer. Deshalb hat man
das im Bereich des Darms mehr gemacht, denn ein Loch im Darm ist katastrophal.

Dann zur Thematik des Gehirns. Es gibt eine Empfehlung zum Screening bei
Hirngefaldmissbildung. Da ist auch nicht ganz klar, ob es wirklich Sinn macht oder nicht.
Diese Empfehlung gibt es in den internationalen Guidelines von CureHHT. VASCERN,
das europaische Referenznetzwerk fur seltene vaskulare Erkrankungen, hat daraufhin
eine Veroffentlichung in einer Zeitschrift gestartet, wo sie gesagt haben, das sehen sie
nicht so. Das heil3t, es ist jetzt umstritten. Prof. Geisthoff sagt auch, dass es seiner
Meinung nach bei Erwachsenen Sinn macht. Er geht davon aus, dass jeder im Laufe
seines Lebens eine Kernspintomographie bekommt. Da ist es gut, wenn vorher schon
geklart ist, ob es Hirngefalimissbildungen gibt. Sollte eine Hirngefalifehlbildung zufallig
bei einer Kernspintomographie entdeckt werden, kann es sein, dass man die neuen
Symptome falschlicherweise mit der Gefalfehlbildung zusammenbringt und dann
womoglich falsch behandelt.

Bei Kindern ist die Meinung von Prof Geisthoff etwas anders. Es gibt zwei Grunde, die
fur ihn dagegen sprechen. Das hat u.a. mit der erforderlichen Vollnarkose zu tun, was
bei Kindern problematisch sein kann. Viel glnstiger ist es, in den Monaten nach der
Geburt einen Ultraschallkopf oben auf die offenen Fontanellen zu setzen. Der Schadel
ist ja noch nicht geschlossen. Bis er sich schlie3t dauert es ein paar Monate. In Paris
Bicétre gab es einen sehr berihmten Neuroradiologen, zu dem man friher ganz viele
Kinder geschickt hat. Er hatte haufiger gesagt gesagt, es gibt einen Typ von
Hirngefalifehlbildung, den sieht man nur im Kindesalter, weil die betroffenen Kinder
ohne Behandlung alle versterben. Diese Fehlbildungen kann man im Ultraschall
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wahrscheinlich gut sehen. Auch aus diesem Grund ist Prof. Geisthoff der Meinung,
dass der Ultraschall hier vorzuziehen ist. Zudem braucht man dabei keine Narkose,
die bei Kindern kompliziert sein kann. Wenn man friih genug schaut mit dem
Ultraschall ist die Sache entsprechend geklart.

Screening der Lebergefalie ist ein Punkt, der aktuell in den Leitlinien enthalten ist. Die
Meinungen sind auch da unterschiedlich. Die meisten Betroffenen mit einer
Leberbeteiligung haben damit keine Probleme. Letztes Jahr berichtete Prof. Dupuis
bei der Thematik ,Schwangerschaft bei Morbus Osler” davon, dass es bei einigen
schwangeren Frauen damit auch Probleme geben kann. Er empfahl deshalb vor einer
Schwangerschaft eine entsprechende Kontrolle durchzufuhren.

Dann gibt es auch die Empfehlung, die Leberembolisation zu vermeiden. Die ist auch
schon alt und kommt von den vorletzten Leitlinien. Prof. Chavan hat es in Deutschland
sehr gut bewaltigt. Es ist aber eine wirklich komplizierte Sache. In den USA gab es
mehrere Todesfalle, weswegen diese Empfehlung in die Leitlinien aufgenommen
wurden. In Deutschland gibt es einige wenige Arzte, die das ein bisschen besser
kénnen. Sicherlich haben sie dabei von Prof. Chavan gelernt. Auch Prof. Chavan hat
trotz seiner sehr guten Fahigkeiten nach einiger Zeit lieber das Medikament
Bevacizumab eingesetzt. Das Medikament ist bei der Leberbeteiligung sehr hilfreich.

Wie von Prof. Kuhnel bereits erwahnt, soll bei einer nicht ausgeschlossenen
Lungenbeteiligung verhindert werden, dass Bakterien in die Blutbahn kommen. Dazu
gehort u.a., dass man bei einer professionellen Zahnreinigung bei einer nicht
ausgeschlossenen Lungenbeteiligung Antibiotika einnehmen soll. Hierbei kann auch
der Morbus-Osler-Ausweis von unserer Selbsthilfe hilfreich sein, da dazu Hinweise
enthalten sind.

Auch Prof. Geisthoff stuft die bereits von Prof. Kihnel erwahnte Sklerosierung als
gefahrlich ein. Er hat selbst schon Betroffene kennengelernt, die nach einer
Sklerosierung auf einem Auge erblindet waren. Es gab auch schon Falle, wo es nach
dem Einspritzen ortlicher Betaubungsmittel und auch beim Einspritzen von Cortison in
die Nase zu Erblindungen kam. In einer Doktorarbeit wurden dazu 16 Gerichtsakten
ausgewertet. Das Risiko ist vermutlich beim Einspritzen eines Medikamentes, das die
Gefalde verschliel3en soll, deutlich hoher.

Das Zunahen der Nase kann auch eine Hilfe sein, wenn man z. Bsp. nach einem
Herzinfarkt Blutverdinner einnehmen muss. In den meisten Fallen kann man spater
die Nase auch wieder 6ffnen. In bestimmten Fallen kann eine zugenahte Nase bei
allen damit verbundenen Nachteilen trotzdem zu einer Steigerung der Lebensqualitat
fihren. Dazu gehdrt zum Beispiel, wenn das Herz durch die Auswirkungen einer
Leberbeteiligung besonders gefordert ist. Durch das Nasenbluten verliert man
Transportmittel fir Sauerstoff im Blut. Dann wird das Herz noch mehr gefordert, was
zu einer VergroéRerung des Herzens fuhren kann. Auch die Herzklappen verandern sich
dann dabei. Das kann Vorhoffimmern zur Folge haben, was auch wieder
blutverdinnende Medikamente erfordert und naturlich das Nasenbluten nochmals
verstarkt. Wenn dann die Nase zugenaht wird, verbessert sich durch das Ausbleiben
des Nasenblutens die Blutqualitat und das Herz muss weniger pumpen. Es kann dann
u.a. auch das Vorhofohr vom Herzen verschlossen werden. Werden die Stopfen dabei
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verwendet, dann wird aber wieder die Einnahme von blutverdinnenden Medikamenten
erforderlich. Bei unserer Jahrestagung in Bremen hatten die Kardiologen zu einem
anderen Verfahren, dem Lariat-Verfahren, einen Vortrag gehalten. Dabei wird das
Herzohr von auf’en mit einem Band zugezogen. Daflr ist keine offene Herz-OP
erforderlich. Es wird mit einem Katheter gemacht. Leider wird es nur in wenigen
Kliniken angewandt, zum Beispiel von Prof. Metzner am UKE in Hamburg. Er hatte
auch den entsprechenden Vortrag in Bremen gehalten und ist wirklich empfehlenswert.

Es gibt auch noch ein zweites Verfahren, das AtriClip-Verfahren, das von
Herzchirurgen durchgefuhrt wird. Es werden zwei bis drei kleine Stiche dabei
durchgefuhrt und die Lunge fallt etwas zusammen. Dann wird das Herzohr gesucht
und darutber ein Clip gesetzt. Prof. Niemann aus Giel3en hat entsprechend auch schon
einige Osler-Patienten behandelt. Er hat dazu auch in Bremen einen Vortrag gehalten.
Er selbst findet dieses Verfahren besser als das Lariat-Verfahren. Aber es kann von
Fall zu Fall unterschiedlich sein, welches Verfahren fur die konkrete Person geeigneter
ist.

Bei Morbus Osler wird auch immer wieder nach Medikamenten gefragt. Dazu gehort
VAD-044, was ein neues Medikament ist und wozu auch schon erste Studien
veroffentlicht wurden. Die Ergebnisse sind recht gut, aber es gibt auch
Nebenwirkungen. In 46% der Falle kam es zu Ausschlag, es gab auch
Blutzuckerveranderungen und in 12% der Falle Durchfall. In den USA arbeitet man
aktuell an der Zulassung fur dieses Medikament.

Fragen an Prof. Kithnel und Prof Geisthoff:

Frage zum Nasenverschluss — Sind die Blutungen nach einem Nasenverschluss
wirklich weg? Wirkt der Nasenverschluss auch bei vielen Stellen im hinteren
Nasenbereich?

Prof. Geisthoff sagte, dass er bei 57 Personen die Nase verschlossen hat. Nur bei vier
Personen kam es erneut zu Blutungen. Einer hat die Nase selbst wieder gedffnet, was
zu einem Loch in der Nase fuhrte. Bei einer Patientin ist die Ursache nicht klar. Bei
einem weiteren Patienten ist der HB-Wert von 4,5 auf 14,5 gestiegen und auch der
Blutdruck ist gestiegen. Als der Blutdruck gesenkt wurde, waren die Blutungen fur jahre
wieder weg. Nach einigen Jahren kam es wieder zu einer Blutung und es wurde mit
einem Endoskop vom Mund in die Nase gegangen. Es wurde dann eine Argon-
Plasma-Koagulation durchgeflihrt, weil an der Stelle nicht per Laser behandelt werden
konnte. Nach der Argon-Plasma-Koagulation war die Blutung auch wieder weg. Bei
dem vierten Patienten gab es vor dem VerschlieRen der Nase bereits 14 Eingriffe
(Embolisationen) zum Nasenbluten. Es wurde mit einem Katheter in die Leiste
gegangen und oben viel verschlossen. Es wurden Stellen direkt in der Nase, hinter der
Nase und auch im Hals verschlossen. Er wurde auch per Laser behandelt. Da es aber
nicht besser wurde, wurde dann auch die Nase verschlossen. Danach kam es wieder
zu Blutungen. Bei einer Untersuchung in Vollnarkose wurde festgestellt, dass alles voll
war mit Gefal3missbildungen. Das Gebiet war riesengrofd. Es wird vermutet, dass es
ein Effekt der Embolisationen in der Nase war. Man kennt das von anderen
Embolisationen auch. Es kann ein Sauerstoffmangel entstehen, was zu einem
Wachstumsreiz fUhren kann. Das ist wahrscheinlich auch bei diesem Patienten
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passiert. Nach den Embolisationen hat sich eine riesengrof3e vaskulare Malformation
gebildet, die man eigentlich bei Morbus Osler so nicht kennt. Und so kam es wieder zu
Blutungen. Es gibt Verdffentlichungen, da wird davon gesprochen, dass bei bis zu 10%
der betroffenen Personen Blutungen wieder auftreten.

Frage: Kann man nach einem Nasenverschluss durch die Nase atmen?

Nein, das kann man nicht. Wenn man durch den Mund atmet, nimmt man dann auch
die Bakterien durch den Mund auf? Ja, das stimmt absolut und hat naturlich
Nebenwirkungen. Prof. Geisthoff berichtete auch, dass er vor vielen Jahren auch bei
Patienten nur eine Seite der Nase zugenaht hat. Natirlich wurde dann die andere Seite
der Nase bei der Atmung noch starker belastet. Wenn die Nase komplett zugenaht
wird, kann der Mund es nicht komplett kompensieren. Uber den Mund kann man z.
Bsp. nicht riechen. Es gibt aber einen Patienten, der hat ca. 10 Jahre nach dem
Nasenverschluss wieder etwas riechen konnen. Er war im Wohnzimmer und konnte
riechen, was seine Frau in der Kiche nebenan kocht. Die Atemluft muss dann von
hinten in die Nase hochgestiegen sein. Das Riechen war nicht so intensiv wie vorher,
aber Uberhaupt wieder moglich. Das ist aber nur bei wenigen Patienten der Fall. Einige
Patienten sagen auch, dass nach dem Nasenverschluss ihr Mund immer wieder sehr
trocken ist. Bei einigen Patienten bilden sich auch GefalRmissbildungen im Mund nach
dem Nasenverschluss, die manchmal auch anfangen zu bluten und entsprechend
behandelt werden mussen. Es gibt auch Patienten, die nach einem Nasenverschluss
heiser werden und es kann auch zu einer Verschlechterung der schlafbezogenen
Atemstorungen kommen. Das hat damit zu tun, dass der Mund offen ist und dann
kann der Unterkiefer nach hinten fallen und der Atemweg wird verengt. U.a. kann sich
dann das Schnarchen verschlimmern. Bei einem Patienten gab es diese
schlafbezogene Atemstorung als schwerwiegendste Nebenwirkung. Er hatte vorher
eine Schlafmaske und konnte die nicht mehr tragen, weil die Maske den Unterkiefer
nach hinten gedrickt hat. Es wurde mehrfach versucht mit Spezialisten aus der
Zahnheilkunde den Unterkiefer mit speziellen Schienen nach vorne zu ziehen, was
aber nicht gelang. Es wurde ihm vorgeschlagen die Nase wieder zu 6ffnen, was aber
er und seine Frau ablehnten und sie sagten, das Bluten sei tausendmal schlimmer
gewesen als die Nebenwirkungen des Nasenverschlusses. Es ist immer wieder eine
individuelle Entscheidung. Es gibt viele Patienten, die haben mit einer zugenahten
Nase keine grof3en Probleme.

Einfliihrung einer Nasentamponade

Es wurde vorgefuhrt, wie man als nicht selbst nasenblutende Person dem blutenden
Partner beim Tamponieren helfen kann. Dazu gab es Erklarungen, die sowohl wenn
man sich selbst tamponiert, wie auch wenn man den Partner oder die Partnerin
tamponiert, hilfreich sind.

Eine Nasentamponade wird in die Nase moglichst gerade und nicht nach oben
eingefuhrt. Wenn man es ofter macht, kann man es besser. Beim ersten Mal klappt es
vielleicht noch nicht gut. Ein bisschen anatomisches Wissen hilft dabei.

Die Nase ist innen wesentlich groRer und komplizierter, als man es sich vorstellt. Die
Nasenscheidewand ist relativ glatt und an der entlang wird die Tamponade geschoben.
Es sollte nicht hoch Richtung Gehirn gehen. Die Nase geht nicht nach oben, sondern
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nach hinten. Die mittlere Nasenmuschel sollte nicht getroffen werden. Das passiert
nicht, wenn der untere Nasengang gewahlt wird. Dafiir sollte man die Nase hochhalten
und parallel zum Unterkiefer die Tamponade in die Nase nach hinten schieben. Wenn
man sich das entsprechend gedanklich (anatomisch) vorstellt, geht es relativ einfach.

Frau PD Dr. Droge fiihrte vor, wie sie Prof. Kiihnel mit Rapid Rhino die Nase
tamponiert

Rapid Rhino Tamponaden gibt es in verschiedenen Grolien. Die kleinste GroRe ist 4,5
cm und langste GroRe 9 cm. Zusatzlich bendétigt man auch eine Spritze mit z. Bsp.
20ml Luft um dann die Tamponade aufzublasen. Merkt man bei einer kurzen
Tamponade, dass es weiter blutet, dann ist die Blutung weiter hinten und eine langere
Tamponade ware dann erforderlich. Die Tamponade ist mit Carboxymethylcellulose
ummantelt, was ohne Wasser trocken und rau ist. Wird sie mit destilliertem Wasser
angefeuchtet, bildet sich ein flexibles Gel und die Tamponade wird weich und sieht
auch etwas glasig aus. Meist wird die Tamponade dafir in die Verpackung gelegt und
das Wasser hinzu gefuhrt. Notfalls kdénnte man die Tamponade auch unter
Leitungswasser befeuchten. Nun wird die Tamponade gerade in die Nase
eingeschoben. Sie darf nicht nach oben geschoben werden. Ein 90° Winkel ist die
richtige Losung. Man kann dafir zum Beispiel die Nasenspitze anheben.

Wenn die Tamponade in der Nase ist, wird die Luft aus der Spritze in die Tamponade
gepumpt, bis die Blutung aufhért. Danach wird die Spritze entfernt und man kann die
Anschlisse mit einem Pflaster auf die Wange kleben. So kann man u.a. auch schlafen.
Die Tamponade sollte so lange in der Nase bleiben, bis die Blutung aufhért. Das kann
nach 20 Minuten sein, aber manchmal auch erst nach zwei Tagen. Haufiger sind die
kirzeren Zeiten. Man kann auch vorsichtig Luft mit der Spritze entfernen, um zu
kontrollieren, ob die Nase noch blutet. Langer als zwei Tage darf die Tamponade nicht
ohne Antibiotikum in der Nase bleiben. Dann muss man zum Arzt gehen. Zum
Entfernen der Tamponade muss man zuerst die restliche Luft mit der Spritze aus der
Tamponade holen. Dann sollte die Tamponade noch 10 bis 20 Minuten in der Nase
bleiben und unten angefeuchtet werden, damit die Feuchtigkeit weiter in die
Tamponade gehen kann und dort weiter befeuchtet. Das ist wichtig, da sich bei
langerer Zeit oft Krusten bilden, die dann aufgeweicht werden und somit beim
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Entfernen nicht zu neuen Blutungen fuhren. Wenn die Tamponade vorsichtig entfernt
wurde, sollte man eine Nasensalbe nutzen, um die Schleimhaut wieder zu befeuchten.
Wenn ein groes Loch in der Nasenscheidewand ist, kann man die Nase auch
beidseitig tamponieren.

Es gibt auch Tamponaden aus Silikon, die aber dauerhaften Druck ausiben. Das kann
auch zu einem Loch in der Nasenscheidewand fuhren.

Eine weitere Tamponade ist Nasopore, die von aul3en nicht sichtbar ist und aus einer
Art Schaumstoff besteht. Nasopore 16st sich auf, was aber mehrere Tage dauert. Man
kann sie aber auch selbst entfernen. Je nach Bedarf kann man diese Tamponade
verkleinern und auch zusammendrucken. Nasopore ist aber deutlich teurer als Rapid
Rhino. Zu der Anwendung von Rapid Rhino kann man auf YouTube auch Videos unter
folgenden Links/QR-Codes aufrufen:

Nase mit einer Klammer zu klammern: Man kann auch wie schon mehrfach erwahnt
bei Nasenbluten die Nase mit einer Klammer zu klammern. Diese Klammer sollte aber
weich und relativ breit sein. Schwimmklammern sind zum Beispiel manchmal zu
schmal. Die Klammern, die fir Lungenfunktionen genutzt werden, sind sehr passend.
Es gibt auch einige Nasenklammern, die eigentlich firs Kajakpaddeln hergestellt
werden, die aber auch bei Nasenbluten verwendet werden konnen. Wichtig ist, dass
sie breit und weich sind.

Wir sagten fiir den
umfangreichen Morbus Osler
Grundkurs von Herzen
Danke!

Prof. Geisthoff, PD Dr. Droge, Prof. Kihnel
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Thema: Psyche und Morbus Osler

Vortragende Personen: Dr. Tobias Geisel; Klinik fur Psychosomatik;
Univ.- Klinik Marburg - VASCERN HHT Reference Centre;

(Geschrieben von Simone Kesten)

Psychosomatik ist ein Fach, was sich mit verschiedenen Aspekten von psychischen
Belastungen befasst. Es gibt Erkrankungen wie Depressionen und Angst, die
psychotherapeutisch therapiert werden, was auch psychosomatisch genannt wird.
Aber es geht auch darum, so ahnlich wie in der Psychoonkologie zu schauen, wie geht
es den Menschen psychisch, die eine korperliche Erkrankung haben. Es wird also
dann andersherum geschaut. Und das ist bei Morbus Osler naturlich auch eher die
Frage.

In der Wissenschaft hat man sich auch schon damit beschaftigt. U.a. gibt es
verschiedene Studien zur Lebensqualitdt mit Morbus Osler. Es gibt auch ein paar
Untersuchungen zu der Frage, wie es wirklich ist, wenn Menschen neben Morbus
Osler auch eine psychische Erkrankung haben. Eine Frage ist dabei auch wie haufig
das vorkommt.

Da die Forschung auf dem Gebiet
vorangebracht werden soll, gibt es auch Plane
in Marburg. U.a. wurden Untersuchungen von
2004 bis 2017 zusammengestellt zu der Frage:
Wie ist die Lebensqualitat vor und nach einer
entsprechenden Morbus-Osler-Behandlung.
Natarlich  gibt es dazu sehr Vviele
Untersuchungen. Fast allen Patienten geht es
hinterher besser. Diese Untersuchungen
wurden in verschiedenen Landern durchgefihrt,
u.a. in Frankreich, Danemark, Norwegen,
Spanien und natlrlich auch in Deutschland.
Man hat sich dabei auch bemuht, die jeweilige
Lebensqualitat der betroffenen Person mit der
Lebensqualitat der Allgemeinbevolkerung in
dem jeweiligen Land zu vergleichen. Die
Ergebnisse waren eigentlich immer gleich. Die
Lebensqualitat von Morbus-Osler-Betroffenen
war schlechter als die der
Allgemeinbevolkerung. Dabei wurde auch
immer nach Kkorperlichen und mentalen
Einschrankungen geguckt, wobei die
psychischen Einschrankungen immer vorne
waren. Schmerzen kamen selten vor. Schmerz ist ein sehr seltenes Thema bei Morbus
Osler. Man hat teilweise auch Uberpruft, ob es mit der jeweiligen Genvariante
zusammenhangt, konnte aber keine wirklichen Unterschiede feststellen.
Dementsprechend wird es als nicht signifikant eingeordnet.
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Prof. Geisthoff hatte bereits 2007 insgesamt 77 Patienten mit Morbus Osler mit einem
Fragebogen zur kérperlichen und psychischen Lebensqualitat befragt. Natlrlich hat er
auch entsprechende Gesprache gefuihrt. Wenn beides gemacht wird, nennt man es
Mixed Method. Bei diesen Untersuchungen hat man auch deutlich wahrgenommen,
dass das Nasenbluten das grof3te Problem ist. 25 von den insgesamt 77 Personen
haben angegeben, dass sie bestimmte Einschrankungen im Alltag haben. Das war vor
allem bei sportlichen Aktivitaten der Fall, aber 6 Personen mussten sogar den Beruf
wechseln. Diese Zahl ist deutlich hoher als bei anderen Problemen, wie Luftnot,
Schwache und weiteren Dingen. Die Dauer des Nasenblutens hat offensichtlich auch
eine starkere Auswirkung auf die Lebensqualitat, als die Haufigkeit des Nasenblutens.
Naturlich wirken sich auch die Lungenbeteiligung, Leberbeteiligung, Blutungen im
Magen-Darm-Trakt und auch sichtbare Teleangiektasien auf die Lebensqualitat aus.

Man hat auch 2011 untersucht, wie die Auswirkungen bei unterschiedlich groen AVMs
in der Lunge sind. Dabei hat man nicht generell nach der Lebensqualitat geguckt,
sondern achtete besonders auf die Luftnot. Naturlich war die Luftnot bei Betroffenen
mit groRen AVMs wesentlich intensiver. Kleine AVMs sorgten offensichtlich nicht fur
Luftnot. Natlrlich wirkt sich die Luftnot aber prinzipiell auf die Lebensqualitat aus.

Ein grol3es Thema in der Psychosomatik ist auch die Bewaltigung und das wird Coping
genannt. Im Rahmen der Jahrestagung kam es auch zu einem proaktiven Coping. Das
heit, man setzte sich mit der Erkrankung auseinander, informierte sich, schaute wie
man sich selbst helfen kann, und machte sich auch mundig. Das sorgte auch fur einen
kompetenten Umgang mit der eigenen Erkrankung, was auch hilft das Leben geniel3en
zu koénnen.

Es gibt aber auch andere Strategien. Dazu zahlt auch, dass man sich eher zurickzieht
und davon nichts wirklich wissen will. Das sorgt flr eine kurzfristige Erleichterung,
langfristig hat es aber sehr negative Folgen. Manchmal méchte man das wieder andern
und nutzt dabei ebenfalls Strategien. Daflir gibt es auch den Schlusselbegriff
Akzeptanz. Wenn man vorher zum Beispiel sagte: Ich will das nicht haben! Ich sollte
das nicht haben! Ich darf das gar nicht haben! Und dann sagt: Ja ich habe das jetzt
und jetzt mache ich das Beste daraus. Dann ist das Akzeptanz, die positive
Auswirkungen haben kann. Es kann auch zu einer Neuinterpretation kommen. Dazu
gehoren u.a. folgende Fragen: Hat es vielleicht auch etwas Gutes flir mich? Kann ich
daran wachsen? Das klingt erst einmal merkwirdig. Aber es gibt Menschen, die haben
nach einer schweren Erkrankung gesagt: Jetzt setzte ich bestimmte Ziele in meinem
Leben um! Jetzt oder nie! Eine Erkrankung und die dazugehdrige Diagnose kdnnen
auch ein Start in eine gute Richtung sein. Es muss nicht mit Verzweiflung und
schweren Geflihlen enden. Wenn man sich aktiv damit auseinandersetzt, kann man
mundig werden, sich entsprechend informieren und Planungen entwickeln und auch
umsetzen. Zum Beispiel, dass man Tamponade dabei hat und auch weil3, wie man sie
richtig anwendet. So etwas hilft mit der Krankheit besser leben zu kdnnen. Auch wenn
man soziale Unterstlitzung sucht, kann es helfen die Lebensqualitat zu verbessern.
Wenn man mit Freunden und Angehdrigen entsprechend reden kann, ist das sehr
wertvoll und hilfreich.

Je hoher der Stress und die Belastung durch die Krankheit ist, desto haufiger neigen
Menschen auch dazu, sich auf Religion zu konzentrieren und haben viel mit der
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Regulation von Angst, Wut, Arger und Emotionen zu tun und ziehen sich eher zurtick.
Das heildt nicht, dass Stress dazu fuhrt, dass Leute sich zurtickziehen, und es heilt
auch nicht, dass man Stress kriegt, wenn man sich zurtickzieht. Eher ist es so, dass
es haufig gleichzeitig auftritt.

Es gab ein paar Jahre spater eine weitere Studie, bei der hat man erkannte, dass die
haufigsten Gefiihle im Zusammenhang mit einer Erkrankung Arger, Frustration und
Scham sind. Zu Scham kommt es am haufigsten im Zusammenhang mit Nasenbluten.
Ein 62jahriger berichtete, dass er auf einem Golfplatz schweres Nasenbluten bekam.
Er schamte sich und fand es schlimm, dass alle Leute nach ihm guckten.

Aber es gibt auch Auswirkungen im sozialen Bereich, zum Beispiel auf Freizeit und
auch das Berufsleben. Ein haufiges Thema sind auch Angste um sich selbst und
Angste um Angehérige, da die Angehdrigen ja auch mit betroffen sind. So etwas
passiert u.a., wenn Angehorige sehen, dass es zu einer schlimmen Blutung kommt
oder eine gefahrliche Malformation auftritt.

Eine haufige Frage ist auch: Wie ist es, wenn ich jetzt ein erstes Date habe? Sage ich
von Anfang an, dass ich eine seltene chronische Erkrankung habe oder warte ich erst
ab, ob sich das in irgendeiner Form bei einem anderen Gesprach ergibt. Wann ist der
richtige Zeitpunkt? Das beschaftigt viele. Solche Fragen konnen auch im Berufsleben
aufkommen. Sage ich meinem Vorgesetzen: ,Es konnte sein, dass ich eine chronische
Erkrankung habe? Es kdnnte sein, dass ich mal ausfalle, auch das ich mal kurzfristig
eine Woche nicht da bin. Das kann immer wieder passieren.” Oder sage ich es erst
einmal nicht meinem Vorgesetzten und warte ab wie es sich Uberhaupt entwickelt?
Das sind Fragen, auf die gibt es keine allgemeingultigen Antworten. Aber es sind
Fragen, die die Betroffenen beschaftigen. Aber es gab auch schon viele, die sehr
positiv und optimistisch waren und gesagt haben: Ich habe eigentlich keine
Ubertriebenen Schwierigkeiten jetzt mit dieser Erkrankung klarzukommen.

Ein haufiges Thema war auch die verspatete Diagnose. Einige wenige haben kein
Nasenbluten, was die Diagnostik erschwert. Manche haben auch immer wieder
gedacht: ,Ja, in meiner Familie ist das so. Andere haben blaue Augen, wir haben
Nasenbluten. Ist ja nicht so schlimm. Das ist eben in unserer Familie so.“ Wenn es so
ist, kommt es fur die gesamte Familie erst sehr spat zur Diagnose. Viele sagen: Die
Diagnose zu bekommen war ein schrecklicher Tag. Ein Thema in diesem
Zusammenhang ist es jungen angehenden Arzten, die sich daflr interessieren, zu
vermitteln wie man entsprechende Nachrichten besser tbermittelt. Das gibt es in der
Psychoonkologie (bei Krebserkrankungen) schon lange. Es wird auch immer besser
trainiert. Aber bei Morbus Osler gibt es noch eine Lucke. Deshalb gibt es einmal im
Jahr ein Treffen, bei dem angehenden Arzten aus ganz Europa vermittelt wird, wie
man diese spezielle Diagnose Morbus Osler sowohl kompetent, wie auch informierend
so vermitteln kann, dass die Betroffenen nicht schockiert sind und auch kein Trauma
haben.

Fragen die haufig auftauchen sind auch: ,Mein Kind ist krank. Sage ich es meinem
Kind?“; ,Wann sage ich meinem Kind, dass ich die Erkrankung habe und dass es
wahrscheinlich auch die Erkrankung hat?“; ,Darf ich Gberhaupt Kinder bekommen?“ —
Auf diese Fragen gibt es keine allgemeingultigen Antworten.
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In einer Studie gab es einen empdrenden Fall. Ein 40jahriger Mann ging wegen
Nasenbluten zum Arzt und ihm wurde beim Hals-Nasen-Ohren-Arzt gesagt: Sie haben
nicht mehr lange zu leben. Sie haben Morbus Osler. Das ist sachlich véllig falsch und
es entbehrt jeder Grundlage. Er ist jetzt Mitte 50 und noch immer in regelmaRiger
Behandlung. Er ist einer der Teilnehmer an einer Studie, die betonen, dass sie ein
vollig normales Leben flhren.

Leider ist das ein Phanomen, dass bei fast allen Seltenen Erkrankungen ein Thema
ist. Es gibt zu wenig Leute, die sich mit der jeweiligen Krankheit auskennen. Es gibt zu
wenige Spezialisten und Ansprechpartner. Wen kann man fragen? Was kann man tun?
Oft sagt man es dem Hausarzt und bekommt als Antwort: ,Das habe ich noch nie
gehort.”

Es gab auch ein Studie wo geguckt wurde, ob man bei einer Seltenen Erkrankung
auch eine psychische Erkrankung feststellen kann. Das ist Gber Fragebdgen schwierig.
Man hat aber ein paar Fragebdgen zu den psychischen Erkrankungen Depressionen
und posttraumatische Belastungsstorung. Die Ergebnisse waren erschreckend. Bei
60/70 Prozent der Personen war das Ergebnis, das es moderate bis schwer depressive
Symptome gab. Bei etwa 30 Prozent waren es posttraumatische Belastungsstérungen.
Das sind schon hohe Zahlen.

Posttraumatische Belastungsstorung ist so was, wenn man was ganz Schlimmes
erlebt hat: ein Unfall zum Beispiel oder in irgendeiner Form ein Ubergriff. Dann erlebt
man diese Szene immer wieder vor dem geistigen Auge mit all den dazugehdrigen
Gefuhlen. Man ist wieder mitten in der Hilflosigkeit, in der Verzweiflung, in der
Ohnmacht und fuhlt sich elend. Und das ist ganz qualend, kann aber sehr gut
behandelt werden. Da gibt es viele gute Techniken, mit denen man das ganz gut wieder
hinkriegt.

Bei der Auswertung kam es auch zu der Frage, warum es zu posttraumatischen
Belastungsstorungen kommt. Depression und Angst waren nachvollziehbar, da es
Stresssymptome sind. Aber warum posttraumatische Belastungsstérungen?

Was sagen dazu die Betroffenen? Was war traumatisch? Da war erkennbar, dass es
wieder eine falsche Richtung war. 87% berichteten Uber mindestens eine traumatische
Erfahrung. Bei den meisten war es schweres Nasenbluten in der Offentlichkeit. Das
wurde traumatisierend mit Geflihlen von Hilflosigkeit und Ausweglosigkeit erlebt. Auch
Magen-Darm-Blutungen konnen sehr erschreckend sein. Es kann auch durch eine
schwere Anamie zu einer Bewusstlosigkeit kommen. Ein HB-Wert von 5 ist zum
Beispiel schon sehr niedrig. Und wenn man dann auch stark blutet, kann man
bewusstlos werden. Auch Schlaganfalle, Krampfanfalle, Hirnabszesse waren dabei,
was aber seltener der Fall war. Insgesamt fast 90% der Befragten hatten milde
depressive Symptome und fast die Halfte hatte keine entsprechende Behandlung
gegen die depressiven Symptome. Sie hatten mit keinem Psychosomatiker, Psychiater
oder Psychologen zu tun, hatten also keine professionelle Hilfe bekommen. Aber fast
30% hatten eine posttraumatische Belastungsstorung.

Wenn man das mit Statistiken zu Seltenen Erkrankungen vergleicht, sieht man das es
dort bei etwa 75% der behandelbaren Erkrankungen auch zu Geflhlen von
Depressionen kommt. Das ist keine Depression und auch keine Angststérung, die
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behandelt werden muss. Wenn eine Erkrankung nicht behandelbar ist, ist es natirlich
noch belastender. Morbus Osler ist ja zum Uberwiegenden Teil behandelbar, was
naturlich positiv ist. Aber wenn man sieht, dass 75 — 86% - also fast 90% depressive
Symptome haben, dann liegt die Zahl deutlich Uber dem Schnitt. Da es
unterschiedliche Datenquellen sind, lasst es sich auch schwer vergleichen.

Bei Seltenen Erkrankungen sind Ruckzug, Isolation, Angst um die Zukunft und Angst
um die weitere Entwicklung der Erkrankung generelle Themen. Hinzu kommt der
Mangel an Informationsquellen und der Mangel an Facharzten, die sich mit der
jeweiligen Erkrankung auskennen. Das ist also ein groRes Thema, das nicht nur bei
Morbus Osler vorkommt.

Bei Seltenen Erkrankungen kommt es im Schnitt bei 15 bis 20% zu einer Depression
und bei 40% zu einer Angststérung. Das sind wirkliche Erkrankungen und nicht nur
entsprechende Geflhle. Der Schnitt liegt in der Allgemeinbevolkerung bei
Depressionen und Angststorungen bei etwa 5%. Bei Seltenen Erkrankungen kommt
es offensichtlich deutlich haufiger dazu.

2025 gab es eine neue Studie zu Morbus Osler und es wurden nur Angst und Fatigue
abgefragt. Fatigue hangt wahrscheinlich stark mit der Anamie zusammen. Fatigue ist
Ermudung, also ein Leistungsknick bedingt durch Mudigkeit und fehlende Kraft. Angst
war bei 44% das Ergebnis. 35% hatten depressive Probleme und 70% hatten Fatigue,
was ein sehr hoher Wert ist (7 von 10 Betroffenen).

Wie erkennt man den Unterschied zwischen Fatigue und Depressionen? Der
Unterschied ist, wenn man Fatigue hat, dann hat man im Prinzip Lust was zu
unternehmen. Man hat Lust Freunde zu treffen, rauszugehen, Lust das Hobby zu
machen, aber man hat keine Kraft und ist mide. Man schafft es nicht. Bei
Depressionen hat man von Anfang an kein Interesse daran. Es ist einem alles
gleichgultig, man hat keine Lust rauszugehen und Leute zu treffen. Es ist alles zu viel.
Zu Depressionen gehoren noch weitere Symptome: Schlafstérungen, Ein- und Durch-
schlafstorungen und auch Konzentrationsstorungen. Es kann auch korperliche
Symptome geben. Zukunftsangste sind haufig dabei. Die kdbnnen aber auch mit der
Morbus Osler Erkrankung zusammenhangen.

Dr. Geisel kiindigte eine Einladung zu einer Umfage an

Es ist bereits viel zur Lebensqualitat und den psychischen Symptomen bei Seltenen
Erkrankungen bekannt, speziell auch zu Morbus Osler. Es ist bekannt, dass viele
Betroffene durch ihre Erkrankung auch psychisch belastet sind. Dazu mdchte man eine
Beratung entwickeln, die man vielleicht auf Anfrage bekommen kann. Um erst einmal
zu erfahren, ob Morbus-Osler-Betroffene an so etwas Interesse haben, sollte der
Bedarf gezielt erfragt werden. Dann soll auch nochmal ziemlich breit nach den
psychischen Symptomen, nach Belastungssymptomen, auch Depressionen, Angst,
Posttraumatische Belastungsstorungen und auch nach der Stressbelastung ganz
unabhangig von der Diagnose gefragt werden. Das soll zuerst mit einer Online-
Umfrage erfragt werden. Dazu haben wir eine Mail verschickt. Es sollen zwei Umfragen
mit einem Abstand von 6 Monaten sein.
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Der erste Teil ist etwas umfangreicher, weil da auch die Curacao-Kriterien abgefragt
werden, um zu sehen, ob die jeweilige Person selbst von Morbus Osler betroffen ist.
Es wird dann auch ein bisschen zur Krankengeschichte gefragt und auch zur
Lebenssituation. Das ist die erste Umfrage.

Bei der zweiten Umfrage kommen Fragen zur Belastung und zum eventuellen Wunsch
einer Beratung. Die zweite Umfrage kommt nach 6 Monaten.

Es ist geplant danach noch eine grof3ere Studie zu machen, die nicht nur online
erfolgen soll. Es soll vielleicht deutschlandweit sein. Es wird dann eine Beratung
angeboten und geguckt, wie es den Menschen vor und nach der Beratung geht. Das
ist das mittelfristige Ziel. Dafir muss aber zuerst geklart werden, ob dieser Bedarf
uberhaupt da ist.

Beim ersten Teil wird die Beantwortung der Fragen etwa 40 Minuten dauern, beim
zweiten Teil wahrscheinlich 20 Minuten.

Bei der Studie wurde auch eine Telefonnummer angeben, falls es dringend ist, damit
man sich rechtzeitig in Marburg melden kann.

Zusammenfassunqg: Arbeitsmedizinische und arbeitsrechtliche
Aspekte bei Morbus Osler

(Geschrieben von Roger Battig)

Arbeitsmedizinische Perspektive (Dr. Susanne Sernetz):

Betriebsarzte sind Ansprechpartner fir
» 1 gesundheitliche Einschrankungen am

Arbeitsplatz. Sie arbeiten praventiv, um
Gesundheitsrisiken zu vermeiden, und

unterstutzen bei der
Wiedereingliederung nach
Erkrankungen. Bei chronischen

Krankheiten wie  Morbus  Osler
(haufiges Nasenbluten) kdnnen sie
helfen, den Arbeitsplatz anzupassen, z.
B. durch flexible Arbeitszeiten oder
Homeoffice. Betriebsarzte unterliegen
der  Schweigepflicht und  sind
unabhangig vom Arbeitgeber. Sie
beraten sowohl Arbeithehmer als auch
Arbeitgeber und kdnnen bei Konflikten
vermitteln.

Ein wichtiges Instrument ist das **betriebliche Eingliederungsmanagement (BEM)**,
das fur Arbeitnehmer greift, die langer als sechs Wochen im Jahr krank waren. Hier
werden individuelle Losungen erarbeitet, wie z. B. Arbeitsplatzumgestaltungen oder
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stufenweise Wiedereingliederung. Dr. Sernetz betont, dass Arbeit gesund erhalt und
Betriebsarzte dabei helfen, die Arbeitsfahigkeit zu erhalten.

**Arbeitsrechtliche Perspektive (Rechtsanwalt Konstantin Jaschen):**

Im Arbeitsrecht gibt es keine Pflicht, eine
Erkrankung wie Morbus Osler im
Bewerbungsgesprach zu offenbaren.
Arbeitnehmer  durfen  entsprechende
Fragen sogar verneinen, ohne rechtliche
Konsequenzen. Im Arbeitsverhaltnis kann
eine **leidensgerechte Beschaftigung*™*
beantragt werden, wenn die bisherige
Tatigkeit nicht mehr ausgeubt werden
kann. Hierbei zahlen nicht die Diagnose,
sondern die konkreten
Funktionseinschrankungen.

Bei langerer Arbeitsunfahigkeit kann der
Arbeitgeber eine  krankheitsbedingte
Kundigung aussprechen. Wichtig ist,
frlhzeitig das Gesprach mit dem
Arbeitgeber zu suchen, idealerweise im
Rahmen des BEM, da hier hohere
Vertraulichkeit  gilt. Bei  schweren
Erkrankungen kann eine Erwerbsminderungsrente beantragt werden.

**Praktische Tipps:**

- Nutzen Sie das Angebot des Betriebsarztes, um Losungen fur den Arbeitsplatz zu
finden.

- Bei Reha-MalRnahmen kann die Rentenversicherung ein Ansprechpartner sein.

- Offenlegung der Erkrankung ist freiwillig, aber im Arbeitsverhaltnis kann Transparenz
helfen, passende Losungen zu finden.

Die Vortrage zeigen: Mit Morbus Osler kann man arbeiten, wenn die
Rahmenbedingungen stimmen — und es gibt Unterstlitzung, um diese zu schaffen.
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Die Leber beim Morbus Osler — Vortrag von Prof. Guido Manfredi
aus ltalien — ubersetzt von Prof. Geisthoff

(Geschrieben von Simone Kesten)

Von der Leberbeteiligung sind nach
den Ausfuhrungen von Prof Manfredi
. 41-71% der Morbus Osler Patienten
... betroffen. Vor allem bei Frauen soll es
haufiger sein. 85% der Betroffenen
von einer Leberproblematik sind
gebe N v : Frauen. Als mdgliche Altersangabe
: wurde das Alter von 27 bis 71 Jahren
angegeben. Vor allem Frauen Uber 50
mit der HHT2-Variante sind von einer
Leberbeteiligung betroffen. Ein
Kurzschluss in der Leber fuhrt zu
einer zunehmenden Belastung von
Venen, dem Herzen (Herzversagen:
49%) und dem Kreislauf. Es kann
auch zu einer Uberlastung von der
Pfortader (7%) und dem Darmkreislauf kommen. Auch Hirnschaden koénnen eine
Folge sein.

Mmiteinag

Eine geringere Blutversorgung in der Leber kann auch zu einem Gallenstau und
Gallenwegsentzindungen (20%) kommen. Auch ein Darmblutmangel kann die Folge
sein.

Bei Gefallveranderungen in der Leber sollte unbedingt geklart werden, ob es sich um
Morbus Osler handelt. Das ist mit Hilfe der Curacao-Kriterien und auch mit einer
molekulargenetischen Testung moglich. Ggf. sollte auch ein Screening zu anderen
GefalRanomalien folgen. Die Klarung einer moglichen Lungenbeteiligung ist wieder von
grol3er Bedeutung. Auch sollten Untersuchungen sowohl zu madglicher Blutarmut wie
auch zu Blutungsquellen folgen.

Um den Schweregrad der Leberbeteiligung herauszufinden sind bildgebende
Blutuntersuchungen moglich. Dabei sieht man die jeweiligen Gefale. Hierflr ist eine
Untersuchung mit einem Doppler-Ultraschall ausreichend. Die Untersuchung sollte
ohne Kontrastmittel erfolgen, da es bei der Leberbeteiligung auch schadlich sein
kénnte. Weitere Untersuchungsmethoden sind eine Spiegelung, ein CT, ein MRT und
eine Herzkathederuntersuchung mit einer Druckmessung.

Bei einer kardiologischen Untersuchung kann man den Fulldruck des linken Herzens
und auch den Lungenblutdruck kontrollieren.

Bei einer Leberbeteiligung sollte auf keinen Fall eine Biopsie erfolgen, da es zu
schlimmen Blutungen fihren kdnnte.

Wann ist eine Behandlung von Lebergefalfehlbildungen erforderlich? Eine
Behandlung sollte nur bei Beschwerden erfolgen. Die Wahl der Behandlungsmethode
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hangt von den jeweiligen Beschwerden ab. Mogliche Beschwerden sind u.a. ein
Herzversagen durch eine VolumenuUberlastung. Hilfreich kdnnen hier weniger Salz,
Wassertabletten und Betablocker zur Blutdrucksenkung sein. Bei einer
Gallenwegentziindung sollte eine Behandlung mit Antibiotika erfolgen.

Eine Erstbehandlung sollte zum Beispiel bei Blutarmut und Vorhoffimmern erfolgen.
Bei Herzversagen oder Lungenbluthochdruck sollte die Wirkung der Behandlung auf
jeden Fall nach 6 bis 12 Monaten kontrolliert werden. Bei grof3en Problemen, die sich
nicht anders verbessern lassen, kann eine Lebertransplantation erforderlich sein. Ein
Medikament, dass bei einer Leberbeteiligung eingesetzt wird, ist Bevacizumab. Vor
der Entscheidung zur moglichen Behandlungsvariante sollte unbedingt eine Beratung
durch ein Morbus-Osler erfahrenes Team erfolgen!

**Eisenhomoostase, Blutarmut und Eisenersatz — Vortrag Prof.
Stein**

(Geschrieben von Roger Battig)

#iHt Zusammenfassung: Eisenmangel und Eisenersatz

**Eisenhomoostase -
Eisenstoffwechsel:**

Eisen ist essenziell flr Blutbildung,
Energieproduktion und Nervenfunktion. Der
Korper speichert etwa 4-5 Gramm Eisen,
hauptsachlich in der Leber. Taglich werden
1-2 mg uber die Nahrung aufgenommen,
wahrend 25 mg im Korper recycelt werden.
Die Aufnahme wird im Darm reguliert,
insbesondere durch das Hormon
**Hepcidin**, welches bei Entziindungen die
Eisenaufnahme hemmt.

*Eisenmangel:**

- **Absoluter Mangel:** Durch Blutverlust (z.
B. Magen-Darm-Blutungen, Menstruation)
oder erhdhten Bedarf (Schwangerschaft).

- **Funktioneller Mangel:** Bei chronischen
Entzindungen (z. B. Darmerkrankungen), wo
Eisen zwar vorhanden ist, aber nicht genutzt
wird.
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*Symptome:**

- Frihzeichen: Mudigkeit, Konzentrations-schwache, Restless-Legs-Syndrom (durch
Dopaminmangel).

- Spatzeichen: Blutarmut (Anamie) mit Blasse, Schwache.

**Diagnose:**

- Wichtigster Wert: **Ferritin** (Eisen-speicher).
- Transferrin-Sattigung und Hamoglobin (Hb) erganzen die Diagnose.
- Serum-Eisen ist unzuverlassig.

**Therapie:**

1. **Orale Einnahme:**

- Eisenpraparate (z. B. Eisen-Sulfat, Feraccru) — wirksam bei leichten Mangeln ohne
Entzindung.

- Tipp: Jeden zweiten Tag einnehmen verbessert Vertraglichkeit und Aufnahme.
- Cave: Tee (Tannine) und Milch hemmen die Aufnahme.

2. **Intravenose Gabe (IV):**

- Bei schwerem Mangel, Entzindungen oder Unvertraglichkeit.
- Moderne Praparate (z. B. Ferinject, MonoFer) sind sicher und wirksam.
- Dosierung nach Koérpergewicht und Hb-Wert (z. B. 500—1.500 mg pro Sitzung).

**Management:**

- Nach Therapie regelmaRig Ferritin kontrollieren (alle 3 Monate), um Ruckfalle zu
vermeiden.

- Bei chronischen Blutungen (z. B. Morbus Osler) ist eine Langzeitbetreuung notig.

*Wichtige Botschaften:

- Eisenmangel sollte fruh behandelt werden, nicht erst bei Anamie.
- Intravendse Therapie ist sicher und effektiv — keine unnétige Angst vor Infusionen!

- Aber: nach Eiseninfusionen kann Phosphatmangel auftreten. Dies kann sich durch
Schwache, Muskel- und Gelenkschmerzen auf3ern. Dann sollte man hellhérig werden,
die Phosphatwerte kontrollieren, ggf. Phosphat geben und beim Eisen andere
Praparate wahlen.

- Vitamin-D-Mangel kann die Eisenverwertung verschlechtern.

*Kurzfassung fiir Laien:

Eisen ist lebenswichtig. Eisenmangel macht mide und schwach. Bluttest (Ferritin!)
klart die Ursache. Tabletten oder Infusionen helfen — je nach Schweregrad.
RegelmaRige Kontrolle beugt Ruckfallen vor. *
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Ein neues Medikament fur Morbus Osler? — Vortrag von Dr. Ali
Murad aus Amerika — Uibersetzt von Prof. Geisthoff

(Geschrieben von Heike Grinewald)
Hr. Dr. Ali Murad mdchte uns neue, kunftige Moglichkeiten zur Behandlung von HHT,

aufzeigen. Er stellt uns ein investigatives (noch weiter zu erforschendes) Medikament
vor, das hoffentlich kiunftig zur Behandlung von HHT eingesetzt werden kann.

-+hilfe e.V.

Morbus Osle

eichen
nsteren
kung?

Lunge

Leber
avr

Darm

Sein Vortrag gliedert sich in drei Punkte.

Erstens: Vorstellung des Unternehmens Alnylam an die HHT-Gemeinschaft in
Deutschland.

Zweitens: Die wichtigsten Schritte zur Zulassung eines Medikaments in
Deutschland.

Drittens: Spannende Updates zum neuen Medikament ALN6200 geben und wie
der aktuelle Stand und die Plane diesbezuglich sind.

Alnylam Pharmaceuticals ist ein Biotechnologieunternehmen mit Sitz in Cambridge,
Massachusetts, USA. Es ist ein globales Unternehmen mit Niederlassungen in 20
Landern, darunter ein Buro in Minchen, Deutschland. Es werden Medikamente auf
Basis der RNA-Interferenztechnologie 1) entwickelt.

Zur RNA-Interferenz:

Bei Krankheiten produzieren Zellen schadliche Proteine. RNA-Interferenz kann gezielt
wirken, um diese Proteine zu unterdricken, ohne die Gene selbst zu verandern. Die
DNA enthalt den Bauplan fur Proteine, die Uber die Messenger-RNA weitergeleitet
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werden. Messenger-RNA ubertragt diese Informationen aus dem Zellkern hinaus, wo
sie in Proteine umgesetzt werden. RNA-Interferenz funktioniert, indem ein Medikament
die Messenger-RNA einer bestimmten Proteinproduktion blockiert. Dadurch wird
verhindert, dass die Zelle das krankheitsverursachende Protein herstellt — die DNA
bleibt jedoch unverandert.

Diese Technologie ist wissenschaftlich anerkannt. 2006 wurde ein Forscherteam flr
seine Arbeit auf diesem Gebiet mit dem Nobelpreis ausgezeichnet. Alnylam verfolgt
diese Forschung seit 2002 und hat bereits sechs zugelassene Medikamente auf Basis
von RNA-Interferenz fur seltene Erkrankungen.

Die Zulassung eines Medikaments ist ein langer und komplexer Prozess mit mehreren
Phasen. Zunachst wird das Ziel des Medikaments bestimmt — also, auf welchen
biologischen Prozess es wirken soll. Anschlie3end folgen praklinische Studien:

e Invitro (im Labor)
e Invivo (an Tieren, meist Mausen)

Wenn nach diesen Tests die Wahrscheinlichkeit gegeben ist, dass das Medikament
funktioniert und absehbar ist, dass die Nebenwirkungen gering sein werden, folgen
klinische Tests.

Das ALN6200 befindet sich bereits in der klinischen Studienphase. Diese klinischen
Tests bestehen aus mehreren Phasen:

o Phase 1: Erste Tests an wenigen gesunden Freiwilligen, um die Vertraglichkeit,
Sicherheit und Dosierung zu ermitteln.

« Phase 2: Tests an Patienten, um sowohl Sicherheit als auch erste Hinweise auf
Wirksamkeit zu erhalten.

« Phase 3: Grol3 angelegte Studien mit vielen Patienten, um endgultige
Nachweise zur Wirksamkeit und Sicherheit zu sammeln.

Nach erfolgreichem Abschluss dieser Phasen werden alle Daten an die Europaische
Arzneimittel-Agentur (EMA) Ubermittelt. Diese bewertet die Sicherheit und
Wirksamkeit des Medikaments. Falls die EMA das Medikament genehmigt, kann es
anschlie3end in den europaischen Landern zugelassen und verschrieben werden.

Die klinischen Studien mussen strenge Protokolle einhalten, um die Sicherheit der
Patienten zu gewahrleisten. Diese Protokolle werden von nationalen
Aufsichtsbehorden wie dem BfArM in Deutschland sowie von Ethikkommissionen
Uberpruft. Erst nach ihrer Freigabe kdénnen Patienten informiert und zur freiwilligen
Teilnahme eingeladen werden. Selbstverstandlich kdnnen Patienten jederzeit ihre
Teilnahme abbrechen.

Nun moéchte Dr. Murad tGber ALN6400 sprechen — das Medikament, das derzeit fur den
Einsatz bei Blutungsstérungen untersucht wird. Viele Blutungsstérungen haben bis
jetzt keine richtige Behandlung. Alnylam ist Uberzeugt, dass ALN6400 ein potenzielles
Medikament zur Behandlung einer Reihe von Blutungsstérungen sein konnte. Das
erste Ziel liegt dabei auf Morbus Osler (HHT).
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Um zu verstehen, wie dieses Medikament wirkt, muss zunachst der Prozess der
Blutstillung betrachtet werden. Wenn jemand Nasenbluten hat oder ein Blutgefaly
verletzt ist, entsteht eine Llcke, durch die Blut aus dem Korper austritt.

Spezielle Zellen im Blut, sogenannte Blutplattchen (Thrombozyten), strémen zur
Verletzung und verklumpen, wodurch ein Blutgerinnsel entsteht, das die Blutung
stoppt. Nach einiger Zeit beginnt der Korper, das Gerinnsel abzubauen. Dies geschieht
durch Plasmin, ein Enzym, das das Fibrin, die Hauptkomponente des Gerinnsels,
auflost.

Plasmin entsteht aus Plasminogen, einem Vorlauferprotein.

Das Fibrin wird durch Plasmin aufgespalten, wodurch sich das Gerinnsel auflost —
manchmal mit der Folge, dass die Blutung erneut beginnt. Dieser Prozess ist
notwendig, denn wirde das Gerinnsel dauerhaft bestehen bleiben, konnte es zu
Thrombosen fuhren.

Die Herausforderung besteht darin, ein Gleichgewicht zwischen Blutgerinnung und
-auflésung zu finden.

Ein Ansatz ist, die Plasminogen-Aktivitat zu hemmen, so das weniger Plasmin gebildet
wird und das Gerinnsel langer stabil bleibt.

Dies ist die Wirkweise von Tranexamsaure, die einige Patienten bereits verwenden.
Sie ist bei HHT-Patienten bei Nasenbluten in Deutschland bereits zugelassen.

Tranexamsaure blockiert Plasminogen und reduziert damit das Risiko von Blutungen.

Studien haben gezeigt, dass es bei HHT hilft — allerdings nur mit maRiger Wirkung. Die
grofdte Studie ergab eine Reduktion von Blutungen um 21%.77?7?

Hier setzt ALN6400 an:

Es wirkt ahnlich wie Tranexamsaure, jedoch nicht durch Blockade, sondern durch
Reduktion der Plasminogen-Produktion. Die Firma hofft, dass ALN6400 gegenlber
Tranexamsaure drei Vorteile bietet.

1. Starkere Wirkung — moglicherweise eine groflere Reduktion von Blutungen.

2. Einfachere Anwendung— Tranexamsaure erfordert mehrere grol3e Tabletten taglich,
ALN6400 nur eine Injektion alle drei Monate.

3. Langfristige Wirkung — wahrend Tranexamsaure nur einige Stunden aktiv bleibt, soll
ALNG6400 eine konstant niedrigere Plasminogen-Produktion uUber drei Monate
ermoglichen.

ALN6400 wird als subkutane Injektion verabreicht, ahnlich wie Heparin-Spritzen, die
viele Patienten aus Krankenhausern kennen. Die Injektion erfolgt unter die Haut, etwa
am Bauch oder Arm, und sorgt fur eine langsam freigesetzte Wirkung.

Die klinische Studie zu ALN6400 begann letztes Jahr in Kanada.

Gesunde Freiwillige erhalten entweder Tranexamsaure oder ALN6400, um die
Sicherheit und Wirkung zu vergleichen.
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Teilnehmer nehmen funf Dosen Tranexamsaure (je 1 g, dreimal taglich), wahrend eine
Kontroligruppe ALN6400 erhalt. Anhand verschiedener Blutwerte wird analysiert,
welcher Wirkstoff effektiver Blutungen verhindert.

Da die Studienteilnehmer gesund sind und keine typischen Blutungsprobleme haben,
wird ein spezieller Bluttest namens Rotem-Test verwendet.

Dabei wird eine Blutprobe entnommen und in einer Maschine untersucht, die den
Gerinnungsprozess simuliert. Das Blut bildet ein Gerinnsel, und es wird gemessen wie
lange es stabil bleibt, bevor es sich wieder aufldst.

Dabei wird erwartet, dass das Gerinnsel bei unbehandelten Teilnehmern schnell
zerfallt. Bei Patienten, die Tranexamsaure oder unser experimentelles Medikament
ALN6400 erhalten, sollte das Gerinnsel wesentlich langer stabil bleiben, was den
Blutverlust reduzieren und das Risiko weiterer Blutungen senken konnte.

Die bisherigen Daten aus der Phase-1-Studie bestatigen genau diesen Effekt.
Bei unbehandelten Teilnehmern |6st sich das Gerinnsel rasch auf.

Bei Patienten, die ALN6400 erhalten, bleibt es deutlich langer stabil und kdnnte damit
eine verbesserte Blutstillung ermoglichen.

Auf Basis dieser Ergebnisse erfolgt die Planung des nachsten Schritts, einer Phase-2-
Studie, die in der zweiten Jahreshalfte starten soll.

Dr. Murad hofft, dass auch deutsche Patienten daran teilnehmen kénnen und mochte
dazu mit den Fachzentren in Essen und Marburg zusammenarbeiten.

Die Ziele der Phase-2-Studie sind es:

1. die Sicherheit und
2. die Effektivitat/Wirksamkeit von ALN6400 weiter zu testen und
3. Hinweise zu erhalten, wie man die Phase 3 Studie gestalten muss.

Bei erfolgreichem Verlauf, wirde die Phase-3-Studie folgen, um abschlielende
Nachweise zu erbringen.

Damit beendet Dr. Murad seine Prasentation.

Es folgen Fragen aus dem Publikum

Wenn ein Medikament die Auflésung von Blutgerinnseln verlangsamt, wirde dies nicht
zu einem erhdéhten Thromboserisiko fuhren?

Antwort:

Das Risiko besteht im Prinzip, ist vermutlich jedoch gering und es ist unklar, ob es
praktisch relevant ist. Auch dazu werden die Studien durchgefuhrt. Die
Wahrscheinlichkeit, dass bei diesem Medikament keine Thrombose auftreten wird ist
grof3. Dazu gibt es 3 Grinde.

1. Genetische Daten
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Menschen mit angeborenem Plasminogenmangel haben von Geburt an sehr niedrige
Plasminogen-Werte — aber kein erhohtes Thromboserisiko.

Im Vergleich dazu weisen Personen mit Stérungen anderer Gerinnungsfaktoren wie
Protein C oder Protein S ein erhdhtes Thromboserisiko auf.

2. Tierstudien

Um die Sicherheit zu prifen, wurden ausfihrliche Studien an Tieren, einschlieRlich
Affen, durchgeflhrt. Selbst bei stark gesenkten Plasminogenwerten wurde kein
erhdhtes Thromboserisiko festgestelit.

3. Phase-1-Daten

Auch die bisherigen klinischen Studien an Menschen zeigen keine Anzeichen fir ein
hoheres Thromboserisiko.

Dennoch bleibt dies ein kritischer Punkt, der weiter intensiv uUberwacht wird.

Prof. Geisthoff erqganzt:

Auch bei Tranexamsaure wird das Thema kontrovers diskutiert.

Einige Experten sehen kein Problem, selbst bei Patienten mit vorheriger Thrombose.
Andere raten bei Risikopatienten entschieden davon ab.

Alnylam Pharmaceuticals wird auch ALN6400 weiter analysieren, um mogliche Risiken
frihzeitig zu erkennen.

Eine weitere Frage:

Ist ein Vergleich mit anderen Medikamenten fur HHT, wie Thalidomid moglich oder
sinnvoll?

HHT-Medikamente lassen sich grundsatzlich in zwei Gruppen einteilen.
1. Medikamente zur Reduktion von Blutungen, wie ALN6400.
2. Medikamente zur Hemmung der Gefalineubildung, wie Thalidomid.

Thalidomid verfolgt einen anderen Ansatz als ALN6400. Wahrend ALN6400 die
Blutgerinnung stabilisiert, zielt Thalidomid darauf ab, das Wachstum neuer Blutgefalie
zu verhindern.

Thalidomid wurde urspringlich als Beruhigungsmittel entwickelt, flhrte aber zu
schweren Missbildungen bei Neugeborenen (Contergan-Skandal).

Trotz dieser Geschichte wurde es spater fiur bestimmte Krankheiten weiter erforscht.

Heute wird es bei einigen Erkrankungen gezielt zur Reduktion der GefalRneubildung
eingesetzt.

In der Vergangenheit wurde Thalidomid intensiv zur HHT-Behandlung genutzt,
besonders in den Niederlanden.
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Doch nach etwa funf Jahren zeigte sich, dass 50 % der Patienten schwerwiegende
Nebenwirkungen entwickelten, insbesondere Nervenschaden wie Hypasthesien und
Parasthesien (Schmerzen oder Taubheitsgefiihle in Handen und Fafen).

Aus diesem Grund wird Thalidomid bei Morbus Osler heute kaum noch verwendet.

Eine weitere Teilnehmerfrage

Kdénnte man bei der lang anhaltenden Wirkungsdauer von ALN6400 von drei Monaten,
falls sich Risiken entwickeln, bei Bedarf die Medikamentenwirkung bremsen?

Falls nétig, konnte man moglicherweise Plasminogen oder Plasmafaktoren geben, um
die Wirkung zu regulieren.

Es gibt rekombinantes Plasminogen, das derzeit nur in den USA erhaltlich ist.

Eine Alternative kdnnte ein Faktorengemisch mit gesunden Spendern sein, das auch
in anderen medizinischen Kontexten zur Unterstutzung der Blutgerinnung eingesetzt
wird.

Zum Abschluss wird noch nach der Moglichkeit gefragt, die Prasentation zu erhalten.

Eine Freigabe ist bisher nicht erfolgt.

Erganzende Anmerkung von Heike Grinewald
1) Was ist RNA-Interferenz?

Stell dir vor, deine Zellen sind wie eine riesige Fabrik, die ununterbrochen Proteine
(Eiweilde) herstellt. Diese Proteine sind wichtig fur alles, was in deinem Korper passiert
— vom Wachstum bis zur Abwehr von Krankheiten.

Manchmal gibt es jedoch unerwiinschte oder schadliche "Anleitungen" flr Proteine,
die gestoppt werden muissen. Hier kommt die RNA-Interferenz ins Spiel! Sie
funktioniert wie eine Art Sicherheitsdienst, der genau prift, welche Bauplane (also die
Messenger-RNA) wirklich gebraucht werden. Falls eine schadliche oder unnétige
Anleitung entdeckt wird, wird sie gezielt zerstort, so dass das zugehorige Protein gar
nicht erst hergestellt wird.

Das hilft beispielsweise bei der Abwehr von Viren, die ihre eigene RNAin unsere Zellen
einschleusen. RNA-Interferenz kann die Viren daran hindern, sich zu vermehren! Und
in der Forschung wird dieser Mechanismus gezielt genutzt, um herauszufinden,
welche Gene welche Aufgaben haben — oder um Krankheiten zu bekampfen.
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Screen 4HHT: Eine Chance fir den Morbus Osler - Vortrag von Dr.
Josef Schepers und Miriam Rebecca Hiibner, Berlin Institute of
Health @ Charité; Vielleicht auch: Digitale Medizin und
Interoperabilitat

(Geschrieben von Simone Kesten)

Einfiihrung von Prof. Geisthoff:

Die Diagnostik zu Morbus Osler ist in Deutschland noch immer haufig sehr langfristig.
Zwischen dem ersten Auftreten von Beschwerden und der Diagnostik liegen manchmal
18 Jahre! Manchmal kommt es auch schneller zur Diagnostik, zum Beispiel mitunter
nach einem Schlaganfall, zu dem es durch eine unbekannte Lungenbeteiligung
gekommen ist. Es kann aber auch sein, dass die Betroffenen nur Nasenbluten haben,
was dann oft mehrere Personen in der Familie haben. Damit wird es von den
Betroffenen als normal eingestuft. Es gibt Personen, die haben dann erst mit 60 Jahren
die Diagnose bekommen, nachdem sie bereits seit mehreren Jahrzehnten
Nasenbluten regelmalig hatten. Das ist naturlich sehr langwierig. Da es auch bei
haufigem Nasenbluten zu einer Lungenbeteiligung kommen kann, die wie eine
tickende Zeitbombe ist, sollte man es moglichst frih erkennen und entsprechend
umfassend diagnostizieren.

Die HHT Foundation International, heute Cure HHT, schatzt das etwa 90% aller
Patienten mit Morbus Oster gar nicht wissen, dass sie Morbus Oster haben. Um diese
Situation zu verbessern, wird nach entsprechenden Wegen gesucht.

Vortrag von Dr. Josef Schepers

In  Deutschland wird auch an einem
entsprechenden Projekt gearbeitet. Es freut (
uns auch, dass unsere Selbsthilfevereinigung
dabei eingebunden ist. Dazu referierten Dr.
Schepers und Frau Hubner vom Institute of
Health mit Sitz an der Berliner Charité.

Wie uns bekannt ist, gibt es Betroffene, die
trotz vorhandener Symptome jahrelang nicht
diagnostiziert werden. Einige haben auch nur
minimale Symptome und manchmal werden
die Symptome auch unterschatzt. Wenn es
ganz klare Symptome sind, wird es als positiv
bezeichnet, weil dann die Diagnose steht.
Naturlich sind die Ergebnisse fur die
Betroffenen nicht positiv. Wie allgemein
bekannt ist gibt es auch viele Menschen, die
Nasenbluten haben, aber keinen Morbus
Osler. Da Morbus Osler eine Seltenen
Erkrankung ist, zu der Nasenbluten oder andere Symptome gehdéren, wird wegen der
Seltenen Erkrankung Morbus Osler nicht immer diagnostiziert. Das wird dann als
negative bezeichnet, weil es nicht die richtige Diagnose ist.
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Um die Situation zu verbessern wird Uberlegt, wie man es mit technischen Mitteln
besser hinkriegt. Dazu gibt es ein grol3es Projekt wo Dr. Schepers und Frau Hibner
sehr aktiv mitwirken. Beide kommen vom Berlin Institute of Health (BIH), was zur
Charité gehort.

Das Hochhaus (Bettenhaus) in der Berlin-Mitte kennen viele. Wenn man in der Berliner
Charité mit Morbus Osler stationar behandelt wird, hat man sein Zimmer in der 11.
Etage. Das Berlin Institute of Health (BIH) befindet sich in dem Anbau davor. Dr.
Schepers ist mit seinem Team in der obersten Etage. Das Team ist an der
Medizininformatik-Initiative beteiligt. Das ist sowohl ein groRes Forschungsprojekt, wie
auch ein Infrastrukturprojekt. Es wird vom Bundesministerium fur Bildung und
Forschung (BMBF) finanziert.

Bei diesem Projekt geht es darum, das mit den Daten, die an den Universitatskliniken
vorhanden sind mehr gemacht wird. Ganz wichtig ist dabei, dass die Daten weiterhin
geschitzt sind. Sie bleiben deshalb in der jeweiligen Universitatsklinik, sollen dort aber
intensiver genutzt werden, als es bisher der Fall ist. Deshalb ist die geschutzte
gemeinsame Nutzung der Daten aller Universitatskliniken diese Medizininformatik.

Was ist diese Medizininformatik-Initiative? Alle deutschen Universitatskliniken sind
daran beteiligt. Vom Norden (Uniklinik Schleswig-Holstein in Libeck und Kiel) bis in
den Suden in Freiburg und Munchen, im Osten Cottbus, Dresden, Berlin und
Greifswald und im Westen bis nach Aachen. Alle sind beteiligt und haben jetzt ihre
Daten aufbereitet.

Wenn man von Digitalisierung in Kliniken hort, wundern sich viele. Im Allgemeinen hat
man dabei im Blick, dass in jedem Krankenhaus an jeder Ecke mindestens ein
Computer steht. Was soll denn da digitalisiert werden? Da ist doch schon alles digital.
Aber jede Universitatsklinik hat ihre eigene IT und das passt hinten und vorne nicht
zusammen. Damit gehoért es zu den Aufgaben der Medizininformatik-Initiative die
Sachen so aufeinander abzustimmen, dass wenn man ein Programm an einer Uniklinik
im Norden laufen lasst, es tatsachlich so funktioniert wie in Minchen. Das ist das
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Wesentliche von der Digitalisierung, woran jetzt gearbeitet wird. Es geht nicht darum
neue Rechner aufzustellen, sondern die alten Daten missen aufbereitet werden, damit
sie entsprechend genutzt werden. Die Routine-Daten aus der Patientenversorgung
sollen digital aufbereitet werden und insgesamt flr die Forschung nutzbar gemacht
werden. Dann sollen die Forschungsergebnisse in die Patientenversorgungsgruppe
flieRen, um zum Beispiel Diagnosen schnell und praziser zu erstellen. Das ist fur uns
schon ein absolut groRer Gewinn! Insgesamt sollen aber auch Doppeluntersuchungen
vermieden werden, ebenso wie die Verwendung von unerwlnschte Arzneimitteln.
Auch schnelle Therapien sollen entwickelt werden. Bei Morbus Osler ist das
Medikament Bevacizumab ein haufiges Thema. Da kénnte man auch mit im Blick
haben. Zum Beispiel: welche Nebenwirkungen bei einem solchen Medikament
haufiger auftreten. Es gibt auch bereits einige Erkrankungen (zum Beispiel Spinale
Muskelatrophie - SMA), bei denen es ein Register gibt, wo auch Wirkungen von
Medikamenten bereits erfasst sind. In manchen Registern gibt es dann aber keine
Laborwerte, weil die in dem konkreten Fall als nicht so bedeutungsvoll wie bei uns
eingestuft werden. Trotzdem sollte es auch in dem Bereich Ubereinstimmungen
geben.

Aber wie arbeitet nun diese Medizininformatik-Initiative? Die Daten und Werte, die in
den jeweiligen Unikliniken schon sowohl digital wie auch in Papierform vorliegen,
sollen eine gleiche Struktur erhalten, um sie auch einrichtungsubergreifend nutzen zu
konnen.

Vortrag von Miriam Hiibner - Medizininformatikerin

Frau Hubner berichtete von Details zur Medizininformatik-Initiative. Zum Einstieg
brachte sie ein Wortspiel mit mehrere Begriffe mit, zu denen zum Beispiel Epistaxis
(englisch), hemorragia nasal
(portugiesisch) und Mimisan
(indonesisch) gehodrten. Von den
Anwesenden wurde es richtig erkannt,
dass alle diese Worter ins Deutsche
ubersetzt ,Nasenbluten® sind.
Naturlich ist der Begriff Nasenbluten
fr uns von grofRer Bedeutung.

Nendverenvuoto  orrvérzés
burun kanamas:

HOCOBA XpoBOTAYaE

Hinzu zu der sprachlichen Barriere
kommt, dass es sowohl Synonyme
(unterschiedliche Worter mit gleicher
Bedeutung, z. Bsp. Bauer und
Landwirt), wie auch Homonyme
(Worter, die gleich geschrieben und
gesprochen werden) gibt, die aber
unterschiedliche Bedeutungen haben
(z. Bsp. Bank = Geldinstitut und auch
eine Sitzgelegenheit). Morbus Osler
hat auch verschiedene Synonyme.
Der internationale Begriff fur Morbus
Osler ist eigentlich HHT. Gelegentlich
werden aber auch Rendu-Osler-disease (disease — Ubersetzt: Krankheit) und Rendu-
Osler-Weber disease verwendet. Das bringt leider mit sich, dass auf verschiedenste
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Arten ausgedruckt werden kann, was ein Symptom oder eine Erkrankung ist.
Dementsprechend kann die Auswertung von Daten sehr problematisch sein, da man
sie auf Grund der Verschiedenheiten nicht gut vergleichen kann. Hinzu kommt leider
auch, dass es naturlich gelegentlich auch Rechtschreibfehler gibt und auch zusatzliche
Freitexte, die teilweise per Hand gemacht werden. Wenn die spater ubertragen
werden, kann es auch da zu Fehlern kommen. Insgesamt ist es eine sehr grol3e
Herausforderung.

Das daraus resultierende Problem ist, dass diese erfassten Gesundheitsdaten
malfdgeblich dazu beitragen, die Diagnostik und das weitere Vorgehen festzulegen.
Und wenn da Fehler sind oder man die Daten nicht gut vergleichen kann, dann ist es
naturlich sehr schwierig richtig vorzugehen.

Es gibt eine Vielzahl von diagnostischen Beschreibungsmaoglichkeiten und auch die
lander- und regionalspezifischen Unterschiede. Leider ist es vielmals auch so, dass
die Dokumentation unstrukturiert ist, nicht standardisiert ist oder zum Teil sogar fehlt.

Und was kann man da aktuell machen? Es wurden im Laufe der Jahre sogenannte
Terminologien oder auch Ontologien entwickelt. Terminologien, das ist einfach so, dass
fur bestimmte Begriffe ein Code vergeben wird, meistens ein Zahlencode oder auch
alphanumerisch (Kombination von Buchstaben und Zahlen). Bei Ontologien wird
weiter gegangen, da werden zum Beispiel Begriffe miteinander verbunden, wenn
Beziehungen zwischen diesen Begriffen bestehen.

Dazu gehoéren unter anderem die ICD-Codes, die ein weltweit anerkanntes System
sind, wo medizinische Diagnosen einheitlich benannt werden. ICD steht fur
oInternational Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems”
Ubersetzt: ,Internationale Klassifikation der Krankheiten®. Morbus Osler hat den ICD-
Code: i78.0.

Es gibt auch Orphanet, was ein internationales Referenzportal ist, das Informationen
Uber Seltene Erkrankungen und Orphan Drugs (Arzneimittel zur Behandlung Seltener
Erkrankungen) sammelt und bereitstellt. Hierzu gehoren auch die Orpha-Codes. Der
Orpha-Code flr Morbus Osler ist: 774.

Uns geht es mit Morbus Osler da schon besser, weil wir entsprechende Codes haben.
Es gibt aber auch viele Seltenen Erkrankungen, die keinen Code haben. Die sind dann
oft in Unterkategorien versteckt, was die Arbeit in der Forschung deutlich erschwert,
da es eben keinen eindeutigen Code gibt.

Aber auch bei Morbus Osler gibt es trotzdem noch viel Aufholbedarf. Dazu gehort zum
Beispiel die Erfassung von Symptomen mit der HPO. Zu Morbus Osler gehdren ja viele
unterschiedliche Symptome. HPO heifl3t: Human Phenotype Ontology. Hierbei geht es
um die Erfassung von phanotypischen (korperlich sichtbaren Anomalien). Es gibt auch
noch das SNOMED CT. Das ist die ausdrucksstarkste Ontologie, mit der man ganz viel
darstellen und auch ganz viele Verbindungen darstellen kann.

Ein Beispiel ist die Codierung von Nasenbluten in der HPO: HP 0000421. Dieser Code

ist in jeder Sprache identisch. Es kann damit landerubergreifend zusammengearbeitet
werden und alle wissen was gemeint ist. Bei der Codierung werden auch die
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sprachubergreifenden Synonyme erfasst. Wie schon erwahnt, gibt ja bekannter Weise
fur Morbus Osler auch unterschiedliche Namen.

Im Rahmen der Medizininformatik-Initiative sollen einige Punkte verbessert werden.
Zum Beispiel soll die Terminologie und Ontologien genutzt werden. Auch sollen die
Befunde strukturiert erfasst werden. Wenn mdoglich soll es auch eine
einrichtungsubergreifende, standardisierte und strukturierte Erfassung geben, damit
man sich auch abstimmt. Das wird jetzt auch in der Medizininformatik-Initiative
gemacht. Es soll nicht jeder es so dokumentieren, wie er es personlich mochte. Es soll
entsprechende Einigungen geben. Ein weiterer wichtiger Punkt aus Auswertungssicht
ist, dass nicht nur vorliegende Symptome oder Befunde erfasst werden, sondern auch,
dass man erfasst, wenn etwas nicht vorliegt oder negativ ist. Das ist fir eine qualitative
Erfassung mit von Bedeutung. Es gibt ja auch diesen wichtigen Unterschied zwischen
nicht erfasst und nicht vorhanden.

Dr. Schepers wies darauf hin, dass es wichtige Hinweise zu der Medizininformatik-
Initiative waren. In der Medizininformatik-Initiative gibt es ein sogenanntes
Forschungsdatenportal flir Gesundheit. In diesem Forschungsdatenportal flr
Gesundheit kommen jetzt schon die Daten von 21 Millionen Personen zusammen. Es
wird davon ausgegangen, dass dort eben auch ganz viele Menschen mit Seltenen
Erkrankungen erfasst sind. Diese 21 Millionen Personen, gehdren zu 41 Standorten.
Es sind ungefahr 35 Universitatskliniken und 6 grol3e stadtische Hauser, die mit
angeschlossen sind. Die Daten wurden nicht weitergeleitet. Sie liegen in den jeweiligen
Universitatskliniken und ergeben in der Summe die Zahl von 21 Millionen Personen.
Fir den Zugriff auf diese Daten gibt es zwei Wege: zum einen eine grobe Ubersicht
und es wurde auch einmal eine Live-Demonstration der Daten online gemacht. Ein
Beispiel dafur ist zu zeigen, wie viele Falle von Morbus Osler es in den
angeschlossenen Krankenhausern gibt. Dabei wurden schon einmal 3000 Falle mit
einem kodierten Morbus Osler gefunden. Die Codierungen sind sehr hilfreich. Da kann
man namlich dann auch versuchen Statistiken driuber zu machen. Man kann
beispielsweise die Anzahl von mit Bevacizumab behandelten Patienten ermitteln und
kontrollieren, ob es im Rahmen der Behandlung irgendwelche Laborwert-
Auffalligkeiten gibt.

Diese Live-Demonstrationen sind aber ein sehr eingeschrankter Auswertungsweg. Der
andere Auswertungsweg ist viel umstandlicher, aber macht die Sache auch sicherer.
Man muss Fragestellungen formulieren, dazu dann ein Skript. Das wird dann aus
Datenschutzgrinden in jedem Krankenhaus durchlaufen gelassen und die Ergebnisse
kénnen dann zusammengefligt werden. Das ist ein Sicherheitsmechanismus, bei dem
wir sehen mussen, wie sich das entwickelt.

Bei den 21 Millionen Personen gab es 250 Millionen Diagnosen. Jeder Patient hat in
der Zeit, in der er zur Routineversorgung im Krankenhaus war im Schnitt 10 Diagnosen
bekommen. Es ist nicht klar, wie das bei Morbus Osler Patienten ist. Auch da sollte
man mal gucken, ob es mehr Nebendiagnosen gibt.

Es gibt in den Krankenhausdaten und auch in den Universitatskliniken einfache Falle
wie zum Beispiel Appendizitis (Blinddarm). Da gibt es nicht so viele Nebendiagnosen.
Auch bei einer Geburt wird es hoffentlich nicht so viele Nebendiagnosen geben. Aber
bei einigen Krankheitsgruppen gibt es auch mehr als 10 Nebendiagnosen.
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Bei der Einfuhrung wurde schon gesagt, dass es teilweise Patienten gibt, die Uber viele
Jahre nicht die Diagnose Morbus Osler bekommen haben, aber es gab
zwischenzeitlich andere Diagnosen. Eine Uberlegung dazu ist: Gibt es da typische
Diagnosemuster? Es gibt aber auch 2,5 Milliarden Laborwerte. Das heil3t flr diese
Personen sind teilweise 100 und teilweise noch mehr Laborwerte vorhanden. Auch da
soll geguckt werden, ob es irgendwelche Muster gibt. Eine frihe Feststellung der
richtigen Diagnose ist ja wichtig! Bei Morbus Osler kann es immer wieder zu schlimmen
Folgen kommen, weil die Diagnose nicht richtig geklart ist und entsprechend nicht
richtig behandelt wird. Im Rahmen der Medizininformatik-Initiative wird gehofft, die
richtige Diagnose wirklich friiher zu erkennen.

Seltene Erkrankungen kdénnen immer wieder wie Zeitbomben sein. Im Rahmen von
Morbus Osler gibt es bei der Diagnosefindung auch eine ganze Reihe von Diagnosen.
Zum Beispiel: R04.0 ist der ICD-Code fir Nasenbluten. Der ICD-Code K92.1 ist der
Code fur Melana = bluthaltiger Stuhlgang. Zu Blutungsereignissen gibt es noch weitere
Codes.

Es soll u.a. untersucht werden, ob es durch Laborwerte und Blutungsereignisse und
vielleicht noch andere Sachen mit Hilfe von Datenbearbeitungen auch versteckte
Muster gefunden werden, die auf die richtige Diagnose hinweisen. Das soll mit
moglichst vielen Universitatskliniken gemacht werden. Es wurde auch ein Ethikantrag
und ein Datennutzungsantrag gestellt, damit moglichst viele Datenintegrationszentren,
wo die Daten liegen, sich daran beteiligen konnen. Es muss nicht mitgemacht werden,
aber sowohl das Ethikvotum wie auch die zugelassene Datennutzung sorgen dafur,
dass mehr mitmachen. Es gibt auch grof3e Schulungsrunden, um mdglichst viele Leute
mit dabei zu haben.

Es folgte eine Fragerunde. Zu Beginn dieser Fragerunde wies Prof. Geisthoff darauf
hin, dass es ein tolles und wichtiges Projekt ist. Es hat etwas von guter Zukunftsmusik.
Damit verbunden ist auch die Hoffnung, dass sich die Versorgung der Patienten
verbessert.

Bei der ersten Frage ging es darum, ob die jeweiligen Daten anonymisiert oder mit den
Namen der Patienten verbunden sind. — Bei den Krankenhausinformationssystemen
haben die Patienten Anspruch darauf, dass bei den Daten auch der Name steht. Bei
der Versorgung im Krankenhaus muss ja klar sein was fur wen gemacht werden soll.
Diese Daten werden dann aber aus dem Krankenhausinformationssystem in die
Datenintegrationszentren reingeholt und sind dort dann pseudonymisiert. Da steht
dann nicht mehr der Name dabei. Es wurde auch gefragt, ob es Dopplungen gibt, da
einige von uns in verschiedenen Zentren behandelt werden. Dr. Schepers sagte, dass
bei den 21 Millionen im Augenblick noch Dopplungen moglich sind. Aber durch ein
Bundesgesetz, das Gesundheitsdaten-Nutzungsgesetz, und durch technische Sachen
wird jetzt darauf geachtet, dass diese Doppelungen bemerkt werden. Aber das ist dann
schon eine ganz grolle Datenschutzdiskussion und noch eine zusatzliche
Technikschleife. Man muss dann immer darauf achten, dass die genaue Balance
erhalten bleibt.

Prof. Geisthoff betonte, dass er dazu wirklich gro3e Hoffnungen hat. In anderen
Landern ist man zum Teil jetzt schon deutlich weiter als bei uns, allerdings ist dort auch
der Datenschutz nicht so gut wie bei uns. Trotzdem hoffen wir, dass wir da etwas
aufholen kénnen.
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Dr. Schepers sprach dazu ein paar Beispiele an: In Estland leben 1,4 Millionen
Einwohner. Das sind so viele, wie die Charité Patienten hat. Die Daten sind da alle in
einem Topf. In England gibt es zum Beispiel ein nationales Gesundheitssystem. In
Deutschland gibt es seit Bismarck den Foderalismus und alle sind getrennt. Das soll
auch nicht verloren gehen, aber trotzdem sollen wichtige Dinge zusammen gebracht
werden.

Bei einer weiteren Frage ging es darum: Fur wen ist generell die Nutzung dieser
ganzen Daten geplant? Nur fir Wissenschaftler und Arzte? Oder kénnen auch
Patienten da mal eine Frage stellen oder mal abfragen? Wie ist das gedacht? Dr.
Schepers wies darauf hin, dass es ja fur verschiedene Erkrankungen gemacht wird. Er
sagte auch, dass unsere Beteiligung an dem Projekt damit zusammenhangt, dass
Simone Kesten, Prof Geisthoff und Miriam Ducke sich entsprechend gemeldet haben.
Simone Kesten und Prof. Geisthoff sind auch weiterhin beteiligt. Eine weitere beteiligte
Selbsthilfevereinigung ist u.a. der Morbus-Alstrom-Syndrom-EV. Es ist eine deutlich
kleinere Gruppe, in der nur 20 Patienten sind. Die hoffen dadurch auch noch mehr
Patienten kennenzulernen. Weiterhin wird auch mit der deutschen Ol-Gesellschaft -
Deutsche Gesellschaft flir Osteogenesis imperfecta (Glasknochen) Betroffene e.V.
zusammengearbeitet. Dort gibt es ganz andere Fragestellung. Bei der Ol-Gesellschaft
ist es so, dass es nur ganz wenige Medikamente gibt. Da gibt es aber auch
EURORDIS, die europaische Patientendachorganisation, die sagt, wir kimmern uns
jetzt darum, dass Medikamente, die eh da sind, Uberprift werden sollen, ob sie auch
in diesem Zusammenhang helfen. Die Patientenorganisation ist dann der treibende
Faktor um sozusagen diese Medikamenten entsprechend zu studieren.

Dr. Schepers sagte auch, dass das Projekt natrlich fur die Patienten da ist. Aber von
Anfang an wurde von Christine Mundlos von der Achse e.V. und auch Simone Kesten
von uns und auch mit Claudia Finis von der DOIG und mit Bernd Rosenbichler vom
Morbus-Alstrom-Syndrom-EV und vielen anderen zusammengearbeitet. Es sollten
moglichst viele Patientenorganisationen von vornherein mit ihren Fragestellern
eingebunden sein.

Prof. Geisthoff sagte, das erste Ziel ist die zu erkennen, die gar nicht wissen, dass sie
Morbus Osler haben. Andere Fragestellungen waren dann auch sowas wie zum
Beispiel Nebenwirkungen von Bevacizumab. Aber es gibt auch andere merkwurdige
Auffalligkeiten. Zum Beispiel gibt es bei Morbus Osler bei einigen Krebserkrankungen
weniger Betroffene als sonst Ublich sind und dabei auch bessere
Behandlungsergebnisse. Die Kenntnis dazu kommt von den Krankenkassendaten aus
den USA. Da wurde gesehen, dass Morbus Osler Patienten einige Krebsfalle weniger
haben, und bei einigen Krebserkrankungen bessere Ergebnisse haben. Das sind
Daten, die ahnlich sind. Deshalb fallt uns hier vielleicht auch noch etwas auf. Mal
schauen wie es wird!

Dr. Schepers sprach auch generelle Probleme mit Nebenwirkungen von
Medikamenten an. Es gab zum Beispiel vor 20 Jahren den Vioxx-Skandal. Dabei ging
es um ein Medikament, das als Nebenwirkung schwere Herz-Kreislauferkrankungen
und auch Schlaganfalle mit haufigem tédlichen Ende ausléste. Das Medikament wurde
deshalb wieder vom Markt genommen. Um solche Nebenwirkungen rechtzeitig zu
erkennen, werden viele Daten bendtigt
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Nur mal etwas
aufiger
Nasenbluten?

Bei der NUM-Convention war durch
einige Aktivitaten von Dr. Schepers u.a.
auch die Morbus Osler Selbsthilfe e.V.
sehr sichtbar!

Da waren Plakate von uns, sowohl am
Rednerpult wie auch im Foyer, die
wirklich bei der ganzen NUM-Convention
sichtbar waren. Damit sind wir eben auch
als Seltene Erkrankung absolut zur
Kenntnis genommen worden, was wir
auch wichtig finden.
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Unsere erste Vorsitzende (Simone
Kesten) bedankte sich bei Dr. Josef
Schepers und Miriam Hubner.

Sie sagte, dass der erste Kontakt vor
fast einem Jahr begann. Es gab dann
ein paar Monate, wo einige Probleme
im Zusammenhang mit dem Projekt
gelost werden mussten. Dadurch
konnte in dieser Zeit nichts passieren.
Aber dann hat der Weihnachtsmann
etwas maoglich gemacht. Vier Tage vor
Weihnachten ging es wieder los und es
wurde richtig gut Fahrt aufgenommen.
Zum Beispiel waren Prof. Geisthoff
und Simone Kesten bei der NUM-
Convention.
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Forschungsansatze beim Morbus Osler — Einfuhrender Vortrag von
Prof. Dr. Geisthoff

(Geschrieben von Markus Heller)

Parallel zur anschlieRenden Mitgliederversammlung fand auch ein Symposium von
Forschenden zu Morbus Osler statt. Vor dem Symposium gab es auch kurze Vortrage
der Forschenden im Rahmen unserer Tagung

Es gab zuerst einen einfuhrenden Vortrag von Prof Geisthoff fur die Teilnehmer an der
Jahrestagung

Professor Urban Geisthoff erdffnet das Symposium mit einer Rickschau und
Einordnung der Entwicklung der wissenschaftlichen Arbeit zur seltenen Erkrankung
Morbus Osler. Er erinnerte an das erste wissenschaftliche Symposium im Jahr 2019
und betont, dass dieses aus einer wiederholten Nachfrage und aus Eigeninitiative
entstanden ist. Die Intention sei klar: eine Verbesserung der Situation von Betroffenen
durch verschiedene Wege, insbesondere durch Digitalisierung, Medikamenten-
entwicklung und Grundlagenforschung. Letztere sei Hauptfokus dieses Symposiums.

Ein Problem der Vergangenheit war, dass Selbsthilfegruppen keine Forschung direkt
finanzieren durften. Die Losung bestand in der
Grindung einer Stiftung im Jahr 2004, unter
anderem durch den engagierten Einsatz von
Max Seibert. Die Stiftung darf Spenden und
Zustiftungen annehmen, wobei das Stiftungs-
kapital erhalten bleiben und nur die Zins-
ertrage fur den Stiftungszweck genutzt werden
sollen. Dieser umfasst die Forschung uber
Entstehung, Verlauf, Pravention und Therapie
von
Morbus Osler sowie die offentliche Aufklarung
und arztliche Fortbildung.

Ein aktuelles Projekt ist eine Awareness-

Kampagne mit Aufklebern, die einen QR-Code “ASE"_
enthalten und zur Homepage

"Nasenbluten.pro" fuhren. Ziel ist es, durch die ,
Verbreitung dieser Hinweise (z. B. auf dem BL“TEN "

eigenen Auto oder Grundstick; andere
machen so etwas auch in Aufziigen und an ESKﬁNIITEHEHII‘SEIH...
Laternenmasten) Menschen mit wieder- CHECKITOUT HERE:

kehrendem Nasenbluten aufzuklaren, dass
mehr dahinterstecken konnte. Die Wirksamkeit
der Kampagne soll Uber Webseiten-Traffic,
Anfragen  bei  Selbsthilfegruppen  und
Krankenhausdaten (Morbi-RSA) evaluiert
werden. Zudem sei das Projekt von
VASCERN, einem europaischen Referenznetz
fur  seltene  vaskulare Erkrankungen,
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unterstutzt. Die Webseite heil3t: Nasenbluten.pro und kann inzwischen aufgerufen
werden.

Die Stiftung hat im Laufe der Jahre gezielt medizinische Projekte geférdert, beginnend
2009 mit einer Kl-basierten Infrarot-Diagnostik durch Dr. Lux. Weitere geforderte
Projekte befassen sich mit Tumortherapien, genetischen Untersuchungen und
Blutgefalizellenanalysen. Allerdings seien die zur Verfugung stehenden Summen
haufig zu gering, um grof3e Wirkung zu erzielen. Trotzdem wurden rund 150.000 Euro
fur Forschungsprojekte eingesetzt, bei einem Kapital von tuber 300.000 Euro.

Prof. Geisthoff betont die Bedeutung von Zustiftungen und nicht zweckgebundenen
Spenden. Dadurch kann flexibel auf Bedarfe reagiert werden, ohne die Gefahr
Spenden wegen Zweckbindung nicht verwenden zu kénnen. Ein Ziel ist, dauerhaft
Projekte finanzieren zu kénnen, auch wenn keine neuen Spenden eingehen. Als
Vorbild dient die "Cure HHT Foundation", die zehn Jahre friiher gegriindet wurde und
bereits Uber 1,2 Millionen Euro ausgeschuttet hat.

Zum Abschluss verweist Prof. Geisthoff auf die geplanten Vortrage weiterer
Expertinnen und Experten und betont die Wichtigkeit geschlossener Klausurrunden
zur Besprechung sensibler oder noch nicht veroffentlichter Forschungsergebnisse.
Nun folgten die Vortrage der Forschenden zu ihren Forschungsprojekten.

Bedeutung von Biomaterialien fiir die Morbus Osler Forschungq - Vortrag Prof.
Dr. Robert Mandic, Marburg

Prof. Mandic berichtet Uber die Bedeutung von
Biomaterialien fur die Morbus-Osler-Forschung
und hebt hervor, dass gerade bei seltenen
Erkrankungen die Verfugbarkeit biologischer
Proben eine zentrale Herausforderung darstellt.
Da chirurgische Eingriffe bei Morbus Osler
selten sind, fallen kaum Gewebeproben an.
Wenn doch, werden diese oft nicht fur die
Forschung gesichert, sondern nur diagnostisch
verwendet oder gar verworfen. Mandic
appelliert deshalb an alle Beteiligten,
insbesondere Kliniken und Patienten,
Restmaterialien far Forschungszwecke
bereitzustellen.

| Seit 2012 gibt es in Marburg eine Biobank fur
| vaskuldre Anomalien. Sie wurde mit
Zustimmung der Ethikkommission und des
Datenschutzes eingerichtet. In dieser Biobank
werden Gewebeproben und Flissigproben (z. B. Blut) pseudonymisiert eingelagert.
Eine spatere Nutzung ist nur mit Ethikantrag moglich. Wichtig ist: Es handelt sich
ausschlieBlich um Restmaterialien, keine zusatzlichen Entnahmen. In Einzelfallen
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konnen Blutproben gezielt entnommen werden, dies wird jedoch vorher mit den
Betroffenen besprochen.

Die Biobank lagert die Proben unter strengen Bedingungen: bei -80°C oder bei -196°C
in flissigem Stickstoff. Die Proben werden fur vielfaltige Forschungszwecke genutzt:
von genetischen Analysen bis zur Untersuchung von Genregulation. Sie sind in der
Regel mit klinischen Daten verknlpft, ebenfalls pseudonymisiert. Durch diese
Kombination Iasst sich ein vertieftes Verstandnis fur Morbus Osler gewinnen.

Ein wichtiges Konzept ist der sogenannte "Broad Consent", der Patienten vor
geplanten Operationen die Méglichkeit bietet, eine generelle Zustimmung zur Nutzung
von Restmaterial fur die Forschung zu geben. Wird dieser erteilt, kann pathologisches
Material der Biobank zugeflihrt werden. Das gesamte Verfahren folgt standardisierten
Protokollen (SOPs), die z. B. regeln, wie schnell Proben verarbeitet werden mussen,
um ihre Aussagekraft zu erhalten.

Prof. Mandic stellt zudem die Vernetzung mit internationalen Biobank-Initiativen
heraus. Als Beispiel nennt er eine Datenbank, in der fir Morbus Osler derzeit nur vier
Proben gelistet sind. Dies verdeutlicht den Mangel an Forschungsressourcen und
unterstreicht die Bedeutung seines Appells: Biologisches Material darf nicht ungenutzt
bleiben. AbschlieRend fordert er alle Beteiligten auf, kiinftig bewusst zur Bereitstellung
von Proben beizutragen, um die Forschung zu beschleunigen und die Versorgung von
Betroffenen zu verbessern.

Arbeit mit Mausmodellen zur Erforschung von Morbus Osler - Vortrag Prof. Dr.
Roxana Ola, Mannheim

Frau Prof. Roxana Ola ist Grundlagenforscherin
und Biologin und berichtet Uber ihre Arbeit mit
Mausmodellen zur Erforschung von HHT
(Morbus Osler). Sie erlautert detailliert die
molekular-genetischen Mechanismen, die zur
Entstehung arteriovendser  Malformationen
(AVM) fuhren. Im Zentrum stehen dabei
Signalwege rund um die Rezeptoren ALK1,
Endoglin und die SMAD-Proteine. Im gesunden
Zustand sorgt dieser Signalweg fur Stabilitat und
Ruhe in den Blutgefalwanden (Endothelzell-
Quieszenz). Mutationen stéren diesen Ablauf
und fahren zur Bildung von AVMs, die sich
klinisch in Form von Nasenbluten oder
Organblutungen zeigen.

Krankheit |
sucht Ola erklart, dass die Entstehung von AVMs in

korscher,

Mausmodellen nicht nur genetisch bedingt ist.
Ein zweiter Ausldser, z. B. ein entzindlicher oder
angiogenetischer Reiz, ist notwendig, um die
Krankheit auszulésen. Im Experiment kénnen
diese Reize durch Verletzungen oder Wachstumsfaktoren wie VEGF erzeugt werden.

52



HHT

germany

orbus Osler Selbsinife o.v Morbus Osler Selbsthilfe e.V.

Sie zeigt, dass AVMs in Regionen mit hohem Blutfluss auftreten, was auf die Rolle von
mechanischem Stress (Fluid Shear Stress) hinweist.

Ein bedeutender Signalweg, der in AVMs Uberaktiviert ist, ist der PISK/AKT-Weg. Ola
konnte zeigen, dass die Hemmung dieses Signalwegs in Mausmodellen zur
Ruckbildung von Gefaldfehlbildungen fihrt. Daraus entwickelte sich ein
Therapieansatz mit AKT-Inhibitoren. Klinische Studien wurden initiiert, stieRen jedoch
auf metabolische Nebenwirkungen, da AKT eine zentrale Rolle im Stoffwechsel spielt.
Um diese Probleme zu umgehen, arbeitet ihnr Team an selektiven Inhibitoren, die nur
den krankheitsrelevanten Teilweg hemmen.

Ein weiteres Ziel von Olas Arbeit ist die Erstellung eines zellularen Atlas der
Endothelzellen aus Patientenbiopsien. Mithilfe moderner Transkriptomanalysen will sie
herausfinden, welche Zelltypen in welchen Organen (Lunge, Leber, Herz) betroffen
sind und wie ihre Genaktivierung aussieht. Dies soll ein prazises Bild der
Krankheitsmechanismen liefern und zu individuelleren Therapien flhren.

Ola arbeitet international vernetzt, u. a. mit Universitaten in den USA und
Forscherinnen in Regensburg. lhre Arbeit wird u. a. durch die Morbus Osler-Stiftung
gefordert. Sie schlie®t ihren Vortrag mit einem Appell fir mehr Forschung und
Kooperation sowie mit der Hoffnung, dass ihre Arbeit letztlich den Patientinnen und
Patienten zugutekommt!

Molekulare Mechanismen von Morbus Osler fiir die Entwicklung neuer
Therapieansatze - Vortraq Irina Kriitzner, Recklinghausen

. Irina Krutzner, Masterstudentin und ehemalige
Krankenschwester, stellt die noch junge
Arbeitsgruppe fur molekulare Biomedizin und
zellulare Biomechanik vor. Ziel der Gruppe ist
es, die molekularen Mechanismen von Morbus
Osler zu verstehen, um langfristig neue
Therapieansatze zu entwickeln. Im Mittelpunkt
der Forschung steht die Untersuchung von
zellularen Kraftverhaltnissen und deren Einfluss
auf die Stabilitat von Blutgefalizellen. Dabei
konzentriert sich die Gruppe auf endotheliale
~ Zellstrukturen, insbesondere Zell-Zell-
Verbindungen (Junctions) und Focal Adhesions
(Zell-Matrix-Verbindungen).

Anhand eines alltagsnahen Modells
veranschaulichte Frau Kritzner die komplexe
Dynamik: Blutgefalle werden wie Zelte
dargestellt, die Uber Reissverschllsse
(Junctions) miteinander verbunden und durch
Heringe (Focal Adhesions) im Boden (extrazellulare Matrix) verankert sind. Ein
gesundes Gleichgewicht zwischen lateralen (Zell-Zell) und basalen (Zell-Matrix)
Kraften ist entscheidend fur die Stabilitat. Bei Morbus Osler wird dieses Gleichgewicht
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vermutlich durch pathologische Veranderungen gestort, wodurch die Barrierefunktion
geschwacht wird.

Nach Ansicht der Forschergruppe kénnte bei Morbus Osler ein Uberwiegen der
basalen Krafte die Zell-Zell-Verbindungen (Junctions) aufweiten, wodurch die Stabilitat
der Gefallwande beeintrachtigt wird. Diese Hypothese wird mit hochauflésender
Mikroskopie und speziellen humanen Endothelzellen untersucht, die aus induzierten
pluripotenten Stammzellen (iPS-Zellen) differenziert wurden. Dabei werden zwei
Zelllinien verglichen: eine Wildtyp-Linie und eine ALK1-defiziente Linie, erzeugt mittels
CRISPR-Cas9-Technologie.

Die Untersuchungen konzentrieren sich auf drei Aspekte: erstens die Junction-
Architektur, zweitens die Eigenschaften der Focal Adhesions (qualitativ und
quantitativ), und drittens die Verbindung zwischen beiden Uber das Aktin-Zytoskelett.
Ein hoher Anteil kontraktiler Aktinfasern wirde auf erhéhte mechanische Spannung
und damit auf Instabilitat hinweisen. Die Gruppe erhofft sich aus diesen Daten ein
besseres Verstandnis flr die Rolle biomechanischer Faktoren bei der Entstehung von
AVMs (arteriovendsen Malformationen).

Frau Kritzner betont abschliefend, dass das Ungleichgewicht der Krafte vermutlich
die Barrierefunktion der Endothelzellen schwacht und damit eine zentrale Rolle fur die
Rupturgefahr bei Morbus Osler spielt. Sie dankt insbesondere Dr. Robert Mandic fur
die Bereitstellung der iPS-Zellen. lhre Forschung verbindet molekulare Biologie,
Biophysik und klinisches Wissen mit dem Ziel, konkrete Therapieansatze zu
entwickeln.

Humangenetische Forschunqg zu Morbus Osler - Vortrag Prof. Dr. Matthias Rath,
Schwerin

= — Prof. Martin Rath, Humangenetiker aus
‘ > Schwerin, beleuchtet die Bedeutung von
Zellkulturmodellen zur Erforschung hereditarer
Gefalerkrankungen, insbesondere der
zerebralen kaverndsen Malformationen (CCM).
Diese Erkrankung ist genetisch bedingt, tritt
familiar auf und ist durch popcornartige
Gefalllasionen im zentralen Nervensystem
gekennzeichnet. Therapeutisch bestehen nur
begrenzte Optionen. Prof. Rath betont jedoch,
dass die Methoden der Forschung ahnlich zu
-~ denen bei Morbus Osler sind, sodass beide
Disziplinen voneinander profitieren kénnen.

Prof. Rath erklart verschiedene Zellkultur-
! modelle, die sich hinsichtlich ihrer Komplexitat
unterscheiden. Beginnend bei Zelllinien und 2D-

A - Kulturen, uber patientenspezifische

Zellanalysen, bIS h|n zu komplexen organoiden Systemen und Tiermodellen. Bereits
einfache Kulturen erlauben die Untersuchung von Morphologie, Zytoskelett und
extrazellularer Matrix der Zellen. In einem Beispiel zeigt er, wie sein Team ein
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Medikament identifizierte, das das abnormale Zellwachstum in CCM-Zellen inhibierte,
indem es eine Medikamentenbibliothek auf Zelllinien testete.

Rath geht auch auf patientenspezifische Modelle ein. Aus dem Blut betroffener
Familienmitglieder wurden Endothelzellen generiert, die genetisch untersucht wurden.
Obwohl keine unmittelbaren Auffalligkeiten in heterozygoten Zellen festgestellt
wurden, zeigte sich durch Anwendung der Genschere CRISPR-Cas9 eine erfolgreiche
Korrektur der Mutation in vitro (aulerhalb eines lebenden Organismus). Dies
unterstreicht das Potenzial genetischer Therapien, auch wenn der Ubergang zur
klinischen Anwendung noch weit entfernt ist.

Ein besonders innovativer Aspekt ist die Arbeit mit vaskularen Organoiden. Diese
dreidimensionalen Strukturen, gewonnen aus Stammzellen, ahmen Blutgefalle
realistisch nach und enthalten Endothelzellen, Perizyten und andere
Gefalbestandteile. Organoide erlauben es, die Interaktion mutierter und gesunder
Zellen in sogenannten Mosaiken zu untersuchen. Dabei zeigte sich, dass mutierte
Zellen verstarktes Wachstum aufweisen, insbesondere im Kontakt mit Wildtypzellen —
ein Hinweis auf Mechanismen der Gefaldlasionen.

Abschlielend betont Prof. Rath die Bedeutung dieser Modelle flr das Verstandnis der
Pathogenese von CCMs. Besonders die Erkenntnis, dass ein ,Second Hit* — also eine
zweite somatische Mutation — das komplette Fehlen eines wichtigen Proteins
verursacht und das UberschieRende Zellwachstum triggert, bietet Parallelen zur
Morbus-Osler-Forschung. Obwonhl die Ubertragung auf die Klinik noch aussteht, liefern
Zellkulturmodelle wichtige Grundlagen fur zukunftige Therapien.

Forschung zur Untersuchung vaskuldrer Anomalien anhand des Zebrafisch-
Embryos - Vortrag Prof. Dr. Salim Seyfried, Potsdam

Prof. Seyfried gibt Einblick in seine methodisch-
fundierte Forschung zur Untersuchung vaskularer
Anomalien anhand des Zebrafisch-Embryos. Dieser
bietet durch seine Transparenz, geringe Groéf3e und
genetische Ahnlichkeit zum Menschen ein ideales
Modell zur Analyse von GefalRerkrankungen. Bereits
nach 24 Stunden verfigen die Embryonen Uber ein
funktionierendes vaskulares System.

Er erklart die Modellierung komplexer menschlicher
Erkrankungen wie CCM im Zebrafisch, indem Gene
gezielt ausgeschaltet (z. B. CCM3) und deren
Auswirkungen auf das Gefalksystem analysiert
werden. Die Transparenz der Embryonen erlaubt es,
die Entstehung von Gefallasionen in Echtzeit zu
filmen. So lasst sich z. B. beobachten, wie eine
Gefallwand ausbeult und rupturiert — zentrale
Ereignisse bei vielen vaskularen Erkrankungen.

Ein weiteres Highlight ist die Transplantation
menschlicher Endothelzellen in den Zebrafisch, die sich nahtlos integrieren. Dadurch
konnen humane Krankheitsprozesse in einem lebenden Modell dargestellt werden.
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Seyfried betont, dass das Modell trotz seiner Miniaturisierung besonders leistungsfahig
ist, da es hochauflésende Beobachtungen physiologischer und pathologischer
Prozesse erlaubt.

Ein bedeutender Bestandteil seiner Forschung ist ein unvoreingenommener
pharmakologischer Screening-Ansatz. In einem Grof3screen wurden Uber 6.000
zugelassene Wirkstoffe auf Zebrafische angewendet. Ziel war es, Wirkstoffe zu
identifizieren, die vaskulare Lasionen unterdrucken. Parallel wurden Wurm- und
Zellmodelle eingesetzt. Die Ergebnisse fuhrten zur Identifikation biologischer Prozesse
und Eiweilde, die potenziell therapeutisch relevant sind.

Seyfried unterstreicht den Stellenwert von Tiermodellen in der biomedizinischen
Forschung, insbesondere zur Untersuchung komplexer Interaktionen zwischen
Zelltypen und Organsystemen. Auch wenn Organoid-Modelle zuklinftig eine Rolle
spielen werden, ist das Tiermodell aktuell unersetzlich.

Forschung zum Immunsystem bei Morbus Osler - Vortrag PD Dr. Freya Droge,
Essen

PD Dr. Freya Drége fokussiert sich in ihrem
Vortrag auf das Immunsystem bei Morbus
Osler und untersucht insbesondere das
angeborene Immunsystem und neutrophile
Granulozyten. Ziel ihrer Arbeit ist es, objektive
Biomarker zu identifizieren, die helfen
konnten, den Schweregrad der Erkrankung
besser zu erfassen und administrativ (z. B. bei
GdB-Antragen) nutzbar zu machen.

Frau PD Dr. Droge beschreibt die
Vielgestaltigkeit von Morbus Osler: Patienten
kbnnen sehr unterschiedliche Symptome
zeigen, auch bei identischer Mutation, und die
Beschwerden nehmen oft im Laufe des
Lebens zu. Ein umfassender Marker, der den
Krankheitsverlauf abbildet, fehlt bislang.
Daher richtet sich ihr Fokus auf das Molekil
PTX3, einen Teil des angeborenen
Immunsystems, dass bei der Abwehr von Pathogenen eine Rolle spielt.

In ihrer Studie wurden PTX3-Werte im Blut von HHT-Betroffenen und Kontrollpersonen
verglichen. Die Ergebnisse zeigen, dass PTX3 bei HHT-Patienten erhoht ist. Weder
Geschlecht noch Organbeteiligung (Lunge, Leber, Darm) beeinflussen den Wert
signifikant. Auch der Grad der Behinderung zeigte keine Korrelation. Interessant ist
jedoch der Zusammenhang zwischen niedrigem Hamoglobinwert (als Indikator far
Blutverlust) und erhéhtem PTX3-Wert. Auch Patienten mit hohem HHT-Schweregrad
(Severity Score) zeigen tendenziell erhéhte PTX3-Werte.

Frau PD Dr. Droge betont, dass es sich hierbei um erste Tendenzen handelt und
weitere Studien notwendig sind, um statistische Signifikanz und klinische Relevanz zu
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sichern. Die Hoffnung ist, dass sich in Zukunft ein Panel aus verschiedenen
Biomarkern etablieren lasst, um die Schwere der Erkrankung besser zu objektivieren.
Dies kdnnte Patientinnen und Patienten helfen, ihre Erkrankung gegentber Behdrden
oder im medizinischen Kontext besser zu dokumentieren.

Ein weiteres Thema ist der sogenannte "Second Hit"-Mechanismus, bei dem
genetische Pradisposition und externe Reize (z. B. Infektionen) zur Manifestation der
Erkrankung fuhren. Frau PD Dr. Droge sieht darin nicht nur eine Herausforderung,
sondern auch eine Chance, dass man durch gezielte Analyse dieser
Pathomechanismen therapeutische Angriffspunkte finden konnte.

AbschlieRend rief Frau PD Dr. Drége zu interdisziplindrer und internationaler
Zusammenarbeit auf und ermutigte die Teilnehmer, ihre Forschungsergebnisse auch
auf internationalen Konferenzen einzubringen. Ziel ist ein vertieftes Verstandnis der
Erkrankung und langfristig die Entwicklung spezifischer Therapien!

Ehrung von Professor Ajay Chavan

(Geschrieben von Simone Kesten)

Im Rahmen der Jahrestagung haben wir Professor Chavan als EHRENFORDERER
der Morbus Osler Selbsthilfe e.V. geehrt.

Er ist seit der Grindung der Morbus Osler Selbsthilfe e.V. Mitglied und war auch lange
Zeit Mitglied im Kuratorium der Morbus Osler Stiftung.

Prof. Chavan hat seine medizinische und wissenschaftliche Karriere in der Radiologie
der Medizinischen Hochschule Hannover (MHH) begonnen und spater als Chefarzt in
Oldenburg und Quakenbriick fortgesetzt. Er war einer der ersten, der sich eingehend
mit der Leberbeteiligung bei Morbus Osler beschaftigte und Aufsehen erregende
Behandlungsmethoden eingesetzt hat.

Die GefaRerweiterungen in der Leber fiihren zu einer dauerhaften Uberlastung des
Herzens, was auch den Tod zur Folge haben kann. Um dem entgegenzuwirken, hat
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Prof. Chavan Ubergrof3e Lebergefalle mit Spiralen verschlossen, die mit einem
Katheter Uber die Leiste in die Leber eingefiigt wurden. Wahrend diese extrem
anspruchsvolle Methode in den USA zu Todesfallen flhrte, ist es Prof Chavan
gelungen, die Methode so zu modifizieren, dass das Risiko deutlich gesenkt werden
konnte. Diese weltweit einmaligen Ergebnisse wurden in medizinischen
Fachzeitschriften verodffentlicht. Spater hatte er auch ein Forschungsprojekt zu
Bevacizumab, das auch von unserer Stiftung unterstitzt wurde. Die Behandlung mit
Bevacizumab fuhrt inzwischen dazu, dass Lebertransplantationen bei Morbus Osler
noch seltener erforderlich sind.

Professor Chavan war auch Vorsitzender im Kuratorium der Medizinalrat Dr. med.
Gerd Kohlmann und Dr. med. Tammo Kohlmann Stiftung. Diese Stiftung wurde in den
letzten Jahren aufgeldst. Wahrend der Aufldsung der Kohimann Stiftung hatte Prof.
Chavan sehr groRRes Interesse daran, dass unsere Selbsthilfe und Stiftung weiter
unterstutzt wird. Im Zuge der Auflésung der Kohimann Stiftung hat die Morbus Osler
Stiftung eine ABSOLUT GROSSZUGIGE SPENDE erhalten! Deshalb haben wir ihn
als EHRENFORDERER DER MORBUS OSLER SELBSTHILFE geehrt.

Wichtige Mitteilung zu einem Beschluss der Mitgliederversammlungq:
Beginn des Aufbaus einer professionellen Geschaftsfuhrung

Unsere erste Vorsitzende Simone Kesten hatte in letzter Zeit mehrfach angesprochen,
dass es fur die Zukunft der Morbus Osler Selbsthilfe e.V. wichtig sein wird eine
professionelle Geschaftsfuhrung aufzubauen. Dazu waren wir auch im Rahmen der
Mitgliederversammlung im Austausch und haben auch eine Abstimmung durchgefuhrt.
Bei der Abstimmung wurde einstimmig dem Aufbau einer professionellen
Geschaftsfihrung zugestimmt. Es gab auch fir die erste Phase eine Kandidatin, die
beruflich bereits mit Morbus Osler zu tun hatte. Es handelt sich um Frau Monika
Hentschel, die lange Zeit in

Morbus Oster Selbsthilte ¢y . R Koln Holweide in der HNO-
HHT () NN E = Kilinik sehr engagiert beruflich

‘ tatig war. Inzwischen ist sie

Nt matetvas ) © W Regelaltersrentnerin. Wir
e : ' haben  mit  ihr  einen
e S \ Arbeitsvertrag auf  Minijob-

D o B Basis mit einem Arbeitsumfang

TJ“ e von 20 Stunden pro Monat

s &5 ‘ o abgeschlossen, der seit
oo é Oktober 2025 in Kraft ist.

Demnachst werden wir es auch
so einrichten, dass die Anrufe,
die bei der Telefonnummer:
0800 - 723 60 44 eingehen zu
ihr geleitet werden. Sie war
auch bereits im Oktober mit Simone Kesten zusammen beim HNO-Kongress fur
niedergelassene HNO-Arzte in Mannheim. Dort konnten sie auch einiges zu ihrem
Aufgabenbereich besprechen.
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