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Samenvatting

Hereditaire hemorragische teleangiéctasieén
(HHT), ofwel de ziekte van Rendu-Osler-Weber, is
een zeldzame autosomaal dominante aandoening,
gekenmerkt door multipele teleangiéctasieén
op huid en slijmvliezen eventueel in combinatie
met vasculaire malformaties in diverse orgaan-
systemen. De aandoening is geassocieerd met
mutaties van minstens twee genen.
Cerebrovasculaire malformaties (CVM) zijn ver-
antwoordelijk voor ongeveer eenderde van de
neurologische morbiditeit en mortaliteit bij HHT.
Het overige deel wordt veroorzaakt door cere-
brale complicaties, ten gevolge van pulmonale
arterioveneuze malformaties. Patiénten met
HHT hebben een relatief grote kans (5-23%) op
de aanwezigheid van een CVM. De grootste
groep bestaat uit arterioveneuze malformaties
(AVMs), gevolgd door teleangiéctasieén. Veneuze
angiomen en sacculaire aneurysmata zijn bij-
zonder zeldzaam. De AVMs zijn frequent multipel
(30-50%), voornamelijk klein (<3cm) en corticaal
gelokaliseerd. Patiénten met HHT en een cerebraal
AVM lijken een lager bloedingsrisico te hebben
dan sporadisch gevonden AVMs in de algemene
populatie.

(Ned Tijdschr Neurol 2002;6:472-476)

Inleiding

Hereditaire hemorragische teleangiéctasieén (HHT),
beter bekend als de ziekte van Rendu-Osler-Weber,
is cen zeldzame aandoening met een autosomaal

dominant overervingspatroon. De ziekte wordt ge-
kenmerkt door het voorkomen van multipele tele-
angiéctasieén op de huid en slijmvliezen en vascu-
laire malformaties in diverse organen, die kunnen
leiden tot bloedingscomplicaties. De diagnose wordt
vooralsnog gesteld op basis van epistaxis, teleangiéc-
tasieén op de huid en slijmvliezen, orgaanlokalisatie
en familiair voorkomen. Recidiverende epistaxis is
het meest voorkomende verschijnsel, ofschoon ook
gastro-intestinale bloedingen, hemoptog, hematurie
en intracraniéle bloedingen kunnen voorkomen."?
Met name de pulmonale arterioveneuze malforma-
ties (PAVMs) met paradoxale embolieén en de cere-
brovasculaire malformaties (CVMs) met bloedingen
veroorzaken belangrijke neurologische morbiditeit
en mortaliteit bij HHT.*® In dit artikel wordt een
overzicht gegeven van de CVMs die kunnen voor-
komen bij HHT in relatie tot de klinische presen-
tatie en eventuele implicaties voor behandeling.

Genetische achtergrond

HHT is een aandoening met een autosomaal do-
minant overervingspatroon, met hoge penetrantie
(97%), maar met een zeer variabele expressie, het-
geen een zeer heterogeen ziektebeeld veroorzaake.
De prevalentie is ongeveer 1 per 10.000 individuen,
echter er zijn geografische verschillen, zoals op de
Nederlandse Antillen waar de prevalentie 7-8 per
10.000 is.” Moleculair genetisch onderzoek heeft
thans een tweetal genen opgeleverd, dat geassocieerd
is met HHT. HHT type-1 is geassocicerd met
mutaties op chromosoom 9q33-34, waarbij het ge-
muteerde gen werd geidentificeerd als endogline,
een membraangebonden glycoproteine met een
hoge mate van expressie op endotheel. Tot dusver
zijn er 29 verschillende mutaties gevonden van dit
gen.”” HHT type-2 is geassocieerd met mutaties
op chromosoom 12q, van het ALK-1 gen (activin
receptor-like kinase), een membraanreceptor op
endotheel.”” De huidige gegevens suggereren dat
HHT type-1 families een beduidend hogere inciden-
tie hebben van pulmonale AVMs ten opzichte van
type-2 families (29 versus 2,9%)."" Waarschijnlijk
geldt dit ook voor CVMs, daar patiénten met een
PAVM meer kans lijken te hebben op de aanwezig-
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Figuur 1. Laterale carotis-angiografie opname rechts, waarbij laat in de arteriéle fase, een tweetal kleine laag-
gradige AVMs zichtbaar zijn (a). Ap-opname, waarbij beide AVMs vanuit rechts worden gevoed (b).

heid van een CVM."” Op dit moment is het nog
onduidelijk hoe deze genetische afwijkingen kunnen
leiden tot vasculaire malformaties.

Neurologische manifestaties

De prevalentie van neurologische symptomen
varieert van 8 tot 27%, en wordt in ongeveer twee-
derde van de gevallen veroorzaakt door PAVMs.
Paradoxale embolieén via PAVMs (met een rechts-
links shunt) kunnen aanleiding geven tot cerebrale
ischemie of infarcten, en verder kunnen geinfec-
teerde embolieén leiden tot hersenabcessen. Door
systemische hypoxie kan cerebrale schade optreden
als gevolg van pulmonale rechts-links arterioveneuze
shunting, luchtembolieén en secondaire polycy-
temie.” Het overige eenderde deel van de neuro-
logische symptomatologie wordt veroorzaakt door
cerebrale of spinale vasculaire malformaties.*
CVMs kunnen bij patiénten veelal asymptomatisch
blijven of aanleiding geven tot hoofdpijn, epilepti-
sche insulten, intracerebrale en subarachnoidale
bloedingen."? Atypische hoofdpijn of migraine komt
bij ongeveer 25-50% van de patiénten met HHT
voor.””* Het is nog onduidelijk of deze relatief
hoge prevalentie werkelijk geassocieerd is met CVMs.
Epilepsie komt bij 16-33% van de patiénten met
HHT en een CVM voor."? Intracraniéle, dat wil
zeggen parenchymateuze en subarachnoidale bloe-
dingen komen bij 1-2% van de patiénten met
HHT voor, waarbij het functionele herstel over het
algemeen goed is."?

Ofschoon er bij kinderen met HHT intracraniéle
bloedingen zijn beschreven op basis van een AVM,
zijn de resultaten thans nog onvoldoende om het
specifieke risico bij kinderen op neurologische
complicaties als gevolg van een CVM te kunnen in-
schatten.' Echter, indien AVMs worden beschouwd
als een congenitale aandoening, zal de prevalentie
en het bloedingsrisico overeenkomen met dat van
volwassenen. PAVM:s zijn hoofdzakelijk beschreven
bij adolescenten en volwassenen en veroorzaken in
32% van de patiénten (sub)corticale infarcten.’

Cerebrovasculaire malformaties

De belangrijkste CVMs die kunnen voorkomen
bij HHT zijn de teleangiéctasieén en AVMs.

Tot voor kort was er weinig bekend over het voor-
komen van CVMs bij HHT en de klinische impli-
caties. Echter, door een aantal grotere gerichte aan-
vullende onderzoeken is er meer duidelijk geworden
over de prevalentie en het natuurlijk beloop. Het be-
treft in ieder geval een heterogene groep vasculaire
malformaties met betrekking tot klinische presen-
tatie, radiologische aspecten en natuurlijk beloop.
De CVMs die kunnen voorkomen bij HHT zijn:
teleangiéctasieén, AVMs, veneuze angiomen en
aneurysmata. Capillaire teleangiéctasieén zijn kleine
laesies, bestaande uit gedilateerde capillairen tussen
het hersenparenchym, waarbij er soms sprake kan
zijn van een beperkte arterioveneuze shunting.
Deze laesies worden bij 16-24% van de patiénten
met CVMs gevonden, eventueel in combinatie
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Figuur 2. Transversale T2-gewogen MRI-afbeelding
met flow-voids van een corticaal gelegen AVM, direct
achter de rechter orbita net boven de fissura Sylvii.

met andere CVMs.*

Veneuze angiomen bestaan uit één of meerdere
gedilateerde venen, zonder aanwijzingen voor
pathologische arterién. Bij HHT zijn deze afwij-
kingen zeldzaam, minder dan 1% van de CVMs."
Verreweg de belangrijkste groep CVMs bij HHT
bestaat uit arterioveneuze malformaties, welke
worden gedefinieerd als een netwerk van bloedvaten
met arterioveneuze shunting in een centrale nidus,
gevormd door één of meerdere convergerende
arterieele voeders en één of meerdere drainerende
venen, zonder de aanwezigheid van een capillair
netwerk. Ongeveer 5-16% van de patiénten hebben
een cerebraal AVM, dit in tegenstelling tot AVMs
in de algemene populatie (0,6%).'>'>¢

Met een prevalentie van 5-16% hebben patiénten
met HHT een significant groter risico op de aan-
wezigheid van een AVM, in vergelijking met de
algemene populatie.”>” Hierbij moet opgemerkt
worden dat de werkelijke prevalentie mogelijk nog
hoger ligt, omdat de gebruikte gerichte aanvullende
onderzoeken (MRI en intraveneuze subtractie-
angiografie) met name kleine AVMs die frequent
voorkomen bij HHT, kunnen missen.

Multipele AVMs zijn bijzonder zeldzaam, en komen
slechts voor bij 1% van de gevonden AVMs, indien
er geen onderliggende systemische aandoening is.”
Bij HHT echter, komen multipele AVMs frequent
voor, tot in 30-50% van de gevallen.">"” Dit impli-
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ceert dat, indien bij een patiént meerdere AVMs
worden gevonden, de diagnose HHT ernstig moet
worden overwogen.

Sacculaire aneurysmata zijn bijzonder zeldzaam bij
HHT. Aneurysmata kunnen voorkomen in com-
binatie met AVMs, waarbij een aneurysma ontstaat
op de arteriéle voeder. Dit komt bij 3-17% van de
normale AVMs voor. Echter, bij HHT is dit slechts
casuistiek.* Mogelijk dat dit te maken heeft met het
feit, dat de meeste AVMs bij HHT angiografisch
gekenmerkt worden door een lage bloedstroom.™

Radiologische aspecten

De belangrijkste en meest opvallende radiologische
bevinding bij HHT is het feit dat AVMs multipel
voorkomen (Figuur 1, op pagina 473). Een andere
specifieke bevinding is de corticale lokalisatie in
meer dan 90% van de gevallen (Figuur 2)."

De meeste AVMs bij HHT, die met conventionele
cerebrale angiografie zijn onderzocht (meer dan
90%) zijn laaggradig volgens de Spetzler-Martin
classificatie, dat wil zeggen dat de afmetingen
kleiner zijn dan drie centimeter, dat ze zich meestal
in niet-eloquente hersengebieden bevinden en dat
meer dan 80% oppervlakkige veneuze drainage
heeft.”

De gevonden prevalenties hangen af van het soort
onderzoek. Bij CT-onderzoek word in 5% van de ge-
vallen een AVM gevonden® en bij MRI-onderzoek
16%." Conventionele cerebrale angiografie blijft
uiteraard de gouden standaard, maar deze methode
komt voor routinematig onderzoek niet in aan-
merking. Derhalve is het goed mogelijk dat de
werkelijke prevalentie van CVMs in het algemeen
en AVMs in het bijzonder, hoger ligt dan thans
verondersteld wordt. Met betrekking tot de waarde
van de MR-angiografie zijn er nog geen vergelij-
kende studies met conventionele angiografie.

Natuurlijk beloop en bloedingsrisico
Capillaire teleangiéctasieén en veneuze angiomen
zijn klinisch nagenoeg asymptomatisch.

Het belangrijkste risico op een intracraniéle bloeding
wordt gevormd door de AVMs.

Voor ongeruptureerde AVMs in de algemene popu-
latie lijke er een bloedingsrisico te bestaan van
ongeveer 2% per jaar, met de kans op een recidief
bloeding tot wel 18%.'® Het is nog onduidelijk of
het natuutlijk beloop van AVMs bij HHT overeen-
komt met dat van sporadische AVMs. Uit een drietal
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Patiénten met HHT hebben 5-16% kans op de aanwezigheid van een cerebraal AVM.

AVMs komen in 30-50% van de gevallen multipel voor bij HHT en zijn in meer dan 90%

van de gevallen corticaal gelegen.

Overweeg bij iedere patiént met multipele cerebrale AVMs de diagnose HHT.

Het bloedingsrisico van cerebrale AVMs bij HHT (ongeveer 0,7% per jaar) lijkt lager te
liggen dan bij sporadische AVMs (ongeveer 2% per jaar).

Overweeg bij een hersenabces de diagnose HHT met een pulmonaal AVM.

grotere series is de prevalentie van intracraniéle
bloedingen 0-2%.%'*" Bij analyse van het bloedings-
risico, waarbij zowel het aantal patiéntjaren en het
aantal laesiejaren gezien de frequente multipliciteit
worden meegewogen, blijkt dat het jaarlijkse bloe-
dingsrisico op een intracraniéle bloeding waarschijn-
lijk laag is, tot ongeveer 0,7% per jaar."” Het is niet
bekend of de AVMs bij HHT, als uiting van een
genetische aandoening, werkelijk een andere sub-
populatie vormen met een lager bloedingsrisico of
dat er sprake is van selectiebias. Immers, gerichte
aanvullende onderzoeken bij asymptomatische
patiénten hebben invloed op het bloedingsrisico,
evenals het feit dat de meeste onderzochte HH'T-
patiénten jong zijn, terwijl de meeste AVMs pas
symptomatisch worden vanaf het 40¢ jaar. Over de
kans op recidiefbloedingen bij HHT zijn geen
gegevens bekend.

Screening en behandeling

Op dit moment is er geen consensus of men
patiénten met HHT moet screenen op de aanwezig-
heid van een AVM. Enerzijds is het bloedingsrisico
van deze AVMs laag en het functionele herstel na een
intracraniéle bloeding goed. Anderzijds, hebben
patiénten met HHT een hoge prevalentie van
(multipele) AVMs, welke gemakkelijk niet-invasief
kunnen worden aangetoond met behulp van MRI-
onderzoek. Voor de behandeling van AVMs bestaan
er verschillende mogelijkheden: micro-chirurgische
excisie, endovasculaire embolisatie, stereotactische
radiochirurgie of een combinatie hiervan. Hoewel
kleine laaggradige AVMs, die frequent voorkomen
bij HHT, met goed succes neurochirurgisch kunnen
worden behandeld, is de multipliciteit een probleem.”
Endovasculaire behandeling is voor de meeste AVMs

bij HHT geen goede behandelingsoptie, op grond
van de grootte (< 3cm) en de lage bloedstroom.
Stereotactische radiochirurgie lijkt een goede optie,
omdat het meestal om kleine AVMs gaat en omdat
meerdere AVMs tegelijkertijd kunnen worden be-
handeld. In het algemeen kent deze behandeling van
AVMs weinig complicaties en een goede kans op
obliteratie (65-90%).*** Het specifieke succes van
radiochirurgie van AVMs bij HHT is niet bekend.
Op grond van de relatief hoge prevalentie van
(kleine) AVMs bij HHT en het feit dat AVMs in
het algemeen meestal goed te behandelen zijn met
weinig complicaties, is te overwegen om patiénten
met HHT eenmalig te onderzoeken. Daartoe zou
men dan een MRI kunnen verrichten, eventueel ge-
volgd door een MR- of conventionele angiografie,
als er aanwijzingen zijn voor één of meerdere
CVMs. Of men bij een negatieve MRI tot een ver-
volgonderzoek moet besluiten blijft onzeker.

Conclusie

Hereditaire hemorragische teleangiéctasieén (ziekte
van Rendu-Osler-Weber) is een zeldzame autoso-
maal dominante vasculaire dysplasie met een hoge
prevalentie van pulmonale en cerebrovasculaire
malformaties, meestal arterioveneuze malformaties.
Neurologische complicaties bij HHT worden voor
tweederde bepaald door complicaties van de pul-
monale AVMs. De cerebrale AVMs zijn frequent
multipel (30-50%), voornamelijk klein (< 3 cm)
en corticaal gelokaliseerd. Het bloedingsrisico van
AVMs bij HHT lijke lager te zijn dan bij cerebrale
AVMs, die gevonden worden bij patiénten zonder
onderliggende systemische aandoening. Er is geen
consensus of men patiénten met AVMs bij HHT
moet screenen en behandelen.
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