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Vorwort

Werte Nutzerinnen und Nutzer dieser Zeilen,

das hier vorgestellte AWMF S3-Leitlinienprojekt umfasst die Gruppe der seltenen Venosen,
Arterio-Vendsen und Lymphatischen angeborenen GefaBmalformationen.

Damit begibt sich diese Leitlinie in ein innovatives und neues Territorium, ndmlich das der
transparenten und reprasentativen Erstellung von evidenz- und konsensbasierten
Handlungsanweisungen fur Seltene Erkrankungen, bei denen in aller Regel eben genau diese
Kriterien kaum erfullt werden kdnnen. Zudem existierten zu dieser Gruppe seltener
GefaBerkrankungen bisher weder eine konsequent genutzte einheitliche Nomenklatur noch
standardisierte, konsentierte Diagnostik- und Therapiepfade. Die medizinischen
Behandlungsgrundsatze basierten groBteils auf Expertenmeinungen. Verschiedene
medizinische Fachgruppen publizierten zum Teil organ- oder fachspezifische Empfehlungen, die
auf kleinen Fallserien und umschriebenen Organlokalisationen aus fachspezifischen
Blickwickeln basierten. Diese Zeiten haben sich jetzt geandert.

Es ist der Verdienst der jahrelangen BemUhungen aller an diesem Leitlinienprojekt beteiligten
Vertreter der Fachgesellschaften, hier nicht nur erstmals dieses Wissen zusammenzutragen,
sondern auch nach methodischen, rationalen Aspekten zu bewerten und in einem
umfangreichen Abstimmungsprozess mit hohem Konsens in konkrete, klinische
Handlungsempfehlungen zu tUbersetzen. Auch betroffene Patienten und deren Angehorige
haben aktiv und wertvoll hierzu beigetragen.

Der Wert der erarbeiteten Leitlinie besteht daher nicht in einer rein wissenschaftlichen
Zusammenfassung der Evidenz (wenngleich diese ebenfalls Bestandteil des Projektes ist),
sondern vor allem in ganz praktischen klinischen Handlungsempfehlungen, die die tagliche
Patientenbetreuung verbessern sollen. Das Gesamtwerk umfasst daher neben der eigentlichen
Leitlinie den methodischen Leitlinienreport, sowie den Evidenzbericht, in dem alle Daten der
systematischen Literaturrecherche ausfuhrlich dargestellt und thematisch geordnet sind.

Ohne den kontinuierlichen finanziellen Support durch den Innovationsausschuss des
Gemeinsamen Bundesauschusses GBA ware diese groBe Aufgabe nicht meisterbar gewesen.

Unsere Hoffnung ist es, dass diese S3-Leitlinie auch anderen, kunftigen Leitlinien auf dem
Gebiet der Seltenen Erkrankungen methodisch als Vorlage dienen kann. Die groBartigen
Bemuhungen aller Beteiligten sollten so weit wie moglich disseminiert werden und maglichst
vielen Patienten eine verbesserte Behandlung ermdglichen.

In Dankbarkeit allen unermudlich Beteiligten,

Walter Wohlgemuth
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KLASSIFIKATION UND EPIDEMIOLOGIE

1 Konsensbasierte Empfehlung Stand 2025

Die ISSVA-Klassifikation in der aktuellen Version soll Basis
EK der medizinischen Nomenklatur und Einteilung der
(Expertenkonsens) GefiaBmalformationen sein.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Vaskulare Anomalien, bestehend aus vaskularen Tumoren und vaskularen Malformationen,
reprasentieren ein breites, inhomogenes Feld von h&ufigen, seltenen und sehr seltenen
GefaBerkrankungen. Sie kdnnen verschiedene Organsysteme betreffen und in jedem Alter
klinisch manifest werden. Zu den wesentlichen Vertretern der GefaBmalformationen gehdren die
Gruppen der Venosen, Lymphatischen und Arterio-Vendsen Malformationen. Diese
Erkrankungen erfullen das Kriterium fur ,seltene Erkrankungen‘ mit einer Inzidenz von jeweils
unter 3-5:10.000 (%, 2).

Lange Zeit existierte weder eine einheitliche Terminologie noch eine standardisierte Diagnostik
und Therapie fur diese Gruppe seltener Erkrankungen. Expertenmeinungen dominierten daher
die Diagnose und Therapie (3). Die prazise und eindeutige diagnostische Einordnung als Basis fur
eine adaquate Therapie wurde durch eine inkonsistente Nomenklatur erschwert, und lange Zeit
fehlte eine einheitliche, evidenzbasierte und fortlaufend aktualisierte Klassifikation der
GefaBmalformationen. Alte Publikationen waren rein beschreibender Natur.

Ein erster Schritt zu einer adaquaten biologisch-klinischen Klassifikation war die Unterscheidung
zwischen ,Hamangiomen‘ mit gefaBendothelialer Hyperplasie und ,vaskularen Malformationen®
als angeborenen, mitwachsenden GefaBfehlbildungen (*). Die Proliferation als wesentliches
Unterscheidungskriterium der beiden Gruppen ist aber heute kritisch zu sehen, da
zugrundeliegende aktivierende Mosaikmutationen auch bei vaskuldaren Malformationen
durchaus zu Proliferation fuhren konnen. Ein weiterer Schritt war die Entwicklung einer
,Hamburger Klassifikation‘, sie unterschied zwischen vorwiegend Arteriellen, vorwiegend
Venodsen, vorwiegend Lymphatischen, vorwiegend Arterio-Vendsen und kombinierten
GefaBfehlern. Spater hinzukommende Begriffe wie ,trunkuldr® und ,extratrunkular waren nicht
unmittelbar international verstandlich und fanden keine breite Akzeptanz. Aufbauend auf diesen
Grundlagen entwickelte sich ab ca. 1996 in mehreren Zwischenschritten und
Konsensuskonferenzen die Klassifikation der International Society for the Study of Vascular
Anomalies (ISSVA). Diese wurde substantiell in ihrer aktuellen Fassung weiterentwickelt (°). lhr
letztes Update unter Berlcksichtigung neuer genetischer Erkenntnisse der Erkrankungen erhielt
sie auf der Konsensuskonferenz im Mai 2018 in Amsterdam (°). Die vaskularen Malformationen,
zu denen auch die Vendsen, Arterio-Ventsen und Lymphatischen Malformationen gehdren,
werden in fast-flow und slow-flow sowie in ,Einfache‘ oder ,Kombinierte* Malformationen
unterteilt (letztere definiert als zwei oder mehr vaskuldre Malformationen in einer Lasion
vorhanden) sowie in ,Vaskulare Malformationen assoziiert mit anderen Anomalien‘ (meist
umschriebener GroBwuchs von Weichteil- oder Knochengewebe in Form von Syndromen).




Die aktuelle WHO-Klassifikation der ,Soft Tissue Tumors‘ aus dem Jahr 2020 (’), die auch die
vaskuldren Entitdten ,Vendses Angiom‘, ,Arterioventése Malformation/Hdmangiom‘ und
,Lymphangiom und Lymphangiomatose‘ enthalt, findet dagegen als eher morphologisch
histopathologische Einteilung im Bereich der deskriptiven Histopathologie Anwendung.

Hierbeiist jedoch anzumerken, dass die eigentlichen unterschiedlichen vaskularen Anomalien in
der WHO-Klassifikation auf ganz verschiedene Kapitel aufgeteilt wurden (z.B. auf die Kapitel Soft
Tissue Tumours, Paediatric Tumours, Genetic Tumour Syndromes, Skin Tumours u.a.) und
innerhalb dieser verschiedenen Kapitel fur die gleichen Entitaten teilweise unterschiedliche
Nomenklatur verwendet wird. Dies fuhrt in der aktuellen WHO-Klassifikation zu inkonsistenter
Nomenklatur.

In der ISSVA-Klassifikation fehlen wenige vaskulare Tumoren, die in der WHO gelistet werden: das
Kirsch-Hamangiom, das poikilodermatdse plaque-artige Hamangiom, die postradiogene
atypische vaskulare Lasion und das synoviale Hamangiom. Weitere drei Entitaten der WHO,
namentlich das sinusoidale Hamangiom, das Angiokeratom und das intramuskulare
Hamangiom, werden in der ISSVA-Klassifikation als provisorisch unklassifizierte vaskulare
Anomalien gefuhrt, da die Unterscheidung zwischen einer GefaBmalformation und einem
GefaBtumor hier biologisch aktuell bisher nicht klar ist.

Uneinheitlicher stellt sich in der WHO-Klassifikation dagegen die Bezeichnung und Einteilung der
vaskularen Malformationen dar, die Gegenstand dieser Leitlinie sind. Als entwicklungsbedingte
Fehler in der embryonalen GeféaBanlage sind sie keine Tumoren im eigentlichen Sinn, sondern
tumorartige, angeborene Lasionen. Obwohl die klinische Klassifikation von Mullicken und
Glowacki seit 1982 existiert, tauchten diese GefaBmalformationen erst mit einer starken
zeitlichen Verzogerung in den letzten Auflagen der histopathologischen WHO-Klassifikation in
verschiedenen Unterkapiteln auf. Dabei kam es zu ungunstigen Begriffsvermischungen bzw.
Gleichsetzung von Hamangiomen (als Tumoren) mit Malformationen (als Fehlbildungen), z.B.
Lymphangiom (superfizielle lymphatische Malformation), vendses Hamangiom (vendse
Malformation) oder arteriovendéses Hamangiom (arteriovendse Malformation). Fir diese
Lasionen wurde jeweils auch ein onkologischer ICD-O-Code, entsprechend einem benignen
Tumor, vergeben. Im FlieBtext der WHO-Klassifikation wurde dann jedoch mitunter darauf
verwiesen, dass die klinische Entwicklung und klinikopathologischen Merkmale nahelegen, dass
diese Lasionen eher vaskulare Malformationen reprasentieren bzw. der Angiombegriff einen
Misnomer darstellt.

Dieses parallele Vorliegen verschiedener Klassifikationen und verschiedener Benennungen der
biologisch gleichen L&sion als Malformation oder (traditionell, aber irrefUhrend) als
»Hamangiom® in den unterschiedlichen Fachdisziplinen verwirrt und erschwert die korrekte
Diagnose. Inden letzten aktualisierten WHO-Klassifikationen findet allmahlich eine zunehmende
Angleichung der Nomenklatur hinsichtlich der einfachen vaskularen Malformationen statt. Auch
kombinierte und syndromassoziierte Malformationen werden, wenn auch unvollstandig, in der
aktuellen WHO-Klassifikation erwédhnt (WHO 1,2,3).

Fur die hier behandelten Entitdten hat sich die histopathologisch basierte WHO-Klassifikation
daher in der Klinik und Wissenschaft weltweit nicht durchgesetzt. Dies belegt auch die




einschlagige Suche nach den jeweiligen genutzten Fachtermini in wissenschaftlichen
Veroffentlichungen zum Thema. Da parallele Bezeichnungen eher zu Verwirrung in Nomenklatur,
Diaghose und der Behandlung der Patienten fuhren und die Bezeichnung ,Angiom‘ eigentlich fur
Tumoren reserviert ist - was Patienten angesichts der zumeist benignen Entitdten unndtig
belasten kdénnte - wird einheitlich Uber alle beteiligten Fachgesellschaften die Verwendung der
ISSVA-Klassifikation in der jeweils aktuellen Version empfohlen (100% Konsensus).

Dabei sollte zur Vereinheitlichung der Grundlagen und der Genauigkeit in Nomenklatur,
Definition und Nosologie bei der Erkrankungsgruppe der ,Malformationen assoziiert mit anderen
Anomalien* moglichst auch einheitliche und die Erkrankung genau definierende Namen
verwendet werden, anstatt unklar definierter, klassischer Syndromnamen (z.B. kombinierte
Kapillar-venolymphatische Malformation (CVLM) mit Extremitatenhyperplasie statt Klippel-
Trénaunay-Syndrom (KTS)).

WeiBer Fleck in der Evidenz

Die Leitlinienentwicklung mit vollstandigem Konsens der Gruppe fur die Anwendung der ISSVA-
Klassifikation hat als Konsequenz die Notwendigkeit einer Bereinigung der Nomenklatur zur
Folge. Aktuell umfasst die Erkrankungsgruppe der GefaBanomalien auch in ORPHANET
(GefaBmalformationen und vaskulare Tumoren) 143 unterschiedlich bezeichnete Erkrankungen,
die oft unscharf definiert, mit unklaren Syndrom-Namen belegt, fehlerhaft oder mehrfach
bezeichnet sind.

Notwendig ist auch ein Bereinigungsvorschlag beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte unter Beteiligung der Arbeitsgruppe ICD des Kuratoriums fur Fragen der
Klassifikation im Gesundheitswesen (KKG). So existiert zum Beispiel das haufigste Krankheitsbild
,Vendse Malformation‘in der ICD-10-GM Klassifikation gar nicht und ist damit auch nicht adaquat
kodierbar. Dies hat Konsequenzen nicht nur fur die statistische Leistungserfassung und
Abrechnung (z.B. der genetischen Diagnostik), sondern auch dauerhaft negative Folgen fur die
Patienten, die sich mitihrer Erkrankung allein gelassen fuhlen.
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p) Konsensbasierte Empfehlung Stand 2025

A:
EK
Genetische Untersuchungen koénnen hilfreich sein in der

Beurteilung der Differentialdiagnose sowie der
patientenindividuellen Therapie und Prognose, insbesondere
bei syndromalen GefaBmalformationen.

B:

Zur Klarung einer erblichen Form von GefdBmalformationen
sollte (bei entsprechenden klinischen Hinweisen) eine
genetische Untersuchung diskutiert werden.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)

Starker Konsens

In der molekularen Pathogenese von GefaBmalformationen spielen Stérungen genetischer
Programme fur die Entwicklung oder Differenzierung von GefaBstrukturen die entscheidende
Rolle ('). Bei den ursachlichen Genveranderungen kann es sich um postzygotische somatische
Mutationen handeln, die auf Zellen aus der Lasion beschrankt sind, oder um Keimbahn-
Varianten, die sich in allen Korperzellen befinden und vererbbar sind. Mit dem Einsatz moderner
molekulargenetischer Analysemethoden gelingt heute der Nachweis der genetischen Ursache
abhéangig von der Art der GefaBmalformation in bis zu 70% der Falle (3, 3, %). Dabei kommt es
entscheidend darauf an, dass je nach Fragestellung ausreichend breite (Anzahl der untersuchten
Gene) und gleichzeitig ausreichend sensitive Untersuchungsverfahren (niedrige Schwelle der
Mosaik-Detektion) an einem geeigneten Untersuchungsmaterial aus der Lasion zum Einsatz
kommen (°). Es wird daher empfohlen, dass genetische Untersuchungen bei dieser
Erkrankungsgruppe in einem spezialisierten Labor durchgefuhrt werden, welches entsprechende
diagnostische Verfahren etabliert hat (°).

Dem Nachweis der zugrundeliegenden genetischen Ursache kann eine wichtige Rolle in der
Differenzialdiagnose zukommen, die traditionell nur auf klinischen und histopathologischen
Kriterien beruht. Der mogliche zusatzliche Wert der Genetik fur die diagnostische Klassifikation
vaskularer Malformationen wird unterstrichen durch eine hohe Rate von Diskrepanzen zwischen
der klinischen und der histopathologischen Diagnose (7). Systematische Untersuchungen
belegen eine starke Korrelation zwischen den Krankheitsentitdten und dem Genotyp bei
GefaBmalformationen (3, ¢, 8. Bei unklarer klinischer Zuordnung kann der Nachweis der
zugrundeliegenden genetischen Veranderung daher zur Kldrung der Diagnose beitragen und
gelegentlich auch zur Revision einer Diagnose fuhren (4, 9). Es ist zu erwarten, dass genetische
Kriterien zukunftig auch noch stéarker in die Klassifikationssysteme Eingang finden werden ('°).

Molekulare Inhibitoren der in der Pathogenese von GefaBmalformationen involvierten
molekularen Signalwege (RAS-MAPK- bzw. PISK-AKT-mTOR-Signalweg), welche in der klinischen
Onkologie bereits im Einsatz sind, werden zunehmend ,off-label” als gezielte molekulare
Therapien fir GefaBmalformationen eingesetzt (3,'"). Zulassungen sind in Zukunft zu erwarten. Mit
der Moglichkeit des Einsatzes solcher ,targeted therapies“ kommt der Sicherung des
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zugrundeliegenden genetischen / molekularen Mechanismus eine entscheidende Bedeutung fur
die patientenindividuelle (personalisierte) Therapie zu.

Systematische Untersuchungen zum praktischen klinischen Nutzen einer genetischen Diagnose
im Hinblick auf Diagnosesicherung und Therapieentscheidungen bei Patienten mit
GefaBmalformationen gibt es bisher nicht. Eine groBere retrospektive Single-Center-Studie aus
dem Jahr 2023 berichtete Uber eine Revision der Diagnose aufgrund der genetischen Befunde in
8 von 156 Fallen mit einer identifizierten genetischen Ursache (5,1%) (*). In derselben Studie, in
der ein verhaltnismaBig hoher Anteil von 40% der Patienten eine systemische medikamentdse
Therapie hatte, fUhrten die genetischen Ergebnisse bei 25% (17 von 69) zu einer (geplanten oder
vollzogenen) Anderung der Therapie und bei 38% (26 von 69) zur (geplanten oder vollzogenen)
Einleitung einer Therapie.

Insbesondere bei syndromalen Formen von GefaBmalformationen oder einem Verdacht auf eine
zugrundliegende syndromale Erkrankung kann der genetischen Abklarung der Diagnose
zusatzlich entscheidende Bedeutung fur die individuelle Prognose und das Patienten-
Management zukommen, da die genaue genetische Zuordnung der Erkrankung Auskunft geben
kann uber zusatzliche, ggf. noch nicht manifeste Komponenten oder spezielle Risiken /
Komplikationen des zugrundliegenden syndromalen Krankheitsbildes, welche ggf. auch durch
entsprechende gezielte Untersuchungen bzw. MaBnahmen adressiert werden muissen ('2).

Erbliche Erkrankungen aufgrund von Keimbahnmutationen sind als Ursache von
GefaBmalformationen zwar insgesamt seltener als somatische Mutationsereignisse; die Klarung
der Vererbung / Vererbbarkeit ist dann aber von Bedeutung fur die genetische Beratung von
Patienten und betroffenen Familien. Als Hinweis fur eine madgliche erbliche Form von
GefaBmalformationen ist insbesondere das Auftreten ahnlicher Symptome bei mehreren
Personenin einer Familie zu werten. Auch ein disseminiertes Befallsmuster ohne regionalen oder
segmentalen Bezug (wie z.B. bei M. Osler/HHT) sowie ein generalisierter Befall (z.B. primare
Lymphdodeme) sprechen eher fur eine Keimbahnmutation. Aber nicht immer sind erbliche
Formen von GefaBmalformationen klinisch eindeutig von sporadischen Fallen aufgrund von
somatischen Mutationen zu unterscheiden. Klinische Beispiele fur differenzialdiagnostische
Schwierigkeiten sind: isolierte kindliche AVM der Lunge oder des Gehirns als Erstmanifestation
bei M. Osler/HHT; PTEN-bedingtes SOLAMEN-Syndrom vs. PIK3CA-Related Overgrowth
Spektrum (PROS) (*®); GNAQ-assoziierte kapillare Malformationen / Sturge-Weber-Syndrom vs.
CM-AVM durch RASA1- oder EPHB4-Keimbahnmutationen (°); RASA1-bedingtes Parkes-Weber-
Syndrom vs. segmentales KRAS-Mosaik mit Uberwuchs und fast-flow-Malformationen (**). Der
Nachweis der ursachlichen genetischen Veranderung in der Keimbahn bzw. im Mosaik klartin der
Regel eindeutig die Mdoglichkeit der Vererbung. Dies ermoéglicht die genetische Beratung
betroffener Familien und ggf. eine Untersuchung weiterer Familienmitglieder, wenn es aufgrund
des Vererbungsmodus indiziert ist. Daher sollte bei Fragen der Vererbungsmaglichkeit
niederschwellig die genetische Untersuchung angeboten werden.

Hinweis: Bei genetischen Untersuchungen, die auf den Nachweis konstitutioneller oder erblicher
genetischer Merkmale oder Eigenschaften abzielen, sind in Deutschland die Regelungen des
Gendiagnostikgesetzes (GenDG) zu beachten (GenDG) ('°). Genetische Untersuchungen auf
somatische genetische Eigenschaften, die nur in einer Population klonal expandierter
Koérperzellen und nicht in den Keimzellen vorkommen (genetisches Mosaik), unterliegen dagegen
nicht dem GenDG ('9).
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Zuklinftiger Forschungs- und Entwicklungsbedarf: Weitere genetische
Grundlagenforschungen mussen in den nachsten Jahren dazu fuhren, dass die Ursachen und
molekulare Pathogenese von GefaBmalformationen noch vollstandiger verstanden werden. In
Kohorten mit nach einheitlichen MaBstaben klinisch klassifiziertem Phanotyp mussen die
Spektren der mit bestimmten Genotypen assoziierten klinischen Bilder umfassend
charakterisiert werden, und tradierte assoziierte Phanotypen mussen ggf. auch reklassifiziert
werden, um Genotyp-Phanotyp-Assoziationen zu scharfen und damit die Genotypisierung
unterstutzend fur die Klassifikation nutzen zu kdnnen. Die weitere Entwicklung und
Vereinheitlichung von Empfehlungen zu Methodik und Qualitatskriterien der genetischen
Diagnostik von GefaBmalformationen sind notwendig. Klinische Studien zu Genotyp-abhangigen
gezielten medikamentdsen Therapien sind dringend erforderlich, um den Nutzen solcher
Behandlungen zu belegen und ggf. Genotyp-bezogene Ein- und Ausschlusskriterien zu definieren.
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3 Konsensbasierte Empfehlung Stand 2025

Vor dem Hintergrund der Komplexitat, Seltenheit und
EK Vielgestaltigkeit der Erkrankung und der sich daraus
ergebenden Herausforderungen fiir Diagnostik, nachfolgende
Therapie und Nachsorge wird empfohlen, Patienten in
interdisziplindren Zentren fir Vaskulare Anomalien
vorzustellen, insbesondere im Falle von Arterio-Venosen
Malformationen.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Da die GefaBmalformationen jedes Organsystem betreffen und in jedem Lebensalter
symptomatisch werden konnen, ist eine interdisziplinare Therapie zwingend erforderlich (', 2, 3, 4).
Die fruhzeitige Differentialdiagnose ist fur die Betroffenen und ihre Angehdrigen von groBter
Wichtigkeit. Fir Diagnose, Therapie, palliative und psychosoziale Betreuung der Patienten ist
Interdisziplinaritat von herausragender Bedeutung. Dies kann nur von einem engmaschig
interagierenden und kommunizierenden Team adaquat geleistet werden. Insbesondere bei
Arterio-Vendsen Malformationen, die sowohl von der Prognose als auch der Therapie
schwerwiegend sein konnen, ist dies zu beachten, um hier eine dauerhafte Besserung zu
erreichen und Komplikationen zu minimieren (®).

Die Versorgung von Patienten mit GefaBmalformationen setzt indikationsbezogene Modelle der
Versorgungsorganisation voraus: die Patienten haben eine kongenitale (angeborene), chronische
Erkrankung, welche aufgrund des Auftretens in verschiedenen Organsystemen eine
interdisziplindre Therapie voraussetzt. Allerdings sind Diagnostik und Therapie von
GefaBanomalien in keinem Anforderungskatalog zum Erwerb eines spezifischen Facharzttitels
vorgesehen. Dadurch sind ausgebildete Spezialisten auf diesem Gebiet selten. Bei der Diagnostik
sollten Humangenetiker involviert sein, um zwischen (selteneren) Keimbahnmutationen und
somatischen Mutationen zu differenzieren und im Falle von Keimbahnmutationen eine
genetische Beratung anbieten zu kdnnen. Mutationsabhangig kdnnen auch patientenindividuell
Medikamente (targeted therapies) eingesetzt werden, um den Progress der Malformationen zu
stoppen oder sogar ihren Regress zu unterstutzen. Diese Fortschritte, aber vor allem auch der
interdisziplinare Ansatz, fiihren zu einer deutlich verbesserten Therapie dieser Patienten ().

Letztlich erfordert die adaquate Therapie der GefaBmalformationen die Aufhebung der bisher
zumeist Fachdisziplin-bezogenen Arbeitsteilung. Eine neue Blundelung der Tatigkeiten, uber die
Grenzen der einzelnen Facharztbereiche hinaus, bis hin zur Physiotherapie und psychosozialen
Betreuung, ist erforderlich. Analog zu Tumorboards sind Arbeitszirkel sinnvoll, in denen jeder
einzelne Malformationspatient besprochen wird (Tabelle 1; modifiziert nach 7). In einem
interdisziplindren Zentrum sollten die Moglichkeiten der Diagnostik, der konservativen,
medikamentdsen und invasiven Therapie, aber auch das Qualitatsmanagement abgebildet
werden. Die spezifischen Indikationen sowie der Ablauf der Diagnostik und Therapie sowie die
Betreuung des Langzeitverlaufs werden im Rahmen dieser Leitlinie in den jeweiligen Kapiteln
dargestellt.

Dieses Kapitel enthalt einen Vorschlag, welche Fachdisziplinen bei der Betreuung der Patienten
involviert werden sollten (Tabelle 1). Die genaue Zusammensetzung der jeweils individuell
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involvierten Disziplinen variiert von Patient zu Patient und von Zentrum zu Zentrum und in
Abhangigkeit von der Erkrankung. Durch die Etablierung moéglichst zertifizierter Zentren ware ein
deutschlandweites System moglich, in dem jeder Verantwortliche der Einrichtung die Kompetenz
zur Diagnostik und Therapie von GefaBmalformationen aufweist. Diese Kompetenz des Zentrums
wird zunachst durch eine Zertifizierung Uberpruft.

Tabelle 1: Fachbereiche in interdisziplinaren Zentren fur GefaBmalformationen (modifiziert

nach 7)
Diagnostik und Nichtinvasive Therapie Invasive Therapie Qualitdtsmanagement
Beratung (konservativ und (interventionell; und Forschung
medikamentos) chirurgisch)
- Radiologie - Innere Medizin - Radiologie - Interdisziplinare
- Kinderradiologie - Angiologie - Neuroradiologie GefaBanomalie
- Neuroradiologie - Hamostasiologie - GefaBchirurgie Boards
- Angiologie - Padiatrie/Padiatrische | - Plastische - Ambulante und
- GefaBchirurgie Onkologie Chirurgie stationare
- Humangenetik - Orthopadie - HNO Versorgung
- Psycho-/ - Wundmanagement - Angiologie - Verlaufskontrolle
Soziotherapie - Dermatologie - Kinder-und - Interdisziplinare
- Péadiatrie - Neurologie Jugendchirurgie Fallbesprechung
- Physiotherapie - Mund-, Kiefer- und | - Morbiditats- &
- Patientenedukation Gesichtschirurgie Mortalitats-
- Psycho-/Soziotherapie Konferenzen
- Patientenregister
- Klinische Standards
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DIAGNOSTIK

4 Konsensbasierte Empfehlung Stand 2025

Die Basisdiagnostik  (Anamnese und korperliche
EK Untersuchung, meist mit Palpation, ggf. Auskultation) stellt
die wichtigste diagnostische Grundlage zur Beurteilung von
GefiaBmalformationen dar und soll bei jedem Patienten
erhoben und dokumentiert werden.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)

Starker Konsens

Die Grundsaulen der Basisdiagnostik sind Anamnese, Inspektion und Palpation und sollen in
dieser Reihenfolge durchgefuhrt werden. Fur die Durchfihrung wird die Anwendung einer
Checkliste zur Basisdiagnostik empfohlen, um strukturiert die einzelnen Punkte abzufragen und
zu dokumentieren (V).

Bei der Allgemeinen Anamnese erfolgt die Erhebung einer eventuellen familidren (hereditaren)
Belastung, sonstiger Vorerkrankungen/ Komorbiditaten, bisheriger Medikation, erfolgter
bisheriger interventioneller oder operativer Eingriffe, beobachteten Hautveranderungen, oder
abgelaufenen entzuindlichen Prozessen in ihrer Dynamik.

Bei der Speziellen Anamnese wird der zeitliche Verlauf der klinischen Symptome, wie
Erstlokalisation und Ausbreitungsrichtung, GréBenzunahme, Beschwerden durch Schwellungen,
Funktionseinschrankungen, Schmerzen, Hamatomen, Flissigkeitsaustritt, entzindlichen
Begleiterkrankungen und bereits erfolgter spezifischer Vorbehandlungen abgefragt (', ?).

Bei der Inspektion wird am entkleideten Patienten die Lokalisation und Ausdehnung, die
eventuelle Umfangsdifferenz und Langendifferenz (Hemihyperplasie) an den Extremitaten

beschrieben und die Haut wird hinsichtlich trophischer Stérungen, Farbe, Hauttextur,
Hautveranderungen wie vertiefte naturliche Hautfalten, Kastenform der Zehen, Syndaktylie,

interdigitale Hautmazeration untersucht (3, 4, °). Eine Fotodokumentation wird nach
entsprechendem Patienteneinverstandnis empfohlen.

Bei der Palpation werden die Lymphknoten und die Malformation bezlglich ihrer GroBe,
Konsistenz, Verschieblichkeit, Harte (weich eindruckbar oder hart solide) und Druckdolenz
getastet, ein tastbares Schwirren gepruft (als Hinweis auf einen Arterio-Vendsen Shunt), bei
vorliegendem Odem erfolgt die Beurteilung der Odemkonsistenz, diese reicht von teigig weich,
Uber prall elastisch, derb fibrotisch bis zu hart induriert, sowie durch Fingerdruck die Priufung der
Dellbarkeit (,pitting edema“). Auch die Hauttemperatur (erhoht bei fast-flow und selten slow-
flow Malformationen), die aktive/passive Gelenksbeweglichkeit und der Pulsstatus werden
erfasst.

Die Prufung der Abhebbarkeit der Haut an der proximalen Phalanx des zweiten und/oder dritten
Strahls an den Zehen (,,Kaposi-Stemmer-“ oder ,,Stemmer- Zeichen®) (%), aber auch an Fingern
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beziehungsweise an anderen betroffenen Korperstellen gibt Auskunft Uber eine Verhartung des
Gewebes.

Am Ende der Untersuchung wird die Dokumentation (Checkliste) und standardisierte
Archivierung der erhobenen Befunde empfohlen.

Bei Sauglingen und Kleinkindern mit manifestem Lymphddem ist nach weiteren klinischen
Zeichen fur GefaBmalformationen zu suchen, ggf. ist eine weitere apparative Diagnostik
abzuwagen. (5,7, 8). Diesbezlglich verweisen wir auf die S2k Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der

Lymphddeme®, AWMF Reg.-Nr. 058-001.

Die typischen Symptome dieser Patienten sind primar Schwellung und Schmerz (°). Haufig sind
auch Blutungen und Ulzerationen bei Patienten mit Arterio-Vendsen Malformationen (AVM),
Gerinnungsstorungen im Sinne einer Lokalisierten Intravasalen Gerinnung bei Patienten mit
Vendsen Malformationen und infektiose Komplikationen bei Patienten mit Lymphatischen
Malformationen ('°). Extremitatenlangendifferenzen treten eher bei ,,Malformationen kombiniert
mit anderen Anomalien“ auf als bei einfachen oder kombinierten Malformationen ().

Des Weiteren wichtig fur die Messung der klinischen Symptome der Patienten zur Erst- und
Folgeeinschatzung sowie zur Messung der therapieinduzierten Veranderungen ist die Messung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit spezifischen, validierten Messinstrumenten ("',

12).

Literatur

1. Ure C, Doller W. Extremitatenlymphodem - Diagnosesicherung durch einen diagnostischen
Algorithmus. Z Fiir GefaBmedizin. Published online June 8,2011. Accessed November
11, 2024.
https://www.semanticscholar.org/paper/Extremit%C3%A4tenlymph%C3%B6dem-
Diagnosesicherung-durch-einen-Ure-
D%C3%B6ller/092253ff4a7692250d767321792518de9b0bae10

2. Flores T, Bergmeister KD, Staudenherz A, Pieber K, Schrogendorfer KF. [Diagnosis, prevention
and therapy of lymphedemal. Wien Klin Wochenschr. 2021;133(15-16):855-868.
doi:10.1007/s00508-020-01766-y

3. Stemmer R. [A clinical symptom for the early and differential diagnosis of lymphedemal].
VASA Z Gefasskrankheiten. 1976;5(3):261-262.

4. Executive Committee of the International Society of Lymphology. The diagnosis and
treatment of peripheral lymphedema: 2020 Consensus Document of the International
Society of Lymphology. Lymphology. 2020;53(1):3-19.

5. Foldi M, Féldi E. Lehrbuch Lymphologie. 7th ed. Elsevier, Urban und Fischer; 2009.




6. Knorz S. Diagnostic imaging procedures in lymphoedema: Basics and state of the art.
Phlebologie. 2006;35:188-196.

7. Rajebi MR, Chaudry G, Padua HM, et al. Intranodal lymphangiography: feasibility and
preliminary experience in children. J Vasc Interv Radiol JVIR. 2011;22(9):1300-1305.
do0i:10.1016/j.jvir.2011.05.003

8. Luks VL, Kamitaki N, Vivero MP, et al. Lymphatic and other vascular malformative/overgrowth
disorders are caused by somatic mutations in PIKSCA. J Pediatr. 2015;166(4):1048-
1054.e1-5. doi:10.1016/j.jpeds.2014.12.069

9. Sadick M, Muller-Wille R, Wildgruber M, Wohlgemuth WA. Vascular Anomalies (Part |):
Classification and Diagnostics of Vascular Anomalies. ROFO Fortschr Geb Rontgenstr
Nuklearmed. 2018;190(9):825-835. doi:10.1055/a-0620-8925

10. Tuleja A, Bernhard S, Hamvas G, et al. Clinical phenotype of adolescent and adult patients
with extracranial vascular malformation. J Vasc Surg Venous Lymphat Disord.
2023;11(5):1034-1044.e3. doi:10.1016/j.jvsv.2023.03.012

11. Stor MLE, Lokhorst MM, Horbach SER, Luijten MAJ, Spuls PI, van der Horst CMA.
Responsiveness of the condition-specific Outcome measures for VAscular
MAlformations (OVAMA) questionnaire to measure symptoms and appearance in
patients with vascular malformations. BrJ Dermatol. 2024;191(5):728-736.
doi:10.1093/bjd/ljae213

12. Bouwman FCM, Verhoeven BH, Klein WM, Schultze Kool LJ, de Blaauw I. Congenital
Vascular Malformations in Children: From Historical Perspective to a Multidisciplinary
Approach in the Modern Era-A Comprehensive Review. Child Basel Switz.
2024;11(5):567. doi:10.3390/children11050567




) Evidenzbasierte Empfehlung (PICO) Stand 2025

Empfehlungsgrad: Zur Beurteilung von Art, Ausdehnung, Schweregrad und
Differentialdiagnose sollte bei Zugédnglichkeit bei jedem
B ﬂ Patienten  eine Ultraschalluntersuchung inklusive

Duplexsonographie durchgefiihrt werden.

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Genauigkeit der | Genauigkeit der Diagnosestellung:
Diagnosestellung: Qi et al. 2013, Sangwan et al. 2022.
Moderat PH PO,

Strahlenbelastung

Benutzerabhangige

Schwankungen =
Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:
Moderat PP PO, Sangwan et al. 2022.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Bei Zuganglichkeit der vermuteten oder bereits klinisch diagnostizierten vaskularen Malformation
sollte bei jedem Patienten eine Ultraschalluntersuchung durchgefihrt werden, einerseits
hinsichtlich Art und Ausdehnung der Lasion, andererseits auch hinsichtlich des Vorliegens von
Differentialdiagnosen wie etwa soliden Tumoren. Die Sonographie ist hierbei komplementar zu
weiteren bildgebenden Verfahren, insbesondere der MRT, anzusehen. Als kostenglinstiges
Verfahren ohne Strahlenbelastung und meist ohne notwendige Sedierung kann die Sonographie
daruber hinaus in der Verlaufskontrolle eingesetzt werden.

Die Sonographie sollte Uber die B-Bild-Untersuchung (mit Kompressionsmandvern) hinaus auch
eine Farbduplexsonographie beinhalten, die als funktionelles Verfahren Hinweise fur die
Klassifikation einer vaskularen Malformation liefert (slow-flow versus fast-flow) (). Auf
befundabhangig adaquate Gerateeinstellungen (z.B. Sendefrequenz des Schallkopfs in
Abhangigkeit der Eindringtiefe; Pulsrepetitionsfrequenz, Farbverstarkung und Wandfilter in
Abhangigkeit Flussgeschwindigkeit) ist zu achten (?).

Bei der sonographischen Untersuchung der Extremitdten sollte neben der haufig subkutan
und/oder intramuskular lokalisierten GefaBmalformation selbst auch das epifasziale
Venensystem (z.B. Detektion einer persistierenden Marginalvene) und das tiefe Venensystem
(z.B. Agenesie oder Hypoplasie der tiefen Venen, Klappeninsuffizienzen, vendse Aneurysmen) mit
untersucht werden (°). Dazu gibt es Evidenz mit moderater Qualitat (s. Evidenzbericht, S. 614). Bei
Arterio-Vendsen Malformationen sind auch die zuflUhrenden arteriellen GefaBe und die
abfuhrenden Drainagevenen zu untersuchen. Naherungsweise kann hier bei Patienten mit
Arterio-Vendsen Malformationen in vielen Fallen durch seitenvergleichende Messungen (z.B. an




den Axillar- oder den FemoralgefaBen) das Shuntvolumen zumindest an den Extremitaten
abgeschatzt werden (?).

Weitere sonographische Verfahren (nicht dopplerbasierte Verfahren der Flussdetektion,
Elastographie, Kontrastmittelsonographie) konnen bei entsprechender Expertise und
Gerateausstattung erganzend angewandt werden. Ein potenzieller diagnostischer Zusatznutzen
bei Evidenz mit moderater Qualitat (Evidenzbericht, S. 614, 639) wurde fur die
Kontrastmittelsonographie gezeigt (%, ®), die auch fur das Monitoring von venésen Malformationen
nach perkutaner Sklerosierung hilfreich sein kénnte (°).

Eine Echokardiographie kann angezeigt sein in der Beurteilung struktureller kardialer
Veranderungen infolge hoher Volumenbelastung bei Arterio-Vendsen Malformationen oder im
Rahmen einer Rechtsherzbelastung (%). Die kontrastmittelverstarkte Echokardiographie (7, 8, 9, '°,
m, 12,18 140 1% sowie die transkranielle carotideale Dopplersonographie ("', ') sowie eine
kontrastmittelunterstiitzte Ultraschalluntersuchung der Carotiden (/) konnen einen
diagnostischen Nutzen in der Erkennung von pulmonalen Arterio-Vendsen Malformationen
haben.
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Unter folgenden Umstanden ist weiterfiihrende apparative
Bildgebung sinnvoll und soll durchgefiihrt werden: unklare
Differentialdiagnose und Tiefenausdehnung, Planung
therapeutischer, insbesondere invasiver MaBnahmen,
therapeutische Verlaufskontrollen, Verdacht auf
Einbeziehung innerer Organe und assoziierte Fehlbildungen.

EK

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Fur die diagnostische Aufarbeitung bei Verdacht auf eine vaskuldre Malformation existieren
bisher keine validierten Algorithmen oder evidenzbasierten Empfehlungen. Grundsatzlich gilt
aber naturlich, dass nicht-invasive Diagnostik vor invasiver Diagnostik erfolgen sollte (', ?).
Apparative Bildgebung jenseits des Ultraschalls macht in bestimmten Fallen bei Kindern, je nach
Altersstufe, eine Sedierung oder Vollnarkose notig. Wahrend Sauglinge nach Nahrungsaufnahme
fur eine bestimmte Zeitim Spontanschlaf untersucht werden kdnnen, benoétigen Kinder zwischen
dem 1. und dem 6. Lebensjahr typischerweise eine Sedierung oder Narkose. Dieser Aspekt ist bei
der Planung apparativer Bildgebung zu beriicksichtigen. Eine Ubersicht (iber die bildgebenden
Modalitaten ist in Tabelle 2 abgebildet.

Wahrend die haufigen vaskuldren Malformationen oft durch eine profunde klinische
Untersuchung zu diagnostizieren sind, kdnnen differentialdiagnostische Zweifel bestehen, die
eine weitere Abklarung mittels Bildgebung notwendig machen. Die Tiefenausdehnung vaskularer
Malformation ist insbesondere vor einer anstehenden Therapie von entscheidender Bedeutung
(3,%. Wahrend rein kutane/subkutane Malformation einer chirurgischen Resektion per se
zuganglich sind, limitiert die Ausdehnung nach intramuskular oft eine chirurgische Resektion, da
diese mit einem entsprechenden Verlust an funktionellem Gewebe assoziiert ware. Ebenfalls
muss die Infiltration, sowie raumliche Nahe zu anderen vitalen Strukturen wie groBen
Leitungsbahnen sowie inneren Organen vor einem geplanten invasiven Eingriff bekannt sein, da
diese das ResektionsausmaB und die assoziierten Komplikationen, auch bei rein
interventionellen Eingriffen, relevant beeintrachtigt.

Auch fur perkutane interventionelle Eingriffen wie Sklerosierungen oder Embolisation ist die
Ausdehnung der Malformation von entsprechender Relevanz und muss vor einer Therapie
bekannt sein. Die Therapie von intramuskularen Malformationen kann zu ausgedehnten narbigen
Veranderungen der Muskulatur fuhren, die eine entsprechende Muskel- und Sehnenverktrzung
zur Folge haben kann, die dann sekundar korrigiert werden musste. Ebenfalls muss eine
Ausdehnung von vaskuldren Malformationen nach intraartikulér vor einem minimal-invasiven
interventionellen wie auch chirurgischem Eingriff bekannt sein.

Der Befall derinneren Organe durch GefaBmalformationen ist selten, kann aber entscheidend fur
die Prognose und Therapie sein. Organbeteiligungen sind insbesondere bei syndromalen
Erkrankungen differentialdiagnostisch abzuklaren, da diese hier gehauft auftreten. So sind bei
der Hereditaren Hamorrhagischen Teleangiektasie (HHT) der Befall von Lunge und Leber von
groBer Bedeutung, da intraparenchymatdse Shuntverbindungen sowohl zu paradoxen Embolien
wie auch zu Minderperfusionen des angrenzenden Parenchyms fuhren kénnen.

Bei bestimmten syndromalen Erkrankungen ist gleichermaBen eine Bildgebung zum Screening
der Neuroachse notwendig, da intrakranielle sowie intraspinale Anomalien hier gehauft auftreten
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konnen wie z.B. bei der CM-AVM. In einzelnen Fallen wie der Neurofibromatose Typ 1 kann auch
eine Ganzkdrper MRT Bildgebung notwendig werden, um die mogliche multifokale Ausdehnung
der Erkrankung zu erfassen (3, ©). Derartige Bildgebung sollte in der Regel einmalig im Rahmen des
initialen diagnostischen Work-Up erfolgen und muss nicht zwingend in regelmaBigen Abstanden
wiederholt werden. Anders verhalt es sich bei syndromalen Erkrankungen, die mit einer erhéhten
Inzidenz von malignen Tumoren assoziiert sind. Das PTEN Hamartoma Syndrom beispielsweise
ist mit einer erhohten Inzidenz an Karzinomen der Schilddrise (’), der Mamma (%), wie auch der
Nieren (°) assoziiert, sodass hier dedizierte apparative Bildgebung in festen Abstanden
erforderlich sein kénnen ('9) .

Far die Differentialindikation der apparativen Bildgebung nach stattgehabter Therapier vaskularer
Malformationen kann aktuell noch keine klare, evidenzbasierte Empfehlung gegeben werden. Bei
initial inkompletter Therapie kann eine apparative Bildgebung notwendig und sinnvoll sein, um
noch zu therapierende Areale sicher zu identifizieren, gleiches gilt fur die Diagnostik eines
klinischen Rezidivs nach initialer Therapie. Eine reine Kontrolle des volumenreduzierenden
Effektes der vorausgegangenen Therapie ist nicht zwingend erforderlich, kann aber insbesondere
im Studienrahmen sinnvoll sein.

Tabelle 2. Bildgebende Modalitaten bei GefaBmalformationen (modifiziert nach 1, 2, und 4).

Modalitat
Duplexsonographie

Spezifika Kontrastmittel Indikationen Kontraindikationen

e Ermoglicht Erfassung e In der Regel nicht e Modalitat der ersten e keine

von Morphologie,
Kompressibilitat
sowie Flussdynamik

erforderlich
In Einzelfallen zur
Differential-

Wahl bei Kindern
und Erwachsenen
zur primaren

e Keine diagnostik Diagnostik
Strahlenbelastung indiziert Modalitat der ersten
o Kostenglnstig, gut e Sonderform: Wahl zur Steuerung

geeignet fur

Bubble-Test zur

minimalinvasiver

Verlaufskontrollen Detektion von Therapie wie
pulmonalen AV- perkutaner
Shunts Sklerosierung
Magnetresonanztomog e ermoglicht e inder Differentialdiagnos- e Metallimplantate,
raphie insbesondere unter Differentialdiag- tische Abklarung Herzschritt-
Einsatz von nostik von unklarer macher sowie
Kontrastmittel eine GefaBmalforma- duplexsonographi- andere
prazise Differential- tionen, scher Befunde implantierte

diagnostik, vor allem
in der Abgrenzung

Malformation versus
vaskulare/vaskulari-

insbesondere bei
gemischten Typen
hilfreich

Erganzende
Abklarung
insbesondere der

ferromagnetische
Funktionseinhei-
ten

e zurreinen Neuroachse bei e Kontraindikation
sierte Tumore Lokalisationsdiag syndromalen far Kontrastmittel
e ermoglicht dedizierte nostik und Erkrankungen bei
Planung von minimal- Bestimmung der Planung von Niereninsuffizienz
invasiven Eingriffen Tiefenausdehnung therapeutischen e Allergie auf
sowie offenen nicht erforderlich Eingriffen Kontrastmittel

Operationen mit
praziser
Tiefenbestimmung,
Perfusionsmessun-
gen sowie anderen
funktionellen
Parametern
Untersuchungvon
Kindern unter 6
Jahren in der
Uberwiegenden



Computertomographie

Konventionelle
Radiographie

Nuklearmedizinische
Verfahren wie
Szintigraphie, SPECT,
PET

Literatur

Anzahl der Falle nur
in
Allgemeinanasthesie
oder Sedierung bei
jungeren Kindern
moglich

Aufgrund der
assoziierten
Strahlenbelastung als
Alternative bei MRT-
Kontraindikationen
indiziert

Limitierte
Indikationen aufgrund
fehlender
Uberlegenheit
gegenluber der MRT
Untersuchung von
Kindern unter 6
Jahren in der
Uberwiegenden
Anzahl der Falle nur
in
Allgemeinanasthesie
moglich

Nur in Einzelfallen zur
Abklarung ossérer
Beteiligungen oder
syndromalen
Erkrankungen
indiziert

Nur in Einzelfallen zu
differentialdiagnos-
tischen Abklarungen
von
GefaBmalformatio-
nen zu
vaskularen/vaskula-
risierten
Untersuchung von
Kindern unter 6
Jahren in der
Uberwiegenden
Anzahl der Falle nur
in
Allgemeinanasthesie
moglich Tumoren
indiziert

e Radioaktiver

e Inder e AV-Shunts bei e Schwere
Uberwiegenden HHT/M. Osler Kontrastmittel-
Anzahlder Falle allergie

bei vaskularen
Malformationen
notwendig
Ausnahme:
Erfassung der
ossaren
Infiltration/Des-
truktion

e Differentialdiagnos-
tische Abklarung

e Ossare Beteiligung
bei vaskularer
Malformation
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Die primédren Therapieziele bei GefaBmalformationen als
angeborene und chronische Erkrankung sollen die
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(psychisch, korperlich und sozial), die Vermeidung von
krankheitsbedingten Komplikationen und die maoéglichst
nachhaltige Symptomverbesserung sein.

EK

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Die GefaBmalformationen erfordern als angeborene und chronische Erkrankungen zahlreiche
Anpassungsprozesse von den Betroffenen, da neben den kérperlichen auch psychische und
soziale Belastungen auftreten, die eine Beeintrachtigung in der Bewaltigung alltaglicher Aufgaben
im familiaren, sozialen und beruflichen Kontext verursachen ().

Somit spielen die notwendigen BehandlungsmaBnahmen und die individuellen
Bewaltigungsressourcen eine wesentliche Rolle, um eine Verbesserung der Teilhabe am
privaten, gesellschaftlichen und beruflichen Leben im kulturellen und sozialen Kontext zu
erreichen. In diesem Zusammenhang verfolgt auch die Deutsche interdisziplindre Gesellschaft
fur GefaBanomalien e.V. (DiGGefa) in ihrer Satzung unter anderem den Zweck, bestimmte
Auspragungen der GefaBanomalien und der damit verbundenen Syndrome, aus der Tabuzone zu
befreien und die Gesellschaft Uber existente und wirksam erprobte Behandlungsmaglichkeiten
im Bereich dieser Erkrankungen zu informieren und zu sensibilisieren (3).

Die Internationale Klassifikation der Funktionsfahigkeit, Behinderung und Gesundheit (ICF) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) stellt die Grundlage flr ein umfassendes Verstandnis der
Patientenbehandlung dar (3).

Die Behandlung folgt auf Basis der ICF-Klassifikation multiprofessionell und interdisziplinar.
Dafur sind Screeninginstrumente zur Erhebung der psychischen Belastung, sowie der subjektiven
Beeintrachtigung durch korperliche Symptome verfugbar, die auch zur Erhebung von patient
reported outcome measures (proms) und quality of life scales (QoLS) dienen (4,3, 8,7, 8).

Aufgrund der Komplexitat der GefaBmalformationen wurden spezifische Fragenbogen fur
Patienten mit GefadBmalformationen entwickelt (°, '°, ).
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Hinsichtlich der Invasivitdt von Diagnostik und Therapie soll
EK gemeinsam mit jedem Patienten eine individuelle Risiko-
Nutzen-Bewertung getroffen werden.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Die Diagnostik einer vaskuldren Malformation erfolgt primar klinisch, bildgebende Diagnostik ist
nur in primar unklaren Fallen oder zur diagnostischen Bestatigung notig. Ebenfalls ist eine
Labordiagnostik initial nur dann indiziert, wenn differentialdiagnostische Abwagungen getroffen
werden mussen oder der Schweregrad einer Krankheitsentitat weiter eingeordnet werden muss,
beispielweise bei arteriellen Aneurysmen, Aneurysmen des tiefen Venensystems, einer Lokalen
Intravasalen Koagulopathie (LIC) bei groBen Vendsen Malformationen oder dem Kasabach-
Merritt Phanomen (KMP) beim Kaposiformen Hamangioendotheliom (KHE) beziehungsweise

beim Blischelangiom (tufted angioma) (', 2,3,4,°%,8,7,8,9,10, 11,12 18 14 /15 116 17),

Insbesondere bei Kindernist die Invasivitat der Diagnostik individuell mit dem Kind und den Eltern
abzuwagen. Wahrend Ultraschalluntersuchungen zumindest orientierend in jedem Alter
durchgefihrt werden  koénnen, erfordern die bildgebende Diagnostik  mittels
Magnetresonanztomographie oder Computertomographie erfahrungsgemaB zwischen dem 1.
und 6. Lebensjahr eine Sedierung oder Vollnarkose (%, '). Hier ist die Abwéagung, ob eine
bildgebende Diagnostik notwendig ist, besonders sorgsam zu treffen. Inwieweit insbesondere
repetitive Narkosen im Kindesalter die Entwicklung beeinflussen, ist noch nicht abschlieBend
geklart, ein Einfluss auf das zentrale Nervensystem ist jedoch klar belegt (7). Wenn absehbar ist,
dass sich aus dem Ergebnis der Bildgebung zu dem Zeitpunkt keine unmittelbare
Therapieindikation ergibt, kann und sollte diese in der Regel auf einen Zeitpunkt nach dem 6.
Lebensjahr gelegt werden, wenn die Bildgebung ohne Vollnarkose durchgefihrt werden kann.
Priméar sollte vor der invasiven Diagnostik (Arteriographie oder Phlebographie im Rahmen der
Intervention) eine nicht-invasive Diagnostik (z. B. MRT) zur besseren Planung und
Verlaufskontrolle erfolgen (1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17).
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Auch nach invasiven Behandlungen sind konservative

EK TherapiemaBnahmen (Kompressionstherapie, Physikalische
Therapie, Medikamentéose Therapie etc.) oft dauerhaft
notwendig.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Konservative Therapieansatze spielen bei der Behandlung von Vendsen, Arterio-Vendsen und
Lymphatischen Malformationen eine wesentliche Rolle. Diese ergibt sich einerseits daraus, dass
es sich um chronische Erkrankungen mit einem oft progredienten bzw. rezidivierenden Verlauf -
insbesondere bei kombinierten vaskularen Malformationen - handelt (7).

Postinterventionelle und -operative Verlaufe kdnnen bei diesen Patienten kompliziert werden und
bendtigen neben der Therapie von Koagulopathien oft spezielle Wunddrainagen und
spezialisierte Wundversorgung sowie Kompression zur Erhaltung eines guten Ergebnisses
(3).Physikalische bzw. physiotherapeutische Anséatze wie Manuelle Lymphdrainage (MLD) und
Komplexe Physikalische Entstauung (KPE) zielen maBgeblich auf die Linderung von Symptomen
ab (Odementstauung, Volumenreduktion, Schmerzlinderung) sowie auf den Funktionserhalt
betroffener Korperteile. Ein fruher Therapiebeginn insbesondere bei Kindern ist dabei
entscheidend fur die Verhinderung einer funktionseinschrankenden Fibrosierung bzw. von

Kontrakturen (3,4, ®).

Ein systematischer Review von 2018 identifizierte in 5 Studien insgesamt 101 Patienten mit
Klippel-Trénaunay-Syndrom, die mittels Kompressionstherapie behandelt wurden. Neben der
Odemreduktion belegten die eingeschlossenen Untersuchungen auch eine prophylaktische
Wirkung gegen oberflachliche und tiefvendse Thrombenbildung bei guter Vertraglichkeit und
Fehlen relevanter schwerer Nebenwirkungen. Allerdings bemangelten die Autoren das Fehlen
prospektiver Vergleichsstudien mit standardisierten Outcome-Measurement-Instrumenten (°).
Kompressionsbehandlung ist auch in Betracht zu ziehen, um im Falle von GliedmaBen-
Amputationen Schwellungen des Stumpfes vorzubeugen (°).

Neben Physiotherapie und physikalischen Methoden besitzt auch die medikamentdse Therapie
(Schmerztherapie, antithrombotische Therapie mit niedermolekularem Heparin, mTOR-
Inhibition) einen Stellenwert als unterstiitzendes Element neben chirurgischer bzw.
interventioneller Behandlung. Dabei wurde kein negativer Einfluss der mTOR-Inhibition auf die
Wundheilung postoperativ bei Patienten mit vaskularen Anomalien festgestellt (7, 9).
Untersuchungen an Kindern mit intramuskuldren Vendsen Malformationen belegten, dass in
Fallen mit leichter Symptomatik die konservative Therapie allein die primare Behandlungsform
darstellen kann, ohne das Risiko flir schmerzhafte Kontrakturen zu erhéhen (°).

Gerade die Langzeittherapie mit patientenindividueller Kompressionsware bleibt aber bei
Zustand nach invasiven TherapiemaBnahmen bei GefaBmalformationspatienten oft

unverzichtbar (3, ¢, °).
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Im Langzeitverlauf hat die Kompressionstherapie eine groBe
EK Bedeutung.

Die Kompressionsversorgung sollte patientenindividuell
mabBangefertigt werden. Aufgrund des Patientenwachstums,
Volumenverédnderungen, Nachlassens der
Kompressionswirkung, sowie aus hygienischen Griinden
(Wechsel der Kompressionsware) sollte eine Reevaluation
und ggf. Erneuerung innerhalb von 6 Monaten erfolgen.

Konsensstarke: 22/22 (100 %), eine Enthaltung wegen
Befangenheit
Starker Konsens

Bei GefaBmalformationen kommt es haufig aufgrund der chronisch venodsen Insuffizienz oder des
begleitenden Lymphddems bei lymphatischer Beteiligung zu einer Schwellneigung der Extremitat
(",2,3,4,5/°6,7,8 9 10 112) Als Therapie wird der medizinische Kompressionsstrumpf (MKS; ", 2, %),
der phlebologische Kompressionsverband (PKV), der lymphologische Kompressionsverband
(LKV; ', 4, %) und die Komplexe Physikalische Entstauungstherapie (KPE; *, °, ) empfohlen.

Aufgrund der verdnderten Anatomie, die die vaskuldre Malformation verursacht, werden
patientenindividuell maBangefertigte Kompressionsstrimpfe (MKS; 7) empfohlen. Falls die
lymphatische Komponente, Neuropathien oder Arterio-Vendse Malformationen im Vordergrund
sind, sind Flachstrick-MKS zu empfehlen, sonst Rundstrick-MKS (3, ¢). Eine deutlich verbesserte
Rackbildung der vermehrten extrazelluldren Matrix bzw. eine Reduktion des alterierten
Bindegewebes im Langzeitverlauf und somit auch eine Volumenreduktion bei Lymphddemen
durch eine gezielte lokale Erhdhung der Stiffness mit Hilfe von nach arztlicher Hautzeichnung
individuell gefertigten speziellen Pelotten in Einstecktaschen wurde durch eine RCT mit relativ
hoher Fallzahl nachgewiesen (¢, &, °).

Aufgrund des Patientenwachstums, Volumenveranderungen, Nachlassens der
Kompressionswirkung sowie aus hygienischen Grinden (Wechsel der Kompressionsware) sollte
eine Reevaluation und ggf. Erneuerung innerhalb von 6 Monaten erfolgen (°).

Das Patientenwachstum spielt hier eine groBe Rolle, da sich diese Leitlinie insbesondere auch
auf Kinder und Jugendliche fokussiert. Volumenverdnderungen sind aufgrund von
Therapieerfolgen gerade hinsichtlich der Volumenreduktion haufig (', 2, 3, 4, 5, '9), leider ist auch
eine Volumenzunahme bei Progredienz (') nicht selten. Der MKS sollte taglich gewaschen
werden, da SchweiB und Schmutz das Material angreifen (7). Da die Betroffenen oft taglich
ganztags auf ihre Kompressionsversorgung angewiesen sind, bleibt wenig Zeit zum Trocknen.
MKS sollten hinsichtlich ihrer medizinischen Wirksamkeit (Kompressionswirkung) fur eine
Nutzungsdauer von in der Regel 6 Monaten vorgesehen sein. Diese hangt von der richtigen
Handhabung (z. B. bei der Pflege, dem An- und Ausziehen) und der Nutzung der Produkte im
gewdhnlichen Umfang ab. Durch berufliche oder krankheitsbedingte Belastungen kénnen aber
erhebliche Unterschiede in der Haltbarkeit auftreten. Bei vorzeitigem nutzungs- oder
krankheitsbedingtem VerschleiB und bei ausgepragter Formanderung der Extremitat,
beziehungsweise des zu komprimierenden Koérperteils, kann eine vorzeitige erneute Verordnung
eines MKS erforderlich sein. Im Rahmen der Erstversorgung sollte aus hygienischen Grinden




immer eine Zweitverordnung erfolgen (). Bei Kindern sollte die Kompressionskleidung angefertigt
werden, da die Wirkung von vorgefertigter Ware hier recht gering ist.
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Die konservative Therapie von begleitenden chronischen
Phlebo-/ Lymphoédemen sollte durch regelméaBige manuelle
Lymphdrainage oder intermittierende pneumatische
Kompressionstherapie, Bewegungstherapie und erganzende
MaBnahmen der physikalischen Therapie unterstiitzt werden.

EK

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Fir die konservative Behandlung der begleitenden Phlebo-/Lymphddeme ist die
Standardtherapie die Komplexe Physikalische Entstauungstherapie, welche durch die
Kombination Hautpflege, manuelle Lymphdrainage, Kompressionsverbdnde und/oder
Kompressionsstrumpfversorgung, Entstauungsgymnastik und Schulung zur Selbsttherapie eine
Mobilisation und Reduktion der pathologisch vermehrten interstitiellen Flissigkeit mit deutlicher
Verringerung der Schwellung bewirkt (%, 2, 3).

Dadurch kommt es auch zum Ruckgang des stauungsbedingten Schwere- und
Spannungsgefiihls, zur Steigerung der Mobilitat und zur Reduktion der Erysipelanfalligkeit (*).

Die manuelle Lymphdrainage fuhrt, wahrscheinlich durch einen Dehnungsreiz auf Kutis und
Subkutis mit einer Dehnung der LymphgefaBwande, zu einer konsekutiven Steigerung der
Lymphangiomotorik und dadurch erhohtem LymphfluB in den Lymphkollektoren (3, ©).

Die Kompressionstherapie reduziert auch den erhohten vendsen Druck und die pathologisch
erhohte Ultrafiltration, und flihrt zur Reduktion der lymphostatischen Fibrose/Fibrosklerose (, 8).

Die unter Kompression durchgefuhrte entstauende Bewegungstherapie fuhrt durch die
zusatzliche Kontraktion der Skelettmuskulatur zu einem interstitiellen Druckanstieg und damit

zur Steigerung der Lymphangiomotorik (%, '°).

Insbesondere die Verbesserung der Koagulopathie bei Vendser Malformation, die
Symptomverbesserung (Druck- und Spannungsgefiihl), die Reduktion des Odems und die
Protektionswirkung auf die Haut gegen kleinere Traumata wurden in einem systematischen
Review nachgewiesen, wenngleich in retrospektiven Fallserien mit geringer Evidenz (")

In einer einzigen prospektiven Studie zur Kompressionstherapie mit Flachstrickware bei
Patienten mit Vendsen Malformationen zeigte sich MR-tomographisch eine signifikante
Reduktion des Malformationsvolumens, wobei weder die Kompressionsklasse | noch Il die
Lebensqualitat beeintrachtigte, der Effekt der Kompressionsklasse Il jedoch signifikant groBer
war ('3).

Erganzende physikalische TherapiemaBnahmen kdénnen zum Beispiel Atemtherapie,
Aquagymnastik, Tiefenoszillation und die apparative intermittierende pneumatische
Kompression (AIK/IPK) sein, sind jedoch nicht systematisch untersucht ('3, 4, 15, ),

Fehlende Evidenzlage:




Die systematische Literatursuche zum Thema der konservativen Therapie, die die Patienten im
Gegensatz zu invasiven Eingriffen lebenslang begleitet, fordertekaum relevante, methodisch
belastbare Studien zutage. Angesichts der Uberragenden Langzeitbedeutung konservativer,
nicht-medikamentoser Therapieverfahren bei diesen chronischen, oft nicht heilbaren
Erkrankungen, stellt dies einen relevanten ,,WeiBen Fleck® in der evidenzbasierten, rationalen
und effektiven Versorgung von Patienten mit GefaBmalformationen dar.
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Insbesondere bei schweren Krankheitsverldufen von
Patienten mit Lymphatischen oder Venosen
Malformationen sollte die mTOR-Inhibition mit Sirolimus
erwogen werden, da diese einen positiven Effekt auf die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und insbesondere
das Outcome Schmerz hat. Dabei kommt ein
therapeutischer Zieltalspiegel unter dem fir die
Immunsuppression gewdahlten Spiegel zum Einsatz.

Qualitat der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat:

Lebensqualitat:
Hammer et al., 2018 (aus Wiegand et al., 2021), Harbers et
al., 2023, Ji et al., 2021, Maruani et al., 2021, Teng et al.,

Volumenreduktion:

Niedrig @HOO

Nebenwirkungen:

Niedrig @HOO

Niedrig PO O

2023.
Klinische Verbesserung: | Klinische Verbesserung:
Niedrig PO

Freixo et al., 2020, Harbers et al.,, 2023, Ji et al.,, 2021,
Maruani et al., 2021, Teng et al., 2023, Wiegand et al., 2022,
Wong et al., 2019.

Volumenreduktion:
Harbers et al., 2023, Ji et al., 2021, Maruani et al., 2021,
Wiegand et al., 2022.

Nebenwirkungen: Freixo et al., 2020, Harbers et al., 2023, Ji
et al., 2021, Maruani et al., 2021, Teng et al., 2023, Wiegand

et al.,, 2022, Wong et al., 2019.

Konsensstarke: 22/22 (100 %) eine Enthaltung wegen
Befangenheit

Starker Konsens

Die Kenntnis der molekulargenetischen Ursachen von GefaBmalformationen hat in den letzten
Jahren zur Etablierung von zielgerichteten medikamentdsen Therapien gefuhrt. Die meiste
Erfahrung besteht mit dem mTOR-Inhibitor Sirolimus, der insbesondere bei kaposiformen
Hamangioendotheliomen sowie bei durch Mutationen im PIK3CA/mTOR-Signalweg ausgelosten
Lymphatischen und Ventsen Malformationen positive Effekte zeigt (', 2). Hierzu liegen
mittlerweile auch zahlreiche Studien von allerdings unterschiedlicher Qualitat vor (%, 2, 3,4,5,¢,7),
welche die Effektivitat von Sirolimus bei diesen Krankheitsentitaten belegen. Die Evidenz hierzu
wird als niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 69). Zum Einsatz von Sirolimus bei Arterio-
Vendsen Malformationen, welche durch eine Aktivierung des RAS-Signalweg bedingt sind, liegt
deutlich weniger publizierte Literatur vor. Der molekulargenetischen Ursache entsprechend




scheint Sirolimus jedoch keinen wesentlichen Effekt auf den Krankheitsverlauf der Arterio-
Venosen Malformation zu haben und wird auch, soweit berichtet, in nur geringerem Ausmaf
beobachtet ().

Die Effektivitat der niedrig dosierten Sirolimus-Therapie auf GefaBanomalien ist dabei
unterschiedlich. In einem systematischen Review von Freixo et al. 2020 (enthalten 2 RCTs, 2
nichtrandomisierte prospektive Studien und 69 Fallberichte bzw. Fallserien) war die Effektivitat
am hochsten zur Therapie des Kasabach-Merritt Phanomens bei KHE (bei 95,5% der Patienten
Verbesserung), bei Vendsen Malformationen (GroBenreduktion bei 88,9% der Patienten) und bei
Patienten mit Lymphatischen Malformationen (Verbesserung klinische Symptome bei 94,9%).

Sowohl bei Lymphatischen als auch Vendsen Malformationen kann Sirolimus positive Effekte
haben. Die Patienten profitieren insbesondere von einer Abnahme der mit der slow-flow
Malformation assoziierten Schmerzen (z. B. 3, 4, ©). Hierzu liegt Evidenz mit niedriger Qualitat vor
(s. Evidenzbericht S. 69).

Lymphatische Malformationen sprechen sehr gut auf eine Therapie mit Sirolimus an (7, ). Kutane
Lymphvesikel werden meist kleiner und verschwinden teilweise komplett, ebenso lasst das
N&ssen bzw. die Lymphorrhoe aus den Vesikeln nach (z.B. ®). Durch das Ausheilen der
Eintrittspforten kann eine Abnahme der Haufigkeit von bakteriellen Infektionen vermutet werden.
Bei Lymphatischen Malformationen im Kopf-Hals-Bereich kann unter Sirolimus-Therapie
teilweise der Verschluss eines zuvor angelegten Tracheostomas ermoglicht werden (°).

Auch bei Venodsen Malformationen wird eine Verbesserung des klinischen Zustands beobachtet.
Dies spiegelt sich in einer Abnahme der lokalisierten Intravasalen Koagulopathie mit sinkenden
D-Dimer-Werten sowie steigendem Fibrinogen wider (°). Auch Patienten mit Blue-rubber-bleb-
nevus-Syndrom scheinen oft gut auf eine Therapie mit Sirolimus anzusprechen, hier vor allem
durch Abnahme der Darmblutungen (). Ein Ansprechen auf Sirolimus-Therapie scheint bei
Venosen Malformationen jedoch nicht in der gleichen RegelmaBigkeit aufzutreten wie bei den
Lymphatischen Malformationen ().

Auch Patienten mit PIK3CA-assoziierter Uberwuchserkrankung kénnen von einer Sirolimus-
Therapie profitieren. Auch hier scheinen Areale mit Lymphatischen Malformation am besten
anzusprechen. Die Abnahme des lipomatdsen Uberwuchses fallt jedoch meist eher moderat aus

(12).

Bei Lymphatischen und Vendsen Malformationen  sowie PIK3CA-assoziierten
Uberwuchserkrankungen mit entsprechender Krankheitsschwere und einschrankender
Symptomatik sollte ein Behandlungsversuch mit Sirolimus interdisziplinar abgewogen werden.
Eine Evaluation des Therapieansprechens sollte im Verlauf erfolgen. Bei gutem Ansprechen und
fehlenden alternativen Therapieoptionen kann eine dauerhafte, niedrigdosierte Sirolimus-
Therapie notwendig sein.

Besondere Beachtung in dieser Indikation muss die Initialdosierung sowie die Dosisfrequenz bei
der Aufdosierung insbesondere bei Kindern finden, hierzu existiert eine populationsbasierte,
pharmakokinetische Studie ('°), die jedoch einen mittlerweile unlblich hohen Sirolimus-
Talspiegel von bis zu 15 ng/ml anstrebt.
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Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit schwerwiegender Arterio-Vendser
Malformation, bei denen eine invasive Therapie nicht
maoglich oder nicht erfolgreich war, kann nach Konsultation
an einem interdisziplindren Zentrum eine Therapie mit
Trametinib erwogen werden.

0

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:
Sehr niedrig OO O Boon et al., 2022, Chowers et al., 2022, Edwards et al.,
2020, Foster et al., 2020.

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:
Sehr niedrig OO O Boon et al, 2022, Chowers et al., 2022, Edwards et al., 2020,
Foster et al., 2020, Lekwuttikarn et al., 2019.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:
Sehr niedrig OO O Boon et al., 2022, Edwards et al., 2020, Foster et al., 2020,
Lekwuttikarn et al., 2019.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:
Sehr niedrig POOO Boon et al., 2022, Chowers et al., 2022, Edwards et al.,
2020, Foster et al., 2020, Lekwuttikarn et al., 2019.

Konsensstarke: 22/22 (100 %) eine Enthaltung wegen
Befangenheit
Starker Konsens

Arterio-Vendse Malformationen stellen je nach Lokalisation und Ausdehnung schwere
chronische Erkrankungen dar, deren Verlauf durch interventionell-radiologische und
chirurgische MaBnahmen zum Teil nicht ausreichend kontrolliert werden kann. Durch eine
bessere Kenntnis der molekulargenetischen Grundlagen dieser Erkrankungen (Uberaktivierung
des RAS-MAP-Kinase ERK Signalwegs) sind entsprechende Therapieversuche einer
zielgerichteten Therapie in der Literatur veroffentlicht worden, sowohl bei Arterio-Vendsen
Malformationen (, ?) als auch bei kaposiformer Lymphangiomatose auf dem Boden einer RAS-
Signalweg-Mutation (3, 4).

Auch wenn keine hoherwertigen klinischen Studien zum Einsatz von MEK-Inhibitoren bei
vaskularen Malformationen vorliegen, wurden bislang Einzelfalle einer erfolgreichen Therapie,
vor allem mit Trametinib, publiziert (3, 4, ®). Hierzu liegt Evidenz mit sehr niedriger Qualitat vor (s.
Evidenzbericht, S. 105-106). Bemerkenswert ist, dass es sich bei den berichteten Patienten
teilweise um sehr schwere Krankheitsauspragungen handelt, die Patienten neigten z.B. zu
rezidivierenden lebensbedrohlichen Blutungen aus der Arterio-Vendsen Malformation und
konnten mittels Embolisation und/oder Resektion nicht ausreichend behandelt werden. Trotz
therapierefraktarer Situation zeigt sich unter MEK-Inhibition teilweise ein relevantes Ansprechen
(°). Gleichzeitig ist aus der onkologischen Behandlung mit MEK-Inhibitoren (z.B. bei Patienten mit

Malignem Melanom oder cerebralem Gliom) ein breites Spektrum an Nebenwirkungen bekannt,




fuhrend sind hier vor allem kutane Nebenwirkungen wie Follikulitis, Paronychie und Erysipel, es
kann aber auch zu ophthalmologischen, kardiologischen und hamostaseologischen
Nebenwirkungen kommen, die teilweise schwer sind (z.B. Retinaabldsung, eingeschrankte
Ejektionsfraktion, Thrombosen/Blutungen®). Diese moglichen Nebenwirkungen sind vor einer
Therapie mit MEK-Inhibitoren (z.B. Trametinib) je nach der Schwere der Erkrankung gegenuber
alternativen Therapieoptionen abzuwéagen.

Bei entsprechender Krankheitsschwere und fehlenden anderen Therapieoptionen kann jedoch
trotz fehlender aussagekraftiger Studien ein Therapieversuch mit einer zielgerichteten Therapie,
z.B. Trametinibangestrebt werden. Dies gilt insbesondere fur Patienten, bei denen eine
genetische Ursache im Sinne einer aktivierenden Mutation im RAS-MAPK-ERK Signalweg
identifiziert werden konnte. Bei 2 erwachsenen Patienten mit schweren KRAS G12C-mutierten
Arterio-Vendsen Malformationen wurde durch den MEK-Inhibitor Sotorasib (spezifischer KRAS
G12C Inhibitor) eine schnelle Reduktion der Symptome sowie der GroBe der Arterio-Venosen
Malformationen berichtet (7).

Des Weiteren ist ein Therapieversuch nicht nur bei Patienten mit schwerwiegenden Arterio-
Venosen Malformationen zu erwéagen, sondern auch bei Patienten mit komplexen lymphatischen
Anomalien mit Mutationsnachweis (3, %); die genetischen Ursachen komplexer lymphatischer
Anomalien sind bisher jedoch weniger klar verstanden.

Bei Patienten mit schwerwiegender Arterio-Vendsen Malformation kann zudem eine Therapie mit
Thalidomid erwogen werden, auch bei Patienten, bei denen die genetische Ursache nicht
bekannt ist. Eine Thalidomid-Therapie fuhrte in einer Fallserie zu einem guten Ansprechen bei
Patienten mit Arterio-Venoser Malformation (8). Weitere Daten zu dem Einsatz von Thalidomid bei
Arterio-Vendsen Malformationen liegen jedoch bislang nicht vor und es ist auf Grund der
Teratogenitat eine besondere Sorgfalt bei der Aufklarung insbesondere bei Patienten im
zeugungsfahigen Alter notwendig. Hinzu kommt, dass die Thalidomid-Therapie haufig aufgrund
schwerwiegender Nebenwirkungen (insbesondere peripherer Neuropathien) beendet wird (&, °).

Eine vergleichende Einschatzung der Effektivitdt von Thalidomid und Trametinib ist bisher nicht
moglich, weder was die Effektivitat noch die Toxizitat anbelangt, so dass weitere Studien
notwendig sind.

Forschungsbedarf:

Angesichts der Erkrankungsschwere und des sehr haufigen Progresses der Patienten mit Arterio-
Venosen Malformationen ist hier ein besonderer Forschungsbedarf zu identifizieren. Die neuen
Erkenntnisse aus der Molekularpathologie und Genetik legen hier die Wirksamkeit besonderer,
patientenindividueller targeted-therapy Ansatze nahe. Diese kbénnten potentiell helfen,
besonders auch invasiv nicht beherrschbare Krankheitsverlaufe zu behandeln, sind jedoch auch
mit relevanten Nebenwirkungen versehen. Hier sind prospektive Studien zur Risiko-Nutzen
Abwagung und Differentialindikation dringend notwendig.
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Empfehlungsgrad: Antikoagulation sollte bei Patienten mit ausgedehnten

Venésen Malformationen vor allem der unteren
B ﬂ Extremitidten zur Vermeidung von Thrombosen und

Lungenembolien sowie Verbrauchskoagulopathien unter
Beriicksichtigung des Blutungsrisikos erwogen werden.

Qualitat der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:
Sehr niedrig OO O Binet et al.,, 2018, Liu et al., 2022, Mack et al., 2018,
Vandenbriele et al., 2014.

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig OO O Binet et al., 2018, Liu et al., 2022, Mack et al., 2018, Mehta
et al.,, 2017, 2022, Vandenbriele et al., 2014, Yamada et al.,
2021 und Yasumoto et al., 2017.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig OO O Liu et al., 2022, Nguyen et al., 2014, Serrano et al., 2022.
Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OO O Binet et al. 2018, Cha & Hong, 2022, Liu et al., 2022.

Vendse Malformationen kdnnen, insbesondere bei groBvolumiger Auspragung, mit chronischen
Koagulopathien assoziiert sein ('). Durch die Stase des Blutes in den meistens ektatischen, oft
schwammartigen GefaBkonvoluten kommt es zu einer persistierenden lokalisierten
Gerinnungsaktivierung (lokalisierte intravasale Koagulopathie, LIC) mit Ausbildung von akuten
und chronischen Thromben, oft im Verlauf kalzifizierend zu Phlebolithen, die zu Schmerzen und
Schwellung fuhren konnen. Betroffene Patienten zeigen im Rahmen dieser lokalen
Verbrauchskoagulopathie haufig laborchemisch deutlich erhdhte D-Dimer-Werte und im
fortgeschrittenen Fall auch erniedrigte Fibrinogen-Werte (2, 3, 4, ®). Die Thrombozyten bleiben
dabei im Gegensatz zum Kaposiformen Hamangioendotheliom (KHE)-assoziierten Kasabach-
Merritt Phanomen meist im Normbereich, sinken bei deutlich erniedrigtem Fibrinogen dann
letztlich aber auch. In seltenen Fallen, vor allem nach Traumata oder invasiven Prozeduren bei
groBen Vendsen Malformationen, kann die lokalisierte intravasale Koagulopathie (LIC) auch in
eine lebensbedrohliche disseminierte intravasale Gerinnungsstorung (DIC) umschlagen.
Perioperativ kann dies mit einem erhéhten Blutungsrisiko einhergehen (). Bei pulmonalen
Arterio-Venodsen Malformationen kann es zudem zu Embolien kommen (7).

In welcher Weise die LIC bei betroffenen Patienten mit einem erhohten Risiko fur systemische,
thrombembolische Ereignisse assoziiert sein kann, ist bisher nicht eindeutig oder nur in
Fallberichten und kleineren Fallserien erfasst. Das Auftreten vendser thrombembolischer




Ereignisse (VTE) wie Lungenarterienembolien wird bei kleineren Vendsen Malformationen, vor
allem im Gesichts- und Halsbereich, als gering angesehen (3, °) und ist vor allem im
Zusammenhang eines syndromalen Auftretens Venoser Malformationen, z.B. im Rahmen eines
Klippel-Trenaunay-Syndroms, eines PIK3CA- related overgrowth syndrome (PROS) oder eines
Proteus Syndroms ('°) also bei gleichzeitigem Vorkommen aberranter, ektatischer Venen
insbesondere der unteren Extremitaten, beschrieben (', 2, '3, ). In einer Studie mit 46 Patienten
mit slow-flow Malformationen zeigte sich ein erhohtes Risiko fur VTE, wenn die Oberflache der
Malformation 210 cm? betrug, wenn tastbare Phlebolithen vorhanden waren oder wenn die D-
Dimer-Werte >500 mg/mlwaren ().

Eine langerfristige Antikoagulation zur Behandlung einer LIC (und somit zur Pravention von VTE)
wurde in kleineren Kohorten oder einzelnen Fallstudien evaluiert. Dabei kamen verschiedene
Antikoagulantien zur Anwendung (%) (s. Evidenzbericht, S. 178). Als Alternative zu
niedermolekularem Heparin wurden vor allem direkte orale Antikoagulantien (DOAKSs) eingesetzt.
In einer Studie mit 19 Patienten mit Venosen Malformationen und LIC fuhrte die Behandlung mit
Dabigatran Uber einen langeren Zeitraum bei allen Patienten zu einer Schmerzreduktion, 18
Patienten zeigten eine Verbesserung ihrer D-Dimer- und Fibrinogen-Werte, es kam im
Beobachtungszeitraum nicht zu einer VTE. In dieser Kohorte ergaben sich keine
Blutungskomplikationen ('°) (s. Evidenzbericht, S. 199). Ahnliche Ergebnisse waren in einer Studie
mit 4 Patienten und in einer Fallbeschreibung unter Rivaroxaban zu verzeichnen (7, 7) (s.
Evidenzbericht, S. 193, 198). Insgesamt scheint das Blutungsrisiko bei den jungen Patienten mit
meist fehlenden Komorbiditdten gering zu sein, bei jedoch sehr kleinen Fallzahlen in den
verfugbaren Studien.

Standardisierte Angaben zu Auswahl, Dosierung und Dauer der Antikoagulation sind der
aktuellen Literatur nicht zu entnehmen. Wahrend in der akuten Phase vor allem niedermolekulare
Heparine in therapeutischer gewichtsadaptierter Dosierung eingesetzt werden, sind fur eine
Erhaltungstherapie niedermolekulare Heparine oder DOAKs in Prophylaxedosierung
moglicherweise ausreichend.

Zusammenfassend sollte unter strenger individueller Nutzen-Risiko Abwagung, insbesondere
hinsichtlich potenzieller Blutungskomplikationen, bei Patienten mit ausgepragten Vendsen
Malformationen und LIC (vor allem bei assoziierter D-Dimer-Erhéhung) eine Antikoagulation
erwogen werden. Das Vorkommen aberranter, ektatischer Venen der unteren Extremitaten kann
ein zusatzliches Risiko fur VTE darstellen. Das Hinzuziehen hdmostaseologischer Expertise sowie
die Uberwachung der D-Dimere und Fibrinogen-Werte sind dabei sinnvoll. Die Evidenz ist
allerdings bisher gering und sollte in groBeren, prospektiven Studien erhartet werden.
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Empfehlungsgrad: Eine voriibergehende Antikoagulation kann bei
symptomatischen Venésen Malformationen erwogen
werden, da sie einen positiven Effekt auf die

0= Lebensqualitiat, insbesondere Schmerzreduktion haben
kann.

Qualitat der Evidenz /

Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:

Sehr niedrig OO O Binet et al., 2018, Liu et al., 2022, Mack et al., 2018, Nguyen

et al., 2014, Serrano et al., 2022, Vandenbriele et al., 2014.

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig OO O Asnake et al., 2020, Binet et al., 2018, Cha & Hong, 2022, Liu
et al., 2022, Mack et al., 2018, Mehta et al., 2017, Ndzengue
et al., 2012, Nguyen et al.,, 2014, Yamada et al., 2021,
Yasumoto et al., 2017.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig OO O Liu et al., 2022, Nguyen et al., 2014, Serrano et al., 2022.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OO O Binet et al. 2018, Cha & Hong, 2022, Liu et al., 2022, Nguyen
et al., 2014.

Konsensstarke: 22/23 (95,3 %)
Starker Konsens

Bei Vendsen Malformationen kann es durch die Stase des Blutes in den ektatischen
GefaBkonvoluten zur lokalisierten Gerinnungsaktivierung (lokalisierte intravasale Koagulopathie,
LIC) mit Ausbildung von Thromben und Phlebolithen kommen, die zu akuten Schmerzen und
Schwellung fihren kdnnen. Dies kann die Lebensqualitat der Patienten einschranken. Aufgrund
pathophysiologischer Uberlegungen und im Analogieschluss zur Behandlung der oberflachlichen
Venenthrombosen (Thrombophlebitis) kdnnte eine Antikoagulation einen positiven Effekt auf die
Lebensqualitat, insbesondere auf den Schmerz haben (1, 2, 3, ). Bei pulmonalen Arterio-Vendsen
Malformationen kann es zu Embolien kommen, die Notwendigkeit einer Antikoagulation ist dann

zu diskutieren (%).

Bei Patienten mit Vendsen Malformationen wurden entsprechende therapeutische Effekte durch
Antikoagulation mit niedermolekularem Heparin, direkten oralen Antikoagulanzien oder Vitamin
K Antagonisten in mehreren Einzelfallberichten (%, 7, 8, °, 9 und retrospektiv analysierten
Fallserien (", "2, '3, ') sowie durch Thrombozytenfunktionshemmung in einer retrospektiven
Kohortenstudie () beschrieben. Insgesamt ist die Evidenz hierflir anekdotisch und von geringer
Qualitat (s. Evidenzbericht, S. 193). Effekte auf Schmerz und Lebensqualitat wurden meist nur
deskriptiv. angegeben ohne Anwendung quantifizierbarer Tools zur Schmerz- und
Lebensqualitatsevaluation. Bei Schwangerschaft sollte eine eventuell notwendige Antikogulation
nicht mit DOAKs erfolgen.




3 Patientinnen mit Venodser Malformation und LIC wurden nach Vorbehandlung mit
niedermolekularem Heparin bzw. Vitamin K Antagonisten Uber 2 bis 4 Jahre mit Dabigatran (75
bzw. 110 mg/bid) behandelt und berichten subjektiv von symptomatischer Besserung von
Schmerz, Schwellung und Schweregeflihl (""). Nach einer retrospektiven Analyse von 4 Patienten
mit Vendser Malformation und LIC beschreiben Mack et al. ('?) eine subjektive Besserung von
Schmerzen und Parameter der Gerinnungsaktivierung unter Rivaroxaban 10 mg taglich. Liu et al.
("*) sammelten retrospektiv Daten von 19 Patienten, die in einem 2-Jahreszeitraum mit Dabigatran
in einer Dosierung von 110 mg bid bei Erwachsenen und 55 mg bid bei Kindern bei
symptomatischer Venoser Malformation behandelt wurden. Der mittlere Schmerzscore erhoben
mittels einervisuellen Analogskala verringerte sichvon 6,5 auf 1,3. Alle Patienten berichteten von
einer Verbesserung. Keiner berichtete von einer GroBenabnahme. Eine funktionelle Besserung
beschrieben 7 Patienten. Ein Patient berichtete von gastrointestinalen Nebenwirkungen, sonst
war die Behandlung gut vertraglich. In einer retrospektiven Studie von 29 Patienten, die bei
Vendser Malformation und LIC zwischen 2013 und 2023 mit Dabigatran, Apixaban oder
Rivaroxaban in unterschiedlichen Dosierungen behandelt wurden, beschreiben Langeaux et al.
(") eine subjektive Verbesserung von Schmerz bei 85 % der Patienten. Als Nebenwirkung traten
bei 37 % meist kleinere Blutungen wie Epistaxis, Gingivablutung, Hamaturie, Menorrhagie und
Hamatochezie (bei vorbestehender colorectaler Vendser Malformation) auf.

Diese Fallserien werden unterstutzt durch eine Reihe von Fallberichten, welche klinische
Verlaufe unter verschiedensten Antikoagulanzien (niedermolekulares Heparin, Vitamin K
Antagonisten, direkte orale Antikoagulanzien) berichten mit durchwegs positivem klinischem
Ergebnis bei jedoch hohem Risiko eines Selection Bias (%,7, 8, %, ).

Somit kann zusammenfassend eine Antikoagulation in meist prophylaktischer Dosierung, bei
Nichtansprechen auch in therapeutischer Dosierung, bei Patienten mit vorwiegend durch
Schmerz symptomatischen Venésen Malformationen einen therapeutischen Nutzen haben bei
niedriger Nebenwirkungsrate. Uber die Dauer der Antikoagulation kann aufgrund der Datenlage
keine feste Empfehlung gegeben werden. In der Regel wird die Antikoagulation bis zur
Schmerzfreiheit durchgefuhrt oder in Analogie zur Behandlung der oberflachlichen
Venenthrombose fur 45 Tage ('¢, V).

Zur Therapie mit Thrombozytenfunktionshemmern liegt lediglich eine retrospektive Fallserie vor,
bei der 29 Kindern zwischen 1 und 17 Jahren mit Venoser Malformation niedrig dosierte
Acetylsalicylsaure (5-10 mg/kg/Tag) zur Therapie empfohlen wurde, 22 nahmen dies ein. Diese
wurden retrospektiv zur klinischen Wirkung mittels Fragebogen befragt. 77 % berichteten von
einem klinischen Benefit mit Verringerung von Schmerz und Schwellung, wobei diese Effekte
nicht quantifiziert waren ('°). Nebenwirkungen traten bei 6 Kindern auf. Weitere Daten zur
Wirksamkeit und Sicherheit und Wirksamkeit von Acetylsalicylsaure fehlen. Aufgrund der
hauptsachlichen hamostaseologischen Wirksamkeit der ASS in der
Thrombozytenfunktionshemmung ist die Wirksamkeit auf die mit Vendsen Malformationen
assoziierte LIC aus pathophysiologischer Sicht zu diskutieren. Insbesondere liegen auch keine
Daten zum Risiko der Entwicklung eines Reye-Syndroms unter Acetylsalicylsaure bei Kindern mit
Venoser Malformation vor. Somit kann keine Empfehlung zum Einsatz einer
Thrombozytenfunktionshemmung gegeben werden.
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Bei Patienten mit Venésen Malformationen und assoziierten
EK aneurysmatischen Erweiterungen des tiefen Venensystems
sollten MaBnahmen der Prophylaxe venéser Thrombembolien
erwogen werden.

Konsensstarke: 22/23 (95,3 %)
Starker Konsens

Die Inzidenz von Aneurysmen des tiefen Venensystems liegt bei 0,2% (', ?). Ab einem
Durchmesser der Vene von 2 cm ist das Risiko der Entstehung einer tiefen Venenthrombose mit
Lungenembolie signifikant erhoht (3, 4, 5, 6, 7, 8,9 10 1 1213 QOptionen zur Prophylaxe der
Lungenembolie sind therapeutische Antikoagulation oder operative Resektion, zudem sollten
alle Patienten mit Kompressionsstrimpfen versorgt werden (', ', '%). Bei angeborenen
aneurysmatischen Erweiterung des tiefen Venensystem kann primar aufgrund des meist
jugendlichen Alters der Patienten eine Intervention angestrebt werden (**). Alternativ besteht die
Moglichkeit der therapeutischen Antikoagulation ('°, '°). Alle Patienten sollten mit
Kompressionsbehandlung versorgt werden (°).

Nach erfolgter Diagnostik (Sonographie, CT) kann bei einem gering bis asymptomatischen
Patienten, ohne Risko einer Lungenembolie, d.h. ein Aneurysma < 2 cm, die alleinige
Verlaufskontrolle erwogen werden ('). Bei Patienten mit Risiko zur Lungenembolie durch
Aneurysmen des tiefen Venensystems ist eine interventionelle oder chirurgische Therapie zu
erwagen. Auch bei symptomatischen Patienten ist eine Therapie zu erwagen. Eine
medikamentdse Therapie ist bei Rezidiven oder wenn keine interventionelle oder chirurgische
Resektion moglich ist, zu erwagen ('®). Eine Kompressionsbehandlung sollte allen Patienten
angeboten werden, da eine Reduktion des Volumens der Malformation erwiesen ist (). Inwieweit
es zu einer Reduktion des Risikos einer Lungenembolie bei Patienten mit Aneurysmen des tiefen
Venensystems und GefaBmalformation kommt, ist noch nicht geklart.
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Zur Vorbereitung von und nach invasiven Eingriffen sollte eine
physikalische und medikamentéose Thromboseprophylaxe
oder therapeutische Antikoagulation erwogen werden, um
eine Thrombembolie aus dem Interventionsgebiet oder eine
Disseminierte Intravasale Gerinnung zu vermeiden.

EK

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Prospektive Evidenz aus randomisierten kontrollierten Studien zu Nutzen und Risiken einer
periinterventionellen bzw. perioperativen physikalischen und/oder medikamentdsen
Thromboseprophylaxe fur GefaBeingriffe bei Patienten mit vaskularen Malformationen ist nicht
verfugbar. Fur grundsatzliche Aspekte der Prophylaxe der vendsen Thromboembolie im Rahmen
von operativen Eingriffen wird auf die Leitlinien zur Venenthrombose und vendsen
Thrombembolien verwiesen (', 2).

Aufgrund der Heterogenitat des Erkrankungs- und Eingriffsspektrums variiert das
Thromboembolierisiko von Patienten mit vaskuldren Malformationen im Rahmen invasiver
Eingriffe erheblich. Die Entscheidung fur oder gegen eine Thromboseprophylaxe und die Auswahl
der MaBnahme sind individuell unter Berticksichtigung der Patienten- und Lasionscharakteristika
einerseits (dispositionelle Risikofaktoren) und der Eingriffscharakteristika andererseits
(expositioneller Risikofaktor) zu treffen (3).

BasismaBnahmen (Fruhmobilisation, Anleitung zu Bewegungsubungen und
Kompressionsstrimpfen) sollten bei allen Patienten zur Anwendung kommen ().

Eine physikalische Prophylaxe mit medizinischen Prophylaxestrimpfen (knie- oder
oberschenkellang) ist gegenuber der Thromboseprophylaxe mit niedermolekularem Heparin
(s.u.) weniger effektiv in der Verhinderung von vendsen Thromboembolien (°) Sie stellt daher
lediglich bei Patienten mit als niedrig eingeschatztem Thromboembolierisiko eine Alternative zu
einer medikamentdsen Thromboseprophylaxe dar oder kommt bei Kontraindikationen flr diese
zur Anwendung (°). Bereits vorhandene Kompressionsware (haufig maBgefertigt und mit hoherer
Kompressionsklasse) kann in vielen Fallen auch nach einem Eingriff zur Anwendung kommen.
Nach invasiver Behandlung von Vendsen Malfomationen der Extremitaten sollte nach Auffassung
der Leitliniengruppe als physikalische MaBnahme in der Regel ein Kompressionsverband mit
elastischen Kurzzugbinden angelegt werden. Ob in manchen Fallen die intermittierende
pneumatische Kompression einen Zusatznutzen haben kann, ist unklar.

Eine medikamentose Prophylaxe sollte bei allen Patienten mit als mittel oder hoch
eingeschatztem Thromboembolierisiko regelhaft angewandt werden (7, 7, 8, 9,10, 11,12 /13 14 /15 16
17,18 1920 21 22 23) |n der Indikationsstellung hat stets eine Abwagung des Thromboembolierisikos
gegenuber dem Blutungsrisiko stattzufinden, hierbei sollten neben klinischen und prozeduralen
Aspekten auch Thrombozytenzahl, Leber- und Nierenfunktion bertcksichtigt werden. Vor allem
bei disseminierter intravasaler Gerinnung kann im Einzelfall die Bestimmung der D-Dimere, des

Fibrinogens und der Thrombozyten zur Risikostratifizierung beitragen (7, &, °, 10, 17, 12, 13,14 15 16 17,
18 19 20 21 22 23)
I ’ I ’ I .




Die medikamentdse Thromboseprophylaxe erfolgt in den meisten Fallen mit niedermolekularem
Heparin in den jeweiligen Prophylaxedosen, in ausgewahlten Fallen mit antizipiert sehr hohem
Thromboembolierisiko in halbtherapeutischer oder therapeutischer Dosierung. Alternativ, z.B.
bei ambulant durchgefuhrten Eingriffen, kdnnen direkte orale Antikoagulantien eingesetzt
werden (off label-Gebrauch, 7). Eine Thrombozytenaggregationshemmung, z.B. mit niedrig
dosierter ASS, kann im Einzelfall nach arteriellen GeféaBeingriffen sinnvoll sein (5).

Wenn keine dispositionellen Risikofaktoren vorbestehen, ist ein Beginn der medikamentdsen
Thromboseprophylaxe postoperativ in der Regel ausreichend ('). Die Dauer der
ProphylaxemaBnahmen nach dem Eingriff ist individuell festzulegen. Wahrend in Fallen ohne
dispositionelle Risikofaktoren die Thromboseprophylaxe mit der Mobilisation in den meisten
Fallen beendet werden kann, sollte bei Vorliegen von persistenten Risikofaktoren flr
thromboembolische Ereignisse die Notwendigkeit einer verlangerten
Thromboembolieprophylaxe Uber den periprozeduralen Zeitraum hinaus evaluiert werden.
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Empfehlungsgrad: Chronischer und chronisch rezidivierender Schmerz ist
eines der haufigsten Symptome bei Patienten mit

B ﬂ vaskuldren Malformationen und sollte durch den Einsatz
einer bedarfsorientierten stufenweisen Schmerztherapie
behandelt werden.

Qualitat der Evidenz /
Outcomeanalysen

Schmerz (VAS): Schmerz (VAS):

Sehr niedrig POOO Franz, R. W. et al., 2009, Gawai, N. et al., 2022, Imamura, M.
et al., 2019, Javed, S. et al., 2022, Kim, S. et al., 2020, Liu, H.
et al.,, 2022, Nguyen, J. T. et al., 2014, Sen, S. et al., 2023,
Woo, A. et al., 2015, Yang, X. et al., 2017.

Lebensqualitat: Lebensqualitdt:
Sehr niedrig POOO Franz, R. W. et al., 2009, Imamura, M. et al., 2019, Javed, S.
et al., 2022, Sen, S. et al., 2023, Woo, A. et al., 2015

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig @OOO Franz, R. W. et al., 2009, Imamura, M. et al., 2019, Javed, S.
et al,, 2022, Liu, H. et al., 2022, Nguyen, J. T. et al., 2014.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig GOOO Imamura, M. et al., 2019, Liu, H. et al., 2022, Nguyen, J. T. et
al., 2014.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig @OOO Gawai, N. et al., 2022, Imamura, M. et al., 2019, Javed, S. et
al., 2022, Kim, S. et al., 2020, Liu, H. et al., 2022, Nguyen, J. T.
et al,, 2014, Yang, X. et al., 2017.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Da vaskulare Malformationen oft chronische und progrediente Erkrankungen sind, sind
Schmerzen haufig und ein fuhrendes Symptom. Der chronische Schmerz pradisponiert bei
diesen Patienten auch zu psychischen und sozialen Beeintrachtigungen, bis hin zu Angst und
Depression (). Die spezifische Schmerzursachen bei Patienten mit GefaBmalformationen sind
die chronisch vendse Insuffizienz, Phlebolithen, oberflachliche Thrombophlebitiden und




Thrombosen (?), Verkalkungen der GefaBfehlbildungen, intraossédre und intraartikulare
GefaBfehlbildungen, Arthritis, Hamarthros, Neuropathische Schmerzen undischamieschmerzen
(bei Arterio-Vendsen Malformationen, %)

Die spezifische Behandlung von Schmerzen hangt von ihrer Ursache ab. Grundsatzlich gilt, wie
auch bei anderen Erkrankungen, wenn eine Schmerzursache kausal therapierbar ist, sollte dies
geschehen und hat die hdchste Prioritdt. Hier sei hier noch auf die spezifischen
schmerzverbessernden Wirkungen einer Antikoagulation (bei Vendsen Malformationen; siehe
Empfehlung 15) und auf die schmerzverbessernde Wirkung von Sirolimus (bei Lymphatischen
Malformationen, Vendsen Malformationen; siehe Empfehlung 12) hingewiesen.

Ist die Schmerzursache nicht vollstandig zu beseitigen oder ist der Schmerz vortibergehender
Natur, so folgt die Schmerztherapie dem WHO-Schema.
Das WHO-Stufenschema kennt drei Stufen der medikamentdsen analgetischen Therapie:

Stufe Medikamente
Stufe 1 Nicht-Opioidanalgetika (ggf. zusatzlich Co-Analgetika)
Stufe 2 Niederpotente Opioidanalgetika + Nicht-Opioidanalgetika (ggf

zusatzlich Co-Analgetika)

Hochpotente Opioidanalgetika + Nicht-Opioidanalgetika (ggf.

Stufe 3
utre zusatzlich Co-Analgetika)

Bei der medikamentésen Therapie wird der Ubergang von einer Stufe auf die nidchsthéhere
vollzogen, wenn die Analgesie nicht ausreicht, z.B. wenn Patient seine Schmerzen auf einer
Schmerzskala weiterhin mit einem Wert von Gber 3 in Ruhe und Uber 5 bei Belastung angibt.

Zusatzlich gibt es weiterfihrende invasive MaBnahmen. Diese weiterfUhrenden oder additiven
MaBnahmen sind

- periphere Lokalanasthesie

- ruckenmarksnahe Therapiekonzepte (peridurale, intrathekale, intraventrikulare
Applikationen)

- computergesteuerte transportable oder implantierte Pumpensysteme mit Kathetern
oder Zuspritz- und Portkammern

- Ganglienblockade

- Ruckenmarkstimulation

Psychotherapeutische Moglichkeiten der Schmerztherapie sind in Empfehlung 33 beschrieben.




Spezifische schmerztherapeutische Ansatze bei Patienten mit einer vaskularen Malformation
sind in der Literatur nur selten, meist in Einzelfallen beschrieben. Die Evidenzqualitat wurde
daher als sehr niedrig bewertet (s. Evidenzbericht, S. 205).

Rickenmarkstimulation bei Klippel-Trénaunay-Syndrom: Franz et al. berichten Uiber einen jungen
Mann mit starksten Schmerzen im linken Bein (*). Er wollte keine hochpotenten Opioidanalgetika
einnehmen, da er furchtete davon anhangig zu werden. Ein Rickenmarkstimulator machte ihn
schmerzfrei. Auch hier wurde die Qualitdt der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s.
Evidenzbericht, S. 210).

Vendse Malformationen und Aspirin: Nguyen et al. berichten Uber den schmerzlindernden Effekt
von Aspirin bei Vendsen Malformationen (°). Von 28 Patienten, die Aspirin ausprobiert haben,
gaben 17 einen gewissen Nutzen an, darunter weniger Schmerzen (n = 2), weniger stechende
Schmerzen (n = 15), weniger Druckgefuhl und Schwellungen (n = 13) und ein Schrumpfen der
Venodsen Malformation (n = 1). Das Absetzen von Aspirin ging bei finf von sechs Patienten mit
einer Verschlimmerung der VM-Symptome einher. Nebenwirkungen traten bei 6 von 28 Patienten
auf, darunter finf kleinere Blutungen oder UbermaBige Blutergiisse und eine Ubelkeit und
Erbrechen. Auch hier wurde die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht,
S.211).

Stellatum-Blockade bei Vendser Malformation: Woo et al. berichten Uber eine
ultraschallgesteuerte Stellatum-Blockade bei einem Patienten mit Vendser Malformation am
Arm (°). Auch hier wurde die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S.
211).

Intralasionale Lidocainanasthesie fur die Ethanol-Sklerotherapie bei Vendser Malformation: Yang
et al. berichten Uber eine prospektive Studie mit 100 Patienten mit Vendser Malformation, die
einer Sklerotherapie in Kombination mit intraldsionaler Lidocainanasthesie (ILA) unterzogen
wurden (7). Die Schmerzen wurden unmittelbar nach dem Eingriff anhand einer numerischen
Bewertungsskala (NRS) bewertet. In der ILA-Gruppe hatten 13 Patienten wahrend des Eingriffs
keine Schmerzen, 42 Patienten hatten leichte Schmerzen, 38 Patienten hatten maBige
Schmerzen und 7 Patienten hatten starke Schmerzen. Auch hier wurde die Qualitat der Evidenz
als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 226).

Interkostalnervenblockaden bei CLOVES-Syndrom: Javed et al. berichten uber eine 35-jahrige
Frau mit komplexer Anamnese aufgrund des CLOVES-Syndroms, die groBe vaskulare
Malformationen auf der Brust hatte, deren Status nach einer fruheren Debulking-
/Embolisationstherapie und nun mit anhaltenden chronischen nozizeptiven und
neuropathischen Schmerzen (8). Sie erfuhr durch eine fluoroskopisch gesteuerte
Interkostalnervenblockaden eine gewisse Erleichterung. Auch hier wurde die Qualitat der Evidenz
als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 213).

Kryoneurolyse bei CLOVES-Syndrom: Sen et al. berichten uber eine Patientin mit einer akuten
Verschlimmerung chronischer Schmerzen aufgrund von Ulzerationen im Brustbereich, die durch
kongenitale lipomatdse Uberwucherung, vaskuldre Fehlbildungen, epidermale Naevis,
spinal/skelettale Anomalien/Skoliose (CLOVES)-Syndrom verursacht wurden und die erfolgreich
stationar mit einem tragbaren Kryoneurolysegerat behandelt wurde (°). Auch hier wurde die
Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 214).

Sklerotherapie einer labialen Fehlbildung unter Blockade des Nervus ilio-inguinalis: Kim et al.
berichten von einem 14-jahrigen Madchen mit einer vendsen Fehlbildung der groBen und kleinen




Schamlippen, bei dem eine Sklerotherapie angewendet wurde ('°). Dabei konnte Uber eine
ultraschallgesteuerte Blockade des Nervus ilio-inguinalis mit einem Gesamtvolumen von 15 ml
Ropivacain 0,2 % mit 1 pg.ml-1 Dexmedetomidin eine wirksame postoperative Analgesie
ermoglicht werden. Auch hier wurde die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s.
Evidenzbericht, S. 210).

Lymphatische Malformation und lokalen Schmerzbehandlung mit Celecoxib: Imamura et al.
berichten von einem 11-jahrigen Madchen mit groBer zervikaler Lymphatischen Malformation
und zunehmender Dysphagie (). Zur lokalen Schmerzbehandlung wurde eine Behandlung mit
Celecoxib (100 mg/Tag) eingeleitet. 2 Wochen nach Behandlungsbeginn wurde eine Erweichung
der Lasion beobachtet, und die Dosis wurde auf 200 mg/Tag erhdht, was zu einer weiteren
Schrumpfung der Lymphatischen Malformation innerhalb der ndchsten 2 Wochen fuhrte. Nach 6
Monaten wurde eine Volumenreduktion von 65 % erreicht.

Die COX-2 Inhibition, z.B. mittels Celecoxib, stellt zudem dabei maoglicherweise eine neue
therapeutische Option bei Lymphatischen Malformationen dar. Durch diese kann man spezifisch
den parakrinen crosstalk des immun-interagierenden Subtyps der Ptx3-positiven dermalen
lymphatic capillary endothelial cells (iLECs) hemmen, die pro-lymphangiogene Makrophagen
aktivieren, die wiederum progressiven lymphatischen Uberwuchs induzieren ('2). Auch hier wurde
die Qualitat der Evidenz als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 210).

Es gibt zudem Hinweise in der Literatur, dass insbesondere bei Patienten mit slow-flow
vaskularen Malformationen auch hinsichtlich des Druck- und Schmerzgefuhls in den Beinen von
einer spezifischen Kompressionstherapie profitieren ('3).

Zudem bestehen bei den Patienten mit GefaBmalformation perioperativ erhdhte Schmerzen (4,
%), welche einer spezifischen Analgesie bedurfen.
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Beim Vorliegen chronischer Wunden sollten neben dem
Fortfiihren der Basistherapie spezifische Verfahren zum
Wundverschluss bzw. zur Reduktion des Volumens der
Wunde angewandt werden.

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Zeit bis Wundverschluss,

Zeit bis Wundverschluss, Volumen der Wunde

Volumen der Wunde

Sehr niedrig OO

Klinische Verbesserung

Sehr niedrig OO

Hayek S, et al., 2015, Katz MS, et al., 2012, Shiokawa |, et al.,
2021, Ueda T, et al., 2016.

Klinische Verbesserung
Hayek S, et al., 2015, Hever P, et al., 2016, Katz MS, et al,,

2012, Shiokawal |, et al., 2021.

Nebenwirkungen:
Katz MS, et al., 2012.

Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OO

Gesundheitsokonom. Gesundheitsokonom. Aspekte:

Aspekte: Hayek S, et al., 2015, Hever P, et al., 2016, Shiokawa |, et al.,
Sehr niedrig @OOO 2021.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Bei chronischen Wunden sollten neben der Fortfihrung der Basistherapie spezifische Verfahren
zum Wundverschluss bzw. zur Reduktion des Volumens der Wunde angewandt werden.
Chronische Wunden stellen eine erhebliche Belastung fur die Patienten dar und bedurfen einer
umfassenden und spezialisierten Behandlung, um die Heilung zu férdern und Komplikationen zu
vermeiden ().

Spezifische Verfahren wie die Unterdruck-Wundtherapie (Negative Pressure Wound Therapy,
NPWT), der Einsatz moderner Wundauflagen sowie bioaktive Therapien haben sich grundsatzlich
als effektiv in der Behandlung chronischer Wunden erwiesen. Die Unterdruck-Wundtherapie
kann durch die Schaffung eines optimalen Wundmilieus und die Forderung der Granulation zur
Reduktion des Wundvolumens beitragen (3,%). Die Studie von Katz et al. 2012 (Retrospektive
Kohortenstudie) untersucht die Anwendung von postoperativer Vacuum-assisted closure an 13
Kindern (durchschnittliches Alter 8 Jahre (Range, 34 Tage bis 20 Jahre), welche sich einer
Resektion Lymphatischer Malformationen unterzogen (*). Shiokawa et al. 2021 (Case report)




beschreibt die Anwendung von Negative pressure wound therapy zur Behandlung einer Wunde
einer 18-jahrigen Patientin mit Gorham-Stout disease und Paraplegie (?).

Die Individualisierung der Wundtherapie, basierend auf den spezifischen Eigenschaften der
Wunde, ist entscheidend fur den Behandlungserfolg ist. Dies beinhaltet die regelmaBige
Reevaluation der Wunde und Anpassung der Therapie entsprechend dem Heilungsverlauf und
dem Auftreten moglicher Komplikationen (%).

Hayek et al. 2015 (Case report) beschreibt die Anwendung von Heparan Sulphate (Cacipliq20) zur
Behandlung von zwei Wunden eines 22-jahrigen Mannes mit einer Arterio-Vendsen Malformation
mit Stewart-Bluefarb Syndrom (°).

Durch moderne Wundauflagen, die feuchtigkeitsregulierend und antimikrobiell wirken, wird eine
optimale Wundheilung unterstitzt. Diese modernen Auflagen kdnnen das Wundmilieu
verbessern und das Infektionsrisiko reduzieren (7, 8).

Ueda et al. wiesen darauf hin, dass bioaktive Therapien wie Wachstumsfaktoren und
Hautaquivalente die Heilung chronischer Wunden durch Stimulierung der Zellproliferation und
Angiogenese fordern kdnnen. Diese Therapien bieten innovative Ansatze zur Beschleunigung der
Wundheilung und zur Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten (°).

Hever et al. bestatigten, dass die Kombination von Basistherapie und spezifischen
Wundverschlussverfahren zu besseren Heilungsergebnissen fihren kann. Eine multimodale
Herangehensweise, die verschiedene fortschrittliche Wundbehandlungstechniken integriert,
kann die Heilungschancen erh6hen und die Behandlungsdauer verkirzen (*°, ).

Insgesamt zeigt die allgemeine Literatur, die jedoch nicht spezifisch fur Vaskulare
Malformationen ist, dass die Kombination aus Basistherapie und spezifischen Verfahren zum
Wundverschluss entscheidend fur die erfolgreiche Behandlung chronischer Wunden ist. Die
Qualitat der Literatur wird als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 205).

Besonders problematisch sind dabei aber v.a. Arterio-Vendse Malformationen (AVMs), da sich
hier durch die Ischadmie sehr schwer oder nicht abheilende Ulzerationen gerade an den unteren
Extremitaten bilden konnen (5, &, 2, 13, 14,15 1%)_ Hier steht dann die kausale Therapie der AVM im
Vordergrund (7).
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Bei Patienten mit vaskuldren Malformationen sollten
spezifische Komorbiditaten beriicksichtigt und ggf.
prophylaktische und therapeutische MaBnahmen ergriffen
werden. Dazu gehoéren u. a.: Nagelbettentziindungen,
Hauterkrankungen wie Erysipele, Erkrankungen des
Bewegungsapparates, Blutungskomplikationen und kardiale
Manifestationen.

EK

Konsensstarke: 21/23 (91,3 %)
Konsens

GefaBmalformationen fuhren bei einem GroBteil der betroffenen Patienten zu orthopadischen
Komplikationen. Dies betrifft insbesondere die untere Extremitat, da hier im Gegensatz zur
oberen Extremitat Unterschiede in der Lange eine Veranderung in der Statik verursachen ('). Die
Patienten leiden an Beinlangendifferenz, Gelenkbeteiligung durch die Malformation,
Muskelbeteiligungen, sekundare Skoliose, Kontrakturen und diversen Entzindungen wie
Erysipele oder Nagelbettentzindungen (', 2, 3). Dies flhrt zu Schmerzen, Deformation sowie
funktionellen Einschrankungen. Dementsprechend sollten operative, aber auch konservative
MaBnahmen zur Prophylaxe und Therapie dieser Komorbiditaten ergriffen werden (%).

Die genaue Grenze, ab welchem Langenunterschied orthopadische Konsequenzen, wie z. B.
Rickenschmerzen und GelenkverschleiB (Arthrosen), zu erwarten sind, ist noch nicht definiert (*,
4, %). Es herrscht jedoch unter Orthopaden und Kinderchirurgen weitgehend Einigkeit, dass ab
einer Beinlangendifferenz von 2 cm eine Therapie erfolgen sollte, da hierdurch die Statik relevant
verandert wird (%).

Extremitatenlangendifferenzen sind entweder bei Geburt noch nicht vorhanden oder angeboren.
Sie entwickeln sich im Laufe des Wachstums, wobei die Differenz in der Regel bis zum
Wachstumsabschluss standig zunehmend ist ('). Kommt es im Rahmen einer
GefaBmalformation zur Mitbeteiligung eines Gelenkes (haufig Kniegelenk) so kann sich das
Krankheitsbild einer angiodysplastischen Arthropathie entwickeln (°).

Bei Patienten mit Odemen oder einer lokalen Hyperplasie des Weichteilgewebes mit
VergroBerung der Weichteildeckung an den Zehen kommt es sehr leicht zur Uberwachsung der
Rander eines Zehennagels und entsprechender Nagelbettentzindung mit Erweiterung zum
Erysipel (7, 8, 8, 19).

Ebenso kommt es im Rahmen der spezifischen medikamentdsen Therapie, vor allem bei MEK-
Inhibitoren zu ausgepragten kutanen Nebenwirkungen ().

Aufgrund der multiplen sekunddren Komorbiditaten ist eine individuelle, interdisziplinare
Therapie dieser Patienten notig, um das gesamte Spektrum der Therapien von konservativ bis
chirurgisch anbieten zu kénnen (%, 2,5,4,5,¢,7,8, 9 10/11),
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Empfehlungsgrad: Bei Patienten mit Vendésen und Lymphatischen

Malformationen fiihrt die intraldasionale Injektion von
B ﬂ Sklerosierungsmitteln (Sklerosierungstherapie) meist zu

einer Verbesserung der klinischen Symptomatik sowie der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitiat und sollte bei
beeintrachtigenden Beschwerden oder zur Vorbeugung von
Komplikationen erwogen werden.

Qualitat der Evidenz /
Outcomeanalysen

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:
Sehr niedrig POOO Cao J, et al., 2023, Fernandes S, et al., 2022, De Maria L, et
al., 2020, Sun LM, et al., 2020.

Volumenreduktion:
Finitsis S, et al., 2020, Gao Z, et al., 2018, Helal HA, et al.,

Volumenreduktion:

Niedri

DB 2020, Wang X, et al., 2016, Yamaki T, et al., 2008.
Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:
Sehr niedrig POOO Cao J, et al., 2022, Fernandes S, et al., 2021, De Maria L, et

al., 2020, Finitsis S, et al., 2021, Gao Z, et al., 2018.

Konsensstarke: 22/23 (95,3 %)
Starker Konsens

Die Sklerosierung von slow-flow Malformationen kann sowohl mit einer GroBenreduktion der
Lasion als auch einer Verbesserung der klinischen Symptomatik assoziiert sein. Die Korrelation
zwischen Volumenreduktion und Besserung der klinischen Symptomatik ist jedoch gering und
noch nicht ausreichend wissenschaftlich evaluiert. Die Qualitat der Evidenz hierzu wurde
dementsprechend als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 276).

In Bezug auf die klinische Verbesserung sollten Vendse und Lymphatische Malformationen
getrennt betrachtet werden. Fur die Vendsen Malformationen existieren aktuell zwei groBe
Metaanalysen, welche den Effekt der Sklerosierung auf die klinische Symptomatik der
Betroffenen untersuchen. Cao et al. untersuchen Kinder und Erwachsene mit Vendsen
Malformationen (n = 547), welche mit Sklerotherapie behandelt wurden und analysierten im
Rahmen einer Netzwerk-Metaanalyse die unterschiedliche lokale Effektivitat und
Nebenwirkungen von verschiedenen Sklerosantien. Die Ergebnisse zeigten, dass Ethanol
hinsichtlich der Symptomverbesserung die besten Ergebnisse erzielte (87,7%), gefolgt von




Pingyangmycin (76,7%), Polidocanol (59,6%), Sodium morrhuate (41,9%), Bleomycin (29,3%) und
sodium tetradecyl sulfate (4,8%). Im Hinblick auf den Outcome ,,Complete response” zeigte sich
die besten Ergebnisse fur Pingyangmycin (72,4%), gefolgt von Sodium Morrhuate (63%),
Polidocanol (60,1%), Ethanol (55,1%). Bleomycin (43,6%) und STS (5,8%. Major-Komlikationen
traten unterscheidlich haufig auf: Ethanol (34,06%), Bleomycin (8,75%) und Sodium Morrhuate
(5,68%), keine bei den anderen Sklerosantien. (). Sun et al. 2020 untersuchten Kinder und
Erwachsene mit Vendsen Malformationen (n = 448), welche sich einer Sklerotherapie (Ethanol
oder Polidocanol) unterzogen und untersuchen das Outcome ,,Response” nach der Behandlung.
Die Ansprechrate bei Patienten mit Ethanolsklerosierung betrug 85 %, die vollstandige
Ansprechrate 27%. Dagegen betrug die Gesamtansprechrate bei Patienten mit Polidocanol
Sklerosierung 77 %, die vollstandige Ansprechrate 52% (?).

Bei Lymphatischen Malformationen unterscheidet sich der Sklerosierungseffekt
pathophysiologisch partiell von den Vendsen Malformationen, alkoholbasierte Substanzen
spielen hier eine geringere Rolle. Fernandes et al. untersuchte Kinder mit Lymphatischen
Malformationen (n = 886), welche mit Sklerotherapie behandelt wurden und vergleicht
verschiedene Sklerosantien (OK-432, Bleomycin, Doxycycline, Ethibloc, Pinyangmycin). Am
wirksamsten (> 50 % Symptomruckgang) war Bleomycin (92 %) im Vergleich zu OK-432 (75 %) und
Doxycyclin (86 %), wahrend Doxycyclin die hochste Rate an vollstandigem Ruckgang (63 %)
aufwies. Ethibloc und Pingyangmycin wurden ebenfalls bei mehr als 50 Patienten untersucht. Die
Raten des klinischen Erfolgs (> 50% Verbesserung) fur Ethibloc und Pingyangmycin betrugen 91%
und 98% mit Raten der vollstandigen Auflésung der Malformation von 52% und 22%. Zudem
wurde beobachtet, dass makrozystische L&sionen konsistent auf die gangigen
Sklerosierungsmittel ansprachen (insgesamt vollstandiges oder gutes Ansprechen = 88,6 %),
wahrend gemischte Lasionen (70,8 %) und mikrozystische Lasionen (33,9 %) schlechtere
Ansprechraten aufwiesen. Bleomycin erzielte mit 91 % der Patienten die besten positiven
klinischen Ergebnisse (> 50 % Symptomruckgang), wahrend Doxycyclin und OK-432 bei 85 % bzw.
67 % der Patienten eine Verbesserung bewirkten. Das Sklerosierungsmittel mit der héchsten Rate
an vollstandig abgeklungenen Symptomen war Doxycyclin mit 61 %, gefolgt von Bleomycin und
OK-432 (°). Eine weitere Kohorte an slow-flow Malformationen mit gutem klinischen Ansprechen
wurde prospektiv von Jan et al untersucht (4).

Diese Ergebnisse wurden durch die Arbeit von de Maria im Wesentlichen bestatigt. Zudem
wurden detailliert die unterschiedlichen Ansprechraten von makro- versus mikrozystischen
Lymphatischen Malformationen klar herausgearbeitet. Bei makrozystischen Lasionen lag die
Rate an kompletten Remissionen bei 53,1 %, wahrend die Remissionsrate bei mikrozystischen
Lasionen 35,1 % und bei gemischten Lasionen 31,1 % betrug. In Hinblick auf die Sklerosantien
hatte Doxycyclin im Vergleich zu allen anderen Wirkstoffen die hdchste Heilungsrate (62,4 %),
wahrend Pingyangmycin die niedrigste Remissionsrate (27,8 %) aufwies. Die Gesamtrate der
partiellen Remission betrug 30,7 % (95 % Cl, 22,2 %-39,3 %). Die Rate der partiellen Remission
reichte von 15,5 % bei makrozystischen Malformationen bis 39,9 % bei mikrozystischen
Malformationen und 59,6 % bei gemischten Lasionen. Bezlglich der Wirkstoffe reichten die Raten
von 19,6 % bei Ethanolamin bis 49,2 % bei Bleomycin (°). Eine relevante Symptomverbesserung
far Malformationen mit kleinem bis mittlerem Diameter nach Sklerosierung mit 1%igem
Polidocanol Schaum wurde von Leal et al berichtet (°) und durch die Ergebnisse von Uka et al
bestatigt ().




Zum AusmaB der Volumenreduktion von Vendsen Malformationen existieren zwei systematische
Reviews, welche die Daten von zahlreichen Kohortenstudien, sowie randomisiert kontrollierten
Studien zusammenfassen. Gao et al berichten tUber 1500 Patienten aus insgesamt 19 RCTs die
samtlich eine signifikante GroBenreduktion Uberwiegend von Vendsen Malformationen nach
Sklerotherapie belegen. In Bezug auf die Effektivitat der Sklerosierung war die Kombination von
Polidocanol mit anderen Substanzen wie Pingyangmycin signifikant besser als Polidocanol
alleine, gleichzeitig war die Kombination beider Substanzen mit einer signifikant niedrigeren Rate
an unerwiinschten Ereignissen assoziiert (8). Finitsis et al. untersuchten in ihrem systematischen
Ubersichtsartikel den Effekt von Bleomycin oder Pingyangmycin auf das Volumen Veno-
Lymphatischer Malformationen der Orbita nach interventioneller Sklerotherapie und konnte eine
GréBenreduktion in Gber 90% der Falle belegen (°).

In einer prospektiv-randomisierten Studie konnten Helal et al. zeigen, dass die Zubereitung von
Bleomycin als Schaum im Vergleich zur gelosten Form eine signifikant bessere Wirkung auf die
Volumenreduktion von Vendsen Malformationen der Kopf-Hals-Region hat und damit bevorzugt
werden sollte (°). Diese Ergebnisse bestatigen die bereits von Yamaki et al. berichtete
Uberlegenheit der Schaumsklerosierung gegeniiber der reinen Flissigkeitssklerosierung (). Die
Kombination einer reinen Sklerosierung mit anderen Verfahren wie Radiofrequenzablation kann
die Effektivitat der Sklerosierung in Bezug auf die Volumenreduktion der Malformation erhéhen

(12).

Die Raten an unerwinschten Nebenwirkungen sowie Komplikationen wurden in den bereits
erwahnten systematischen Ubersichtsarbeiten/Metaanalysen detailliert ausgearbeitet. Auch
hier sollte zwischen Vendsen und Lymphatischen Malformationen nach Moglichkeit differenziert
werden. Im Rahmen der Therapie Venoser Malformationen traten erwartungsgemaB die
haufigsten Komplikationen bei der Verwendung von Ethanol als Sklerosans auf. Die Rate der
schwerwiegenden Komplikationen betrug 34,06 %, 8,75 % und 5,68 % in den Gruppen Ethanol,
Bleomycin und Natriummorrhuat. Bei der Verwendung der anderen Mittel traten keine
schwerwiegenden Ereignisse auf (', '"). Die Verwendung von Bleomycin sowohl in fliissiger Form
wie auch als Schaum war in einer vergleichenden Studie bei Einhaltung der aus der Onkologie
bekannten maximalen Kumulativdosis nicht mit schwerwiegenden Komplikationen behaftet ().

Das sicherste der am haufigsten untersuchten Sklerosierungsmittel war Doxycyclin mit einer
Gesamtkomplikationsrate von 11 % (6 % minor complications (m), 5 % major complications (M))
im Vergleich zu 16 % (4 %m, 12 %M) und 16 % (6 %m, 10 %M) fur OK-432 und Bleomycin. In der
Subgruppe Kopf- und Halsmalformationen war OK-432 das Sklerosierungsmittel mit der
niedrigsten Komplikationsrate (4 %m, 4 %M), wahrend flr Bleomycin und Doxycyclin eine
Komplikationsrate von 22 % bzw. 8 % festgestellt wurde (®). Die niedrigen Komplikationsraten flr
die nicht-alkoholbasierten Substanzen im Setting der Therapie Lymphatischer Malformationen
wurden durch de Maria bestatigt (°).

Auch wenn keine groBeren Studien zu dem Thema pulmonale Toxizitat von Bleomycin im Setting
vaskuladrer Malformation existieren, erscheint das Risiko, dass die im Vergleich zur
Chemotherapie deutlich niedrigeren Dosen an Bleomycin eine pulmonale Schadigung
induzieren, gering (*®). Trotzdem sollten entsprechende VorsichtsmaBnahmen, wie eine niedrige
inspiratorische Sauerstoffkonzentration (FiO,) wahrend der Narkose und die Beachtung der
bislang applizierten kumulativen Bleomycindosis, strikt eingehalten werden. Des Weiteren sollte
postinterventionell auf eine mogliche Akuttoxizitat von Bleomycin geachtet werden.




Im Rahmen der Sklerosierung kann es initial im Rahmen der akuten inflammatorischen Reaktion
sowohl zu einer lokalen Schwellung und Volumenzunahme kommen, gleichermaBen kann die
inflammatorische Reaktion einer fieber- bzw. grippeartiges Krankheitsgefuhl fur einige Tage
erzeugen, worlber die Patienten entsprechend aufgeklart sein mussen. Der
volumenreduzierende Effekt wie auch die Besserung der klinischen Symptomatik erfolgt
zeitversetzt im Rahmen der langsamen Riickbildung der GefaBmalformation. Durch die
Sklerosierung kann damit nicht nur die lokale Symptomatik, sondern auch die generelle
Funktionalitat, allgemeines Wohlbefinden und Lebensqualitat positiv beeinflusst werden(').
Wichtig ist auch festzuhalten, dass bildgesteuerte Sklerosierungen mit einer gewissen
Strahlenbelastung einhergehen, die insbesondere bei wiederholten Eingriffen bertcksichtigt
werden muss ('°). Die Evaluierung des klinischen Erfolgs perkutaner Sklerotherapien ist bis dato
nicht standardisiert, Patient-reported Outcome Anséatze existieren in verschiedenen Variationen,
ohne dass diese ausreichend validiert sind (¢, 7).

Nach klinisch erfolgloser perkutaner Sklerosierung konnen alternative Verfahren wie

Cryoablation oder Bleomycin-Elektrosklerotherapie in der Zweitlinie zum Einsatz kommen ('8, ')

Inwieweit eine praventive Therapie asymptomatischer vaskularer Malformationen sinnvoll sein
kann, hangt von der zugrunde liegenden Art der GefaBmalformation, der GroBe und Architektur
sowie der Lage ab. Insbesondere slow-flow Malformationen im Kopf-Halsbereich, auch wenn sie
primar asymptomatisch sind, kédnnen durch eine akute Volumenzunahme beispielweise im
Rahmen einer lokalen Thrombose/Thrombophlebitis (Vendse Malformationen) oder im Rahmen
eines infektiosen Geschehens (vor allem Lymphatische Malformationen) eine akute oder
chronische Kompromittierung der oberen Atemwege erzeugen. Hier kann eine praventive
Therapie sinnvoll sein, um madgliche Komplikationen im Verlauf zu vermeiden oder zu reduzieren.
Ebenfalls bei ausgedehnten Vendsen Malformationen, die eine direkte Drainage in eine tief
Leitvene aufweisen, kann eine praventive Sklerosierung oder Embolisation sinnvoll sein, um
thrombembolische Komplikationen zu vermeiden. Im Falle einer ausgepragten lokalen
intravasalen Gerinnungsaktivierung bei groBen Vendsen Malformationen kann eine Reduktion
des perfundierenden Volumens die Gerinnungssituation stabilisieren, was insbesondere vor
operativen Eingriffen sinnvoll sein kann. Inwieweit eine alterierte Gerinnungssituation vor einem
interventionellen oder operativen Eingriff korrigiert werden sollte, ist noch nicht abschlieBend
geklart (%°).
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A:
EK

Bei Venésen und Lymphatischen Malformationen zeigen
verschiedene Sklerosierungsmittel sowohl hinsichtlich der
klinischen Verbesserung als auch hinsichtlich der
Heilungsrate é&hnliche Ergebnisse, sodass nicht generell
einem Mittel der Vorzug zu geben ist.
B:
Verschiedene Sklerosierungsmittel zeigen unterschiedliche
Nebenwirkungsprofile, was in die Auswahl mit einbezogen
werden sollte.
Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

A:

Sklerosierungen sind eine wichtige Therapieoption im Spektrum der interventionellen
Behandlungsmaoglichkeiten von Lymphatischen, Vendsen und Arterio-Vendsen Malformationen.
Eine Vielzahl von Substanzen wird fur Sklerosierungen eingesetzt. Diese beinhalten Ethanol,
Bleomycin, Polidocanol, Natrium-Morrhuat, Natriumtetradecylsulfat (STS), Monoethanolamin,
Picibanil (OK-432), Doxycyclin, Ethibloc®. Keine dieser Substanzen ist fur die Sklerosierung der
genannten GefaBanomalien in Europa zugelassen. Es existieren keine randomisierten,
prospektiv-vergleichenden Studien von ausreichendem Evidenzgrad, welche einen direkten
Vergleich der Sklerosierungsmittel mit hoher Aussagekraft zulassen. Eine groBe Zahl von
Einzelstudien liegt jedoch vor.

Retrospektiv wurde im Rahmen einer Metaanalyse (Ethanol, Bleomycin, Polidocanol, Natrium-
Morrhuat, Natriumtetradecylsulfat (STS)) bei der Behandlung von Vendsen Malformationen flr
Ethanol die hochste Effektivitat, aber auch hochste Rate schwerwiegender Nebenwirkungen
gefunden (', ?). Die zweitbesten Ergebnisse bei Vendsen Malformationen wurden Bleomycin
zugeschrieben ("). Bei einer Metaanalyse zur Sklerosierung von Lymphatischen Malformationen
(Monoethanolamin, Picibanil (OK-432), Doxycyclin, Bleomycin) wurde Monoethanolamin mit der
héchsten, Bleomycin mit der geringsten Wirksamkeit assoziiert (°). Eine systematische Ubersicht
aus dem Jahr 2020 kommt dagegen zu dem Schluss, dass Bleomycin (im Vergleich zu Picibanil,
Doxycyclin, Ethibloc ®) die hochste Erfolgsquote hatte (%). Interessanterweise war jedoch bei
Doxycyclin die groBte Rate von kompletten Sklerosierungen zu beobachten. Allgemein hatte
dieses Mittel auch die geringste Komplikationsrate, wahrend fur den Kopf-Hals-Bereich Picibanil
benannt wurde.

Angesichts der geringen Evidenz und der zum Teil widerspruchlichen Datenlage konnte das Panel
keinem Sklerosierungsmittel einen allgemeinen Vorzug zuordnen.

Wie bei anderen Behandlungen gilt, dass bei der Wahl des Verfahrens Befund und Situation des
Patienten, Erfahrungen des Behandlers mit der Methode, Erfolgschancen und Risiken individuell
abzuwagen sind und der Patient hieruber detailliert aufzuklaren ist.




B:

In Bezug auf die Wahl des geeigneten Sklerosierungsmittels stehen eine Vielzahl
unterschiedlicher Substanzklassen mit unterschiedlichem Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil
zur Verfugung. Die Verwendung von purem Alkohol als Sklerosierungsmittel kann entweder in
flissiger Form erfolgen, alternativ kann das Ethanol mit Ethylzellulose in Gelform appliziert
werden (5, ¢), was ein schnelles Auswaschen der Substanz reduziert. Hochkonzentriertes Ethanol
ist extrem effektiv, da es zu einer unmittelbaren Nekrose des Endothels fihrt. Damit assoziiert ist
ein erhohtes Risiko flur Majorkomplikationen wie irreversible Weichteilnekrosen sowie
Nervenlasionen durch Kontakt des Ethanols mit den Vasa nervorum. Die Rate an entsprechenden
Majorkomplikationen wird in der Literatur in bis zu 25% der Falle (’) angegeben. Weiterhin ist zu
berucksichtigen, dass die Verwendung von intravasalem reinem Ethanol mit einer intravasalen
Hamolyse und konsekutiver Hamoglubinurie sowie dem Auftreten einer pulmonalen Hypertonie
assoziiert ist. Die Verwendung von purem Ethanol ist damit in der Regel der Therapie von
komplexen fast-flow Arterio-Venodsen Malformationen vorbehalten.

Alkoholbasierte sklerosierende Substanzen wie Polidocanol oder STS (Sodium Tetradecyl
Sulphat) enthalten kein reines Ethanol, sondern modifizierte Alkohole, die in ihrer Endothel-
schadigenden Potenz weniger effektiv sind, dafur aber ein besseres Sicherheitsprofil aufweisen
(®). Diese kommen vor allem zur Therapie von Vendsen Malformationen zum Einsatz.

Neben den alkoholbasierten Sklerosierungsmitteln existieren weitere Substanzklassen, die
partiell antibiotische oder antineoplastische Charakteristika aufweisen. Hier ist vor allem
Bleomycin sowie Doxycyclin zu nennen. Detaillierte Ubersichten zu den unterschiedlichen
Wirkungsweisen sowie Risikoprofilen sind sowohl fliir Lymphatische (%), wie auch Venése
Malformationen (°) publiziert.

Bleomycin, als eines der weltweit am h&ufigsten eingesetzten Sklerosierungsmittel ('°), wurde
initial aufgrund seiner cytotoxischen sowie antibiotischen Eigenschaften in Bereichen auBerhalb
der vaskularen Anomalien verwendet. Da der sklerosierende Effekt von Bleomycin jedoch
ausgepragt ist, bei gleichzeitig niedrigerem Risikoprofil fir Nerven- und Gewebeschaden,
verglichen mit alkohol-basierten Substanzen, ist der Einsatz sowohl fur Vendse wie auch
Lymphatische Malformation effektiv und sicher. Die mit dem Einsatz von Bleomycin berichteten
schweren pulmonalen Komplikationen, die sowohl in einem akuten Lungenversagen minden
kdnnen wie auch in einer Lungenfibrose, sind bei niedrigen Dosierungen des Bleomycins zur
Sklerotherapie nicht regelhaft beschrieben ('"), einzelne Fallberichte in Zusammenhang mit der
Sklerosierung von vaskularen Anomalien existieren jedoch ('3, '3).

Insbesondere Bleomycin scheint dabei sowohl bei Vendsen, Arterio-Vendsen, wie auch
Lymphatischen Malformationen effektiv zu sein, wobei sich die einzelnen Wirkmechanismen
maoglicherweise etwas unterscheiden. Durch das Fehlen einer unmittelbaren Nekroseinduktion
(verglichen mit den alkoholbasierten Substanzen) haben Substanzen wie Bleomycin und
Doxycyclin ein gutes Sicherheitsprofil, wobei bei Bleomycin auf die kumulative Lebensdosis zu
achten ist, ab der Lungenschadigungen wahrscheinlicher auftreten konnen. Alle Substanzen
verfugen Uber eine individuelle Potenz, mehr oder weniger ausgedehnte Schwellungen der
therapierten Areale zu induzieren, was insbesondere bei vaskuldren Malformationen im Kopf-
Hals-Bereich und damit verbundener Nahe zu den oberen Atemwegen, zu berlcksichtigen ist.
Bleomycin scheint dabei die geringste akute Schwellung zu induzieren, daher wird es haufig bei
der Sklerosierung orbitaler slow-flow Malformationen empfohlen (*, '®). Entsprechende Eingriffe
in der Nahe der oberen Atemwege bedurfen einer dedizierten anasthesiologischen Vor- und
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Nachbereitung und die Sicherstellung des Atemweges muss hier Prioritat haben. Hier kann in
einzelnen Fallen eine protektive Tracheotomie wie auch post-interventionelle Nachbeatmung mit
intensivmedizinischer Betreuung erforderlich werden ().

Die unterschiedlichen Sklerosierungsmittel konnen dabei vor der eigentlichen Injektion durch
turbulente Mischung mit Luft in Schaumform umgewandelt werden (Tessari-Technik), was die
Kontaktzeit mit den dysplastischen Endothelien verldngern und gleichzeitig ein schnelles
Auswaschen reduzieren soll. Ob damit auch Nebenwirkungsprofile positiv verandert werden, ist
bisher nicht sicher geklart. Gleichzeitig konnen auch unterschiedliche Sklerosierungsmittel
bereits vor Injektion kombiniert werden (') oder durch konsekutive Injektionen mehrerer
Substanzklassen das Wirkungsprofil potentiell verandert werden ('®). Die Evidenz fur die
Kombination mehrerer Substanzen sowie Substanzklassen wie auch der Einfluss auf das
Risikoprofil ist jedoch gering.

Eine Sonderform der Sklerosierungsmittel stellt Picibanil dar (OK-432), welches aus
lyophilisiertem Strepotococcus pyogenes gewonnen wird. Durch die Behandlung der Bakterien
mit Penicillin und Wasserstoffperoxid sind die lyophilisierten Streptokokken nicht mehr infektios,
behalten jedoch einen starken immunstimulatorischen Effekt, der eine starke lokale Entziindung
auslost mit erhohter Permeabilitat des lymphatischen Endothels. Dementsprechend wirkt
Picibanil vor allem bei Lymphatischen Malformationen, wo es eine Ruckbildung der
lymphatischen Zysten induziert (*°), mit gutem und persistierenden Langzeiteffekten. Bei generell
gutem Sicherheitsprofil missen mogliche ausgedehnte Schwellungen der behandelten Areale
durch den starken immunstimulatorischen Effekt berucksichtigt werden.
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Empfehlungsgrad: Bei rezidivierenden oder therapieresistenten
Lymphatischen und Venésen Malformationen kann die
Bleomycin-Elektrosklerotherapie zum Einsatz kommen, da
sie zu einer Volumenreduktion und klinischen
Verbesserung fiihren kann.

0=

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat:

Keine

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig (PO OO) Horbach et al. 2019, Guntau et al. 2023, Wohlgemuth, W. et
al. 2021, Kostusiak, M. et al. 2021. McMorrow et al. 2017,
Muir et al. 2023.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig (PO OO) Guntau et al. 2023, Wohlgemuth, W. et al. 2021, Kostusiak,
M. et al. 2021.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig (PO OO) Horbach et al. 2019, Kostusiak, M. et al. 2021, Wohlgemuth,
W. et al. 2021.

Konsensstarke: 22/22 (100 %) eine Enthaltung wegen
Befangenheit
Starker Konsens

Neben chirurgischen Verfahren stellt die am haufigsten verwendete interventionelle Therapie bei
Patienten mit Lymphatischen und Vendsen GefaBmalformationen die Sklerosierung dar. Obwohl
die Sklerosierung effektiv und sicher ist, ist sowohl der klinische Erfolg wie auch die
Volumenreduktion von slow-flow Malformationen moderat. Eine andauernde Besserung nach
perkutaner Sklerosierung wird nur in 65% erzielt (). Insbesondere bei ausgedehnten
Malformationen, die groBere Areale sowie mehrere Gewebeschichten betreffen, kann mit
einzelnen Therapien bestenfalls eine moderate Reduktion der Malformation erreicht werden.
Konsekutiv sind bei ausgedehnten Befunden multiple Therapiesitzungen notig, um eine
zufriedenstellende Besserung der Symptome und Volumenreduktion zu erreichen.
Mikrozystische Lymphatische Malformation sind einer konventionellen Sklerosierung nur
erschwert zuganglich, da die multiplen Kompartimente oft nicht von einer ausreichend hohen
Konzentration des Sklerosans erreicht werden.

Bleomycin, als eines der weltweit am haufigsten eingesetzten Sklerosierungsmittel, wurde initial
aufgrund seiner cytotoxischen sowie antibiotischen Eigenschaften in Bereichen auBerhalb der
vaskuldren Anomalien verwendet. Da der sklerosierende Effekt von Bleomycin jedoch ausgepragt
ist, bei gleichzeitig niedrigerem Risikoprofil fur Nerven- und Gewebeschaden, verglichen mit
alkohol-basierten Substanzen, ist der Einsatz sowohl fur Vendse wie auch Lymphatische
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Malformation effektiv und sicher (?). Die mit dem Einsatz von Bleomycin in der Onkologie
bekannten schweren pulmonalen Komplikationen, die sowohl in einem akuten Lungenversagen
munden kdnnen wie auch in einer Lungenfibrose sind bei niedrigen Dosierungen des Bleomycins
zur Sklerotherapie nicht regelhaft beschrieben (3), einzelne Fallberichte in Zusammenhang mit
der Sklerosierung von vaskularen Anomalien existieren jedoch (*).

Daher mochte man gleichermaBen die systemisch wirksame Bleomycindosis so niedrig wie
maoglich halten, wie auch eine optimale Verteilung des Bleomycins erreichen, mit moglichst
hohen intrazellularen Konzentrationen am Wirkort, den dysplastischen Endothelien und
GefaBstrukturen.

Hierzu nutzt man den seit Langem bekannten Effekt der reversiblen Elektroporation. Uber die
Anwendung kurzer elektrischer Impulse wird die Zellmembran fur einige Minuten permeabel,
sodass auch Substanzen mit groBen MolekllgroBen, wie das Bleomycin intrazellular
aufgenommen werden. Zumindest ex vivo kann durch die Anwendung der reversiblen
Elektroporation die zellulare Bleomycintoxizitat bis auf das 10.000fache erhéht werden (). Dieser
Effekt wird heute bei der Bleomycin-Elektrosklerotherapie von vaskuldren Malformationen
genutzt. Durch die reversible Elektroporation erhofft man sich eine Konzentrierung des
Bleomycins im Areal der Malformation wahrend in den nicht-elektroporierten Arealen weniger
Bleomycin intrazellular wirksam wird.

Nach einem ersten positiven Fallbericht (°) zeigten erste retrospektive Kohortenstudien eine hohe
Effektivitat in der Volumenreduktion von vaskularen Malformationen wie auch eine deutliche
Symptombesserung nach nur einer singularen Sitzung. Horbach et al. beschreibt einen Erfolg der
Bleomycin-Elektrosklerotherapie bei 17 Patienten mit Reduktion der Beschwerden (). Guntau et
al. beschreibt die Bleomycin-Elektrosklerotherapie bei 7 Patienten mit Venodsen und
Lymphatischen Malformationen der Zunge mit deutlicher Volumenreduktion und Reduktion der
Beschwerden (7). Wohlgemuth WA et al. beschreibt die Bleomycin-Elektrosklerotherapie bei 17
Venosen GefaBmalformationen, welche zuvor mit geringem Benefit mittels herkdmmlicher
Sklerosierung behandelt wurden (). 8/17 Patienten hatten bereits nach 4 Monaten keine
Beschwerden und 9 Patienten hatten eine deutliche Reduktion der Beschwerden. Diese
Ergebnisse in Sklerotherapie-refraktaren slow-flow Malformationen konnten durch Kostusiak et
al. bestatigt werden (°). Auch bei slow-flow Malformationen an komplexen Lokalisationen wie der
Zunge konnte in einer ersten kleinen Kohorte eine positive Effektivitat in Bezug auf
GréBenreduktionen und Symptomverbesserung belegt werden (°).

Eine Ubersicht (iber mogliche Komplikationen der Bleomycin-Elektrosklerotherapie in einer
groBeren Kohorte sind von Schmidt VF et al. aufgelistet ('"): Schmerzen und dadurch bedingte
Einschrankung der Mobilisation bei 8,8% Patienten, deutliche Zunahme der lokalen Schwellung
mit asthetischen Beschwerden bei 16.8% und eine Hyperpigmentierung im Bereich der Haut bei
69% der Patienten. Abbildung 2 zeigt ein Beispiel der lokalen Hyperpigmentierung durch die
Elektroden. Aufgrund der noch niedrigen Evidenzlage haben sich erste Netzwerke gebildet, um
die Bleomycin-Elektrosklerotherapie weiter zu untersuchen, mit dem Ziel evidenzbasierte
Handlungsempfehlungen zu geben (*?, '°). Erste Handlungsempfehlungen zur Durchfihrung der
BEST (Current Operating Procedures) sind aus diesem Netzwerk bereits entstanden und
veroffentlicht (19).

Zusammenfassend kann die Bleomycin-Elektrosklerotherapie in Zukunft eine Alternative zu
Ublichen Sklerosierung darstellen, insbesondere bei ausgedehnten Lasionen und bei vaskularen
Malformationen die anderen Therapieoptionen nur schlecht zuganglich sind wie beispielsweise




mikrozystische Lymphatische Malformationen. Die Qualitat der Evidenz hierzu wurde als sehr
niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 300).
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Bei Arterio-Venosen Malformationen soll eine alleinige
EK proximale Embolisation oder Ligatur der zufiihrenden
Arterien nicht durchgefiihrt werden, weil hierdurch ein
Progress provoziert werden kann.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Arterio-Vendse Malformationen sind komplexe vaskulare Anomalien, die eine sorgfaltige und
spezialisierte Behandlung erfordern (, 2, ®). Eine alleinige proximale Embolisation oder Ligatur der
zufuhrenden Arterien sollte bei AVMs dabei heute nicht mehr durchgefuhrt werden.

Proximale Embolisationen und Ligaturen wurden historisch als Methode zur Reduktion des
Blutflusses zu Arterio-Vendsen Malformationen eingesetzt, um sie fir eine anschlieBende
chirurgische Entfernung besser zuganglich zu machen (*). Wahrend eine komplette chirurgische
Exzision die definitive Behandlungsoption bleibt, kann die Ligatur oder der Verschluss der
zufuhrenden GefaBe zur Rekrutierung neuer Gefae fihren, was das Risiko einer Progression und
Ruptur erhoht (3, ©).

Arterio-Vendse Malformationen sind dynamisch und kénnen wachsen, sich zurlckbilden und
umgestaltet werden, was ihre Behandlung schwierig macht (7). Auch experimentelle Daten
deuten darauf hin, dass eine proximale Embolisation oder Ligatur der zufuhrenden Arterien in
Arterio-Venodse Malformationen der Extremitaten das Fortschreiten der Erkrankung beglinstigen
kann. Park et al. zeigten, dass die Embolisation bei peripheren Arterio-Venodsen Malformationen
zu einem erhohten Druck in den zufihrenden Arterien fihren kann, was die Erkrankung
moglicherweise verschlimmert (]). Sowohl Fan et al. als auch Ayahao stellten fest, dass eine
Embolisation zu einer erhohten Expression des Hypoxie-induzierbaren Faktors (HIF-1a) und des
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF) fuhren kann, was das Fortschreiten der
Malformation férdern kann (°, '°). Andersen et al. berichteten, dass die Embolisation von kleinen
zufuhrenden Arterien in pulmonalen Arterio-Vendsen Malformationen zu einer VergroBerung der
Arterio-Venosen Malformationen und ihrer zufihrenden Arterien flihren kann (). Dies wird auch
von Kim et al. bestatigt, die ein schnelles Fortschreiten einer Arterio-Vendsen Malformation im
Gesicht nach Embolisation einer kontralateralen Arterio-Vendsen Malformation beobachteten
("?). Diese Ergebnisse machen deutlich, dass bei der unvollstandigen Behandlung von Arterio-
Venodsen Malformationen der Extremitdten durch Embolisation oder Ligatur Vorsicht geboten ist.
Die klinische Evidenz zeigt klar, dass eine isolierte proximale Embolisation oder Ligatur der
zufuhrenden Arterien keine adaquate Behandlungsstrategie fur Arterio-Vendse Malformationen
an den Extremitaten darstellt. Kohortendaten und Fallstudien zeigen immer wieder die erhohte
Morbiditat und Mortalitdt im Zusammenhang mit einer unzureichenden Behandlung von Arterio-
Vendsen Malformationen, insbesondere wenn die proximale Embolisation oder Ligatur als
einzige Behandlungsmethode eingesetzt wird ('3, '). Diese Studien unterstreichen die Bedeutung
einer grundlichen Entscheidungsfindung und angiografischen Nachsorge, um Patienten zu
identifizieren, die eine weitere Behandlung benotigen (*9).
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Arterio-Venése Malformationen zeigen im lebenslangen
EK Verlauf meist einen Progress. Eine Heilung ist bei korrekt
indizierter und durchgefiihrter Therapie maoglich, die Mehrheit
der Patienten mit peripheren, nicht-pulmonalen Arterio-
Venosen Malformationen zeigt jedoch trotz einer adaquaten
Therapie wieder eine Progredienz. Dies ist bei der Risiko-
Nutzen-Abwégung der Therapie zu bericksichtigen.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Retrospektive Analysen groBer Patientenkollektive zeigten bei fast allen Patienten einen Progress
der Arterio-Venosen Malformationen im natirlichen Verlauf der Erkrankung (', 2, 3, 4, ®). Auch
zeigte sich selbst bei multimodalem Therapieansatz mit Kombination aus multiplen
Embolisationen und Resektionen haufig ein Rezidiv bzw. ein Progress residuellen AVM-Gewebes

im Langzeitverlauf (3,4,5,6,7,8,°,, 1),

Die Haufigkeit eines Rezidivs wird in der Literatur in groBeren Kohorten mit bis zu 50-80%
beschrieben (', ?). Die Neigung von Arterio-Vendsen Malformationen zu einem anhaltenden
Wachstum, mit und ohne Therapie, sollte demnach bei der Selektion der Patienten und der
interdisziplindren Therapieplanung eine zentrale Rolle spielen. Die Art der gewahlten

Embolisationsmaterialien erzielt keine signifikanten Unterschiede (3,4,5,8,7,8,9, 10, 11,12 13 14
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Bei der Planung und Durchfiihrung einer invasiven Therapie
EK von Arterio-Venosen Malformationen soll beachtet werden,
dass verbleibendes, nicht verschlossenes AVM-Gewebe in
vielen Fallen einen Progress zeigt und eine Verschlechterung
der Symptomatik auslost.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Fur periphere Arterio-Vendse Malformationen stehen sowohl offen chirurgische (beispielsweise
Resektion, Verkleinerung mit oder ohne plastische Rekonstruktion, bis hin zur Amputation) als
auch percutane Behandlungsmethoden (Embolisation mit verschiedenen Mitteln) zur Verfligung.
Grundsatzlich muss bei einer alleinigen chirurgischen Resektion mit einer schwer
kontrollierbaren Blutung gerechnet werden (', 2, 3, 4). Arasakumar et al. wiesen in England bis 2018
sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen eine Zunahme der perkutanen Interventionen nach
(*). Ebenso wurden simultane oder metachrone Kombinationen dieser Methoden als
interdisziplinarer Ansatz beschrieben bzw. gefordert (3, 5, 5, 7), um die frilher sehr hohen
Rezidivraten nach Embolisation (je nach Stadium 80-100 %) bzw. Embolisation und Resektion
(21-85 %) zu reduzieren (8).

Ist eine invasive Therapie indiziert, ist eine alleinige proximale Okklusion (beispielweise offen
chirurgisch, Ligaturen, clipping, coils oder andere invasive Methoden) nicht erfolgreich (s.
Empfehlung Nr. 24) — entscheidend ist, superselektiv den Nidus zwischen den zufuhrenden
arteriellen GefaBen und den drainierenden Venen zu verschlieBen und nicht den zufuhrenden
Feeder (', 2,3, °, 0, 11 1213 14 1% Ejn stadienadaptiertes Vorgehen bei der Behandlung, um die

Erfolgswahrscheinlichkeit zu erhéhen und Komplikationen zu vermeiden ist empfohlen (*4, '8, V7,

18 19 20 21
’ ’ ’ )'

Embolisation und Resektion werden generell als Trauma angesehen, welches durch lokale
Hypoxie einen Anstieg verschiedener Faktoren (VEGF, MMP-2, MMP-9) bedingt. Nach Wei et al.
(*?) spielt hier die MMP-9 eine groBere Rolle als die MMP-2. Somit fuhrt eine inkomplette Therapie
einer Arterio-Vendsen Malformation oft in kurzer Zeit zu einer Verschlechterung gegentiber dem
ursprunglichen Befund, da es zu einem Wachstum oder einer Rekanalisation verbliebener

abnormaler GefaBe kommt und sogar eine Proliferation des AVM-Gewebes eintritt (3, 8, 1%, ', %),
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Empfehlungsgrad: Bei Arterio-Venésen Malformationen, die nicht priméar
vollstindig reseziert werden konnen, sollte die
B ﬂ Embolisation (transarteriell, Direktpunktion, transvendés)

nach interdisziplindrer Entscheidung die Therapie der
ersten Wahl sein.

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:
Sehr niedrig (POOGO) | Meila et al. 2017, Wen et al. 2022.

Klinische Verbesserung:

De Beule et al. 2016, Do et al. 2012, Giurazza et al. 2021, Han
et al. 2018, Hwang et al. 2017, Jia et al. 2018, Kim, R. et al.
2021, Le Fourn et al. 2015, Meila et al. 2017, Murata et al.
2014, Sugawara et al. 2019.

Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig (PO OO)

Volumenreduktion:

De Beule et al. 2016, Do et al. 2012, Giurazza et al. 2021, Han
et al. 2018, Hwang et al. 2017, Jia et al. 2018, Ko et al. 2019,
Le Fourn et al. 2015, Meila et al. 2017, Murata et al. 2014.

Volumenreduktion:

Sehr niedrig (PO OO)

Nebenwirkungen:

De Beule et al. 2016, Do et al. 2012, Giurazza et al. 2021,
Hwang et al. 2017, Meila et al. 2017, Murata et al. 2014,
Sugawara et al. 2019, Arat et al. 2007.

Nebenwirkungen:

Sehr niedrig (PO OO)

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Arterio-Venose Malformationen (AVMs) bereiten haufig Probleme in der Therapie. Die
chirurgische Resektion erscheint eine Moglichkeit, die Erkrankung zu therapieren. Jedoch kommt
es bei nicht vollstandig resezierten AVMs zu Residuen und Rezidiven, welche erneut einer

therapeutischen Intervention bedurfen (siehe Empfehlungen 25 und 26) (*, 3, 3,4,%,8,7,8,9,70, 11 12,
13 14 15 16 17).

’ ’ ’ ’

Die Embolisation ist ein wesentlicher Therapiebestandteil, diese kann allein oder in Kombination
mit chirurgischer Entfernung erfolgen ('). Insbesondere aufgrund des Risikos des intraoperativen
Blutverlustes bei Resektionen, kann die Embolisation eine gute therapeutische Alternative sein

(14).

Dadurch kann eine Besserung der Symptomatik in der Mehrzahl der Patienten erzielt werden (3, 4,
5,8, 8). Besonders im Kopf-Hals-Bereich muss eine Abwagung von moglicherweise eintretenden
Komplikationen erfolgen ('°). Es sind bei AVM im Becken jedoch auch komplette Remissionen
nach kombinierter Embolosklerotherapie beschrieben ().




Hierfur gibt es Daten zu peripheren Arterio-Vendsen Malformationen, wie zum Beispiel renalen,
fazialen und pelvischen Lokalisationen. Ahnliche Ergebnisse zeigen endovaskulére Verfahren ().

Es liegen Daten vor, dass der Erfolg der Embolisation vom Typ der Arterio-Vendsen Malformation
abhangt (°).

Wenn es technisch anatomisch maoglich ist, eine Arterio-Vendse Malformation vollstandig uber
eine Embolisation zu verschlieBen, ist eine folgende vollstandige Resektion des verschlossenen
Nidus zu diskutieren. Vorteil hierbei ist es ein Rezidiv im Langzeitverlauf zu verhindern und das
verbliebendes Embolisat, falls dieses eine Raumforderungswirkung aufweist, zu entfernen.

Die Qualitat der Evidenz ist auch hier sehr niedrig (s. Evidenzbericht, S. 350).
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Empfehlungsgrad: Bei Arterio-Venésen Malformationen sollte sowohl bei der
Planung einer Embolisationsserie als auch nach deren
B ﬂ Abschluss interdisziplindr die Moglichkeit einer

anschlieBenden Resektion geprtift werden.

Qualitdt der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:

Sehr niedrig (PO OO) Bhandari et al. 2020, Hua et al. 2018b.
Klinische verbesserung: Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig (PO OO) Bhandari et al. 2020, Hua et al. 2018b.
Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig (PO OO) Bhandari et al. 2020, Hua et al. 2018b.
Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig (POOO) Bhandari et al. 2020, Hua et al. 2018b.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Arterio-Vendse Malformationen (AVMs) sind charakterisiert durch direkte
Kurzschlussverbindungen zwischen Arterien (Hochdrucksystem) und Venen
(Niedrigdrucksystem) im sog. Nidus. Sie werden vielfach als die klinisch und therapeutisch
herausforderndste Entitat unter den vaskularen Malformationen angesehen (', 2). Es gibt Verlaufe
von Arterio-Vendésen Malformationen mit Ahnlichkeiten zu malignen Tumoren. Ziel der
Behandlung ist die radikale und moglichst vollstandige Zerstorung oder Entfernung des Nidus (3,
%). Bei einer fehlenden oder inkompletten Zerstérung oder Resektion infolge einer suboptimalen
Sklerosierung, Embolisation oder Resektion kann es —vermutlich Uber die resultierende Hypoxie,
analog zu den Beobachtungen bei zerebralen Arterio-Venosen Malformationen (*) — zum Rezidiv
bzw. zur Proliferation der Lasion kommen (3, ). Die moglichst vollstandige Resektion wird bei
chirurgisch zuganglichen Befunden als Therapie der Wahl diskutiert (?). Eine vorherige
Embolisation kann jedoch nicht nur potentiell die Morbiditat (Blutung) verringern, sondern auch
die Resektionsgrenzen eindeutiger sichtbar machen. Daher hat die Kombination beider Verfahren
ein hohes Potential fiir ein kuratives Vorgehen (?). Einige Autoren sehen vor dem Hintergrund ihrer
personlichen Erfahrungen die Kombination aus Embolisation und nachfolgender Resektion als
Behandlung der Wahl an (°). In einer Kohorte von 28 Patienten, die an einer Arterio-Vendsen
Malformation im Gesicht embolisiert wurden, ergab ebenfalls niedrigere Rezidivraten bei
Lasionen die nach der Embolisation reseziert worden bzw. reseziert werden konnte (°). Je nach
anatomischer Lage ist eine Resektion nach erfolgreicher Embolisation nicht oder nur in
reduziertem AusmaB moglich. Es ist somit individuell zu priufen, ob nach erfolgreicher
Embolisation die Rezidivrate durch eine nachfolgende Resektion bei angemessenem Risiko
verbessert werden kann.




Die Qualitat der zugehorigen Evidenz wurde als sehr niedrig eingestuft (s. Evidenzbericht, S. 363).
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OFFEN CHIRURGISCHE VERFAHREN

29
Empfehlungsgrad:

Bl

Evidenzbasierte Empfehlung (PICO) Stand 2025

Bei Patienten mit symptomatischen Venésen und
Lymphatischen Malformationen sollte interdisziplinar die
Indikation zur teilweisen oder vollstindigen Resektion
gepriift werden, da sie zu einem positiven Effekt auf die
Lebensqualitat, insbesondere hinsichtlich Schmerzen und
Beweglichkeit fliihren kann.

Qualitdt der Evidenz
Outcomeanalysen

/

Lebensqualitat:
Sehr niedrig POOO

Klinische Verbesserung:
Sehr niedrig OGO

Volumenreduktion:

Sehr niedrig OO O

Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OGO

Lebensqualitat

Chen, R.J,, J.I. Vrazas, and A.J. Penington, 2021, Laurian, C,,
et al., 2021, Laurian, C., et al., 2018, Vignes, S., M. Arrault,
and P. Trévidic, 2010.

Klinische Verbesserung

Antunez-Conde, R, et al., 2021, Beaulieu, R.J., et al., 2021,
Bonilla-Velez, J., et al., 2020, Kang, G.C. and C. Song, 2008,
Lang, S.S., et al., 2012, Laurian, C,, et al., 2021, Laurian, C., et
al., 2018, Méndez-Gallart, R., et al., 2011, Nagano, M., et al.,
2017, Peng, C,, et al., 2021, Prasetyono, T.O. and J. Gustin,
2015, Su, C.M., et al., 2007, Tark, K.C., D.H. Lew, and D.W.
Lee, 2011, Tran, N.S. and T.L. Nguyen, 2012, Vignes, S., M.
Arrault, and P. Trévidic, 2010, Weissler, J.M., et al., 2017,
Xiao, J., et al., 2020.

Volumenreduktion
Goldenberg, D.C., et al., 2015, Mehl, S.C,, et al., 2022.

Nebenwirkungen

Antunez-Conde, R., et al., 2021, Gasparella, P., et al., 2023,
Kalmar, C.L., V.A. Patel, and J.A. Taylor, 2021, Khanwalkar, A.,
et al.,, 2018, Khanwalkar, A., T. Valika, and J. Maddalozzo,
2020, Mehl, S.C., et al., 2022, Peng, C., et al., 2021.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Bei Patienten mit symptomatischen Vendsen und/oder Lymphatischen Malformationen geht der
Trigger zu einer invasiven Behandlung oft vom Krankheitsgefuihl des Patienten aus (', ). Die
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Indikation zur Resektion von Vendsen und Lymphatischen Malformationen hangt von der Starke
der Symptomatik, der GroBe und Lokalisation der Malformation sowie dem Risiko von
Komplikationen ab.

Indikationen zur Resektion oder auch inkompletten Resektion sind (3, 3,4, 5,8,7,8, 9,10 11 1213 14,
15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26).
s ) s ) s s s ) s s s M

1. Symptomatische Malformationen in Form von Schmerzen (chronische oder
zunehmende Schmerzen, die durch die Malformation verursacht werden, insbesondere
wenn sie nicht auf konservative MaBnahmen ansprechen), Blutungen (wiederholte oder
schwere Blutungen, insbesondere bei oberflachlichen oder schleimhautnahen
Malformationen) und/oder Funktionseinschrankungen (wenn die Malformation die
Funktion eines betroffenen Organs oder einer Extremitat einschrankt, z. B. durch
Kompression von Nerven oder Befall von Gelenksstrukturen).

2. GroBe oder auffallige Malformationen in exponierten Korperbereichen, die eine
erhebliche asthetische Beeintrachtigung und Stigmatisierung darstellen und den
Patienten psychisch belasten.

3. Komplikationen wie Thrombosen (wiederkehrende Thrombophlebitiden innerhalb der
Malformation, die das Risiko von Lungenembolien oder anderen thromboembolischen
Ereignissen erhdhen) und/oder Ulzerationen (rezidivierende oder chronische
Ulzerationen Uber der Malformation, die zu Infektionen oder Wundheilungsstérungen
fahren).

4. Ein Wachstum oder eine GroBenprogredienz allein ist eine kritisch zu sehende
Indikation, nur im Fall einer rapiden Zunahme der GroBe der Malformation,
insbesondere wenn dies zu einem erhohten Risiko von Komplikationen oder einer
Beeintrachtigung von benachbarten Strukturen fuhrt. Die Indikation kann bestehen,
wenn keine alternativen Behandlungsmaglichkeiten zur Verfigung stehen und
Komplikationen durch das Wachstum nicht auszuschlieBen sind.

5. Lokalisation: Malformationen in Bereichen, die bei weiterem Wachstum
lebensbedrohliche Komplikationen verursachen konnten (z. B. Zunahme der
Malformation im Bereich des oberen Respirationstraktes, des Ruckenmarks oder in der
Nahe der GefaBversorgung lebenswichtiger Organe).

6. Fehlende Wirksamkeit konservativer Therapien: Wenn nicht-chirurgische
Behandlungsoptionen wie Sklerotherapie, Lasertherapie oder Kompressionstherapie
nicht ausreichend wirksam sind oder kontraindiziert sind.
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Kontraindikationen zur Resektion (2, 3,4, 5,¢,7,8,9, 10 11 12

manchen Fallen kann die Resektion aufgrund von Lage, Ausdehnung oder dem hohen
Operationsrisiko nicht sinnvoll sein. Zudem kann eine partielle Resektion bei groBen oder
diffusen Malformationen symptomatisch nicht ausreichend sein und birgt das Risiko von
Rezidiven. In solchen Fallen kann eine interdisziplindre Besprechung mit Spezialisten fur
GefaBchirurgie, Radiologie, Mund- Kiefer- und Gesichtschirurgie und plastische Chirurgie
sinnvoll sein. Auch kénnen in solchen Fallen Kombinationsverfahren erwogen werden. So kann
z.B. auch ein mehrzeitiges Vorgehen, bei dem nach der Resektion des Nidus und vor einer
aufwandigen plastischen Rekonstruktion eine Kontroll-DSA erfolgt, geplant werden. Auch
medikamentdse Optionen sollten interdisziplindr mit den entsprechenden Fachdisziplinen
diskutiert werden. Die technische Umsetzbarkeit einer Resektion wird immer durch die Gefahr
der Zerstorung oder Beeintrachtigung funktionabler Strukturen begrenzt.

13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26). In
I I I ) ) .

’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’

Die Entscheidung zur Resektion sollte individuell, nach einer griindlichen Abwagung der Risiken
und Vorteile, interdisziplinar, hier auch unter BerlUcksichtigung der rekonstruktiven Optionen,
sowie in enger Absprache mit dem Patienten, getroffen werden. Die Qualitat der Evidenz
bezlglich Outcome und Komplikationsraten ist sehr gering und lasst viel Raum fir prospektive
Studien (s. Evidenzbericht, S. 510, 517).
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Empfehlungsgrad: Falls eine vollsténdige Resektion einer Arterio-Venésen
Malformation maéglich erscheint, sollte interdisziplinar die

B ﬂ Indikation zu einer vorherigen Embolisation gepriift
werden, um das intraoperative Blutungsrisiko zu
verringern.

Qualitat der Evidenz /
Outcomeanalysen

Lebensqualitat:

Fehlend
Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:
Sehr niedrig @O0 O Behnia, H., et al., 2008.

Volumenreduktion:
Fehlend

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Behnia, H. et al., 2008.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Die vollstandige operative Resektion von Arterio-Vendsen Malformationen, ggf. gefolgt von einer
plastischen Deckung oder Rekonstruktion, kann im erfolgreichen Fall ein kurativer
Behandlungsansatz sein. Aufgrund der starken Vaskularisation der Lasionen ist dies jedoch
potenziell mit einem hohen Blutverlust assoziiert. Dieser mdgliche Blutverlust wird bestimmt
durch die Lokalisation, GroBe und Architektur der Lasion, die Dilatation der zu- und abfiihrenden
GefaBe, die Ausdehnung in verschiedene Kompartimente und Gewebe und die Erfahrung des
Operateurs. Die Art der Resektion wie auch der Rekonstruktion assoziierter Defekte ist mit
unterschiedlichem operativem Aufwand verbunden und mit unterschiedlichen Mengen an
intraoperativem Blutverlust assoziiert. Fur die Indikationsstellung einer praoperativen
Embolisation ist eine Absprache zwischen dem Operateur und dem interventionellen Radiologen
obligat. Hierbei muss v. a. auf Basis der vorliegenden Bildgebung unter Berlcksichtigung der
Lokalisation und des Bezugs zu Risikostrukturen besprochen werden, ob zufihrende GefaB3e
intraoperativ ligiert oder embolisiert werden kénnen. Das hat den Vorteil eines iterativen
Vorgehens mit der Mdglichkeit einer guten makroskopischen und palpatorischen Abgrenzung des
Nidus. In einer kleinen Kohorte von 12 Patienten mit Arterio-Vendser Malformation der Mandibula
wurden 4 Patienten praoperativ embolisiert, wobei kein signifikant reduzierter intraoperativer
Blutverlust nachgewiesen werden konnte ("), bei jedoch unterschiedlichen Resektionstechniken
enthalt diese Arbeit einen relevanten Bias.
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Grundsatzlich kann eine praoperative Embolisation die Perfusion von Arterio-Vendses
Malformationen reduzieren und damit den intraoperativen Blutverlust beschranken. Die Evidenz
daflristjedoch gering (%) (s. Evidenzbericht, S. 556). Es liegen keine randomisierten kontrollierten
Studien vor, welche die perioperative Komplikationsrate einschlieBlich des perioperativen
Blutverlusts, sowie die mittel- und langfristigen Ergebnisse nach Resektion im Hinblick auf
Vollstandigkeit und Rezidivrate verglichen haben mit sowie ohne praoperative Embolisation. Die
Evidenz stutzt sich daher auf Fallberichte oderkleinere Fallserien (s. Evidenzbericht, S. 562).

Von der operativen Resektion hypervaskularisierter Tumoren, wie dem Glomus caroticus Tumor,
ist nach Auswertung der prospektiven Registerdaten bekannt, dass eine praoperative
Tumorembolisation den intraoperativen Blutverlust und die Rate an postoperativen Hamatomen
signifikant reduziert ohne Einfluss auf Schlaganfallrate, Hirnnervenlasionen oder Tod (°). Auch fir
die chirurgische Exzision hypervaskularisierter Metastasen ist gezeigt, dass durch praoperative
Embolisationen der intraoperative Blutverlust wie auch der Transfusionsbedarf reduziert werden
kann (4, ®).

In Analogie ist Ahnliches auch fir Arterio-Vendése Malformationen anzunehmen. Ein
internationales Konsensusdokument (°) sowie Review-Artikel () empfehlen dies fur extrakranielle
Arterio-Vendse Malformationen zu erwédgen. Diese Empfehlung stutzt sich auf Fallberichte und
kleinere Fallserien, welche die erfolgreiche Behandlung in Einzelfallen dokumentieren, und auch
nach dem Zeitpunkt der o.g. Publikationen weiterhin berichtet wurden. Die meisten Fallberichte
und kleineren Fallserien sind hierbei publiziert fr Arterio-Vendse Malformationen im Kopf-Hals-
Bereich (8,9, 10, 11,12, 13 1415 16 1718 19120 21722 23 124 25 26 27) Fallberichte liegen zudem vor fur die
erfolgreiche kombinierte Behandlung mit prdoperativer Embolisation gefolgt von chirurgischer
Resektion flr intramuskulare Arterio-Vendse Malformationen an der Brustwand (*), der unteren
Extremitat (*°) und der GesadBmuskulatur (*°), sowie perirektal (*'), abdominoskrotal (*),
lumbosakral (**) und im kleinen Becken (**). Empfehlungen basierend auf diesen Fallberichten
unterliegen naturgemaB einem hohen Risiko eines Selection Bias, da bevorzugt erfolgreiche
Behandlungen berichtet werden.

Empfehlungen fur die Verwendung bestimmter Materialien zur praoperativen Embolisation
kdnnen aufgrund der Heterogenitat der Fallberichte nicht gegeben werden. Am haufigsten
verwendet wurden Flissigembolisate, wie Onyx, NBCA/Lipidiol oder dehydriertem Alkohol. Zu
beachten ist hierbei in interdisziplinarer Abstimmung zudem, dass durch metallische Anteile von
Embolisationsmaterialien, wie Tantal, die Funktion von mono- und bipolaren Pinzetten im
Rahmen der operativen Versorgung beeintrachtigt werden kann. Auch kdnnen keine
Empfehlungen zum AusmaB der praoperativen Embolisation gegeben werden, wobei
grundsatzlich ein Verschluss des Nidus vor einem Verschluss der zu- oder abfuhrenden GefaBe
anzustreben ist. Bezuglich der zeitlichen Sequenz zwischen Embolisation und operativer
Entfernung ist zu berlcksichtigen, dass Arterio-Vendse Malformationen nach inkompletter
Embolisation innerhalb von Wochen und Monaten rezidivieren kdnnen, in einzelnen Fallen sogar
einen Progress induziert werden kann, so dass in der Regel die chirurgische Resektion in engem
zeitlichem Abstand zur Embolisation erfolgen sollte, gegebenenfalls auch in Kombination mit
einer medikamentdsen Therapie.
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KOMBINATIONSTHERAPIE

31
Empfehlungsgrad:

Bl

Evidenzbasierte Empfehlung (PICO) Stand 2025

Wenn eine Kombination aus minimalinvasiv
interventioneller und offen chirurgischer Therapie indiziert
ist, sollten in der Regel und nach interdisziplindrer
Entscheidung zunachst minimalinvasive Interventionen
durchgefiihrt werden. Dies gilt sowohl fiir Arterio-Vendése
Malformationen (vorgeschaltete Embolisation) als auch fiir
Vendse und Lymphatische Malformationen (vorgeschaltete
Sklerosierungstherapie).

Qualitdt der Evidenz
Outcomeanalysen

/

Lebensqualitat:
Sehr niedrig POOO

Klinische Verbesserung:

Sehr niedrig OGO

Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OGO

Gesundheitsokonomische

Aspekte:
Sehr niedrig POOO

Lebensqualitat:
Richter et al., 2010.

Klinische Verbesserung:

Bhandari, et al. 2008, Choi, et al. 2010, Cil, et al. 2008,
Elbaaly, et al. 2021, Goldenberg, et al. 2015, Ghaffarpour, et
al. 2018, Hontanilla, et al. 2013, James, et al. 2011, Kim, et al.
2015, MacArthur, et al. 2019, Markovic, et al. 2012, Mehl, et
al. 2022, Puccia, et al. 2020, Richter, et al. 2010, Ryu, et al.
2019 und Uller, et al. 2018.

Nebenwirkungen:
Mehl et al., 2022.

Gesundheitsokonomische Aspekte:

Ghaffarpour et al. 2018, Goldenberg et al. 2015, James et al.
2011, Kim et al., 2015, MacArthur et al., 2019 Mehl et al.,
2022, Puccia et al., 2020.

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

Grundsatzlich konnen zur Therapie vaskularer Malformationen minimal-invasive interventionelle
Verfahren wie Sklerosierung oder Embolisation mit offenen oder laparoskopischen chirurgischen
MaBnahmen kombiniert werden. Vorteile der Kombination kbnnen zum einen sein, das Ausmaf
der chirurgischen Resektion/Teilresektion und damit die peri- und postoperative Morbiditat zu
reduzieren, zum anderen kdnnen praoperative Embolisationen/Sklerosierungen die Perfusion
von vaskularen Malformationen reduzieren und damit ein groBeres Sicherheitsprofil fur einen
chirurgischen Eingriff generieren (siehe Empfehlungen 28 und 30 oben). Potenziell kann damit
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auch die Eingriffsdauer der Operation reduziert werden, wie auch der intraoperative Blutverlust
und damit ein moglicher Transfusionsbedarf gesenkt werden. Systematische Evidenz fur
derartige Effekte ist flr den Bereich der GefaBmalformationen kaum vorhanden, sodass man hier
partiell auf Erfahrungen aus anderen Bereichen zuruckgreifen muss, um maogliche
Schlussfolgerungen zu ziehen. So werden in anderen Bereichen auBerhalb der vaskularen
Anomalien préa-operative interventionelle Eingriffe wie Embolisationen regelhaft mit
chirurgischen Resektionen kombiniert. Durch die praoperative Embolisation von
hypervaskularisierten Metastasen kann beispielsweise der intraoperative Blutverlust und der
assoziierte Transfusionsbedarf signifikant gesenktwerden (', 2). Auch wenn anzunehmen ist, dass
derartige Effekte auch fur die kombinierte Therapie von vaskularen Malformation bestehen, ist die
Evidenz dafur gering (s. Evidenzbericht, S. 154).

Inwieweit chirurgische Resektionen von vorab sklerosierten oder embolisierten Malformationen
die klinische Rezidivrate beeinflussen, ist noch nicht abschlieBend geklart. Erste Daten weisen
aber darauf hin, dass durch die operative Resektion des Nidus bei vorab embolisierten Arterio-
Venosen Malformationen die Rezidivrate gesenkt werden kann (%).

Die Rationale fur entsprechende Kombinationstherapien erklart dabei, wieso interventionelle
Verfahren wie Embolisation und Sklerosierung in der Regel vor operativen Eingriffen erfolgen
sollten und nicht in umgekehrter Reihenfolge. Eine Ausnahme kann die vollstandige Resektion
von makrozystischen lymphatischen Malformationen darstellen. Durch die Sklerosierung kommt
es uber die ausgedehnte inflammatorische Reaktion zur einer mehr oder minder ausgepragten
Vernarbung der ehemaligen lymphatischen Zysten mit ihrer Umgebung. Diese Vernarbungen
machen konsekutive Resektionen potenziell risikoreicher in Bezug auf die iatrogene
intraoperative Verletzung insbesondere von Nervenstrukturen, die mit der Lymphatischen
Malformation vernarben konnen und konsekutiv weniger gut zu trennen sind. Umgekehrt
existieren einzelne Berichte, in denen nach inkompletter Resektion residuelle Anteile
Lymphatischer Malformationen erfolgreich sklerosiert wurden, und damit ein guter
Therapieerfolg erzielt werden konnten.

Hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach kombinierten chirurgisch-
interventionellen Verfahren gibt es keine ausreichenden Daten, lediglich Richter et al. berichteten
uber eine kleine Kohorte von 10 Patienten mit Arterio-Venosen Malformationen, die vor einer
chirurgischen Resektion embolisiert wurden (%). In Bezug auf die Frage des klinischen Outcomes
existieren mehrere retrospektive observative Kohortenstudien (4,5, 8,7, 8, °, 70, 11 1213 14 /15 116 17,
'8). Die Bewertung dieser Arbeiten ist insbesondere dadurch erschwert, dass flr den klinischen
Erfolg chirurgischer wie auch interventioneller Therapien keine einheitlichen oder normierten
Skalen zur Bewertung des Therapieerfolges berichtet werden. Zudem waren die Kohorten
samtlich von geringer Fallzahl, sodass aus den genannten Arbeiten keine valide Evidenz
abgeleitetwerden kann (s. Evidenzbericht, S. 556). Einzelne Arbeiten kdnnen jedoch immerhin als
hypothesengenerierend angesehen werden, dass die prdoperative Embolisation sowohl den
intraoperativen Blutverlust reduzieren, und gleichzeitig das mogliche Resektionsausmald
erhéhen kann (5, 8). Die préoperative Sklerosierung von insbesondere sehr groBen Vendsen
Malformation mit hamostatischer Matrix oder Acrylat ist grundsatzlich effektiv und kann vor
chirurgischen Resektion entsprechend kausal sinnvoll angewendet werden (°).

In Bezug auf die Nebenwirkungen der kombinierten interventionell-chirurgischen Ansatze zur
Therapie von GefaBmalformationen existieren kaum Daten, die Uber die Schilderung der
Nebenwirkungsraten der einzelnen Therapieformen hinausgehen. Ob eine praoperative
Sklerosierung oder Embolisation die Nebenwirkungsrate tatsachlich signifikant senken kann,
bleibt aktuell ohne ausreichende Evidenz (s. Evidenzbericht, S. 172).
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Ob Kombinationseingriffe relevante Einflisse auf gesundheitsokonomische Aspekte haben, kann
auf Basis der aktuellen Literatur nicht beantwortet werden, die identifizierten Arbeiten
beschreiben samtlich kleine Kohorten ohne adaquate Kontrollen (%, "2, '3, 5, %), Einzelne
Hinweise, dass durch praoperative Sklerosierungen/Embolisation die Operationszeiten verkurzt
werden kénnten, sind aufgrund nicht vergleichbarer oder nicht vorhandener Kontrollgruppen

nicht abschlieBend zu bewerten.

Insgesamt ist festzuhalten, dass Kombinationstherapien interventioneller und chirurgischer
Verfahren zunehmend wichtiger werden und damit die interdisziplinare Versorgung gerade von
Patienten mit komplexen vaskularen Malformationen in spezialisierten Zentren erfolgen sollte, in
denen derartige kombinatorische Ansatze angeboten werden.
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32 Evidenzbasierte Empfehlung (PICO) Stand 2025

Empfehlungsgrad: Zur Unterstiitzung der invasiven Therapie kann eine
medikament6se Begleittherapie sowohl préainterventionell
(neoadjuvant) als auch postinterventionell (adjuvant)

o0& .
eingesetzt werden.

Qualitat der Evidenz /

Outcomeanalysen

Lebensqualitat: Lebensqualitat:

Sehr niedrig OO O Pimpalwar et al. 2018, Chelliah et al. 2018, Goldberg et al.
2017.

Klinische Verbesserung: Klinische Verbesserung:

Niedrig PO Marques et al. 2015, Mehl et al. 2022, Chelliah et al. 2018,

Szhafir et al. 2021, El Zein et al. 2021, Gits et al. 2014,
Goldenberg et al. 2017, Honnorat et al. 2020.

Volumenreduktion: Volumenreduktion:

Sehr niedrig OO O Mehl et al. 2022, Pimpalwar et al. 2018, Chelliah et al. 2018,
Szhafir et al. 2018, Akbayrak et al. 2016, El Zein et al. 2021,
Gits et al. 2014, Goldenberg et al. 2017, Honnorat et al. 2020.

Nebenwirkungen: Nebenwirkungen:

Sehr niedrig POOO Marques et al. 2015, Mehl et al. 2022a, Mehl et al. 2022b,
Pimpalwar et al. 2018, Chelliah et al. 2018, Szhafir et al. 2021,
Gits et al. 2014, Goldenberg et al. 2017, Honnorat et al. 2020.

Konsensstarke: 22/22 (100 %) eine Enthaltung wegen
Befangenheit
Starker Konsens

Hinweise zu Erfolgen der medikamentdésen Therapie in der Behandlung vaskularer
Malformationen konnte — wie in den vorhergehenden Empfehlungen 12 und 13 beschrieben - in
der Literatur gefunden werden. Dennoch handelt es sich hierbei weiterhin um off-label Therapien.
Das beschriebene Ansprechen auf medikamentdse Therapien legt nahe, diese Therapien mit
invasiven Verfahren zu kombinieren. Dieses Vorgehen ist in der bisher publizierten Literatur in
Einzelfallen und kleinere Fallserien und bei sehr heterogenen Krankheitsbildern beschrieben,
meist mittels einer Kombinationstherapie mit Sirolimus. Die behandelten Erkrankungen reichen
von kapillaren Malformationen im Rahmen eines Sturge-Weber-Syndroms ('), slow-flow
Malformationen (Lymphatisch, Vends und gemischt Lymphatisch Vends; 2, 3, 4,5, 8, 7, 8), Arterio-
Venose Malformationen (°) und nicht selektierte vaskulare Malformationen ('°), die
Kombinationstherapie wurde mit Laser, Chirurgie oder Sklerosierung durchgefihrt. Insgesamtist
das Evidenzniveau bei nur einer randomisierten Studie (') und einer groBeren retrospektiven
Kohorte mit 47 Patienten (°) bei ansonsten nur geringen Fallzahlen (n=1-4) sehr niedrig (s.
Evidenzbericht, S. 139). Bei entsprechender Symptomauspragung, Krankheitsschwere und
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interdisziplindrer Festlegung eines Therapiekonzepts kann eine Kombinationstherapie vor,
wahrend und nach einer invasiven Therapie durchgefuhrt werden.

Ahnlich positive Ergebnisse wie fiir Sirolimus finden sich fiir die direkte medikamentdse PIK3CA
Inhibition mittels Alpelisib. Nach ersten positiven Patientenberichten bei 19 schwer betroffenen
und multipel vorbehandelten PROS-Patienten (') konnte auch bei 6 weiteren, bisher nicht
ausreichend invasiv und/oder operativ behandelbaren Patienten eine mediane
Volumenreduktion der slow-flow Malformationen unter Alpelisib um 48% (') gezeigt werden. Dies
fuhrte zur ersten groBeren Patientenkohorte als retrospektiver Chart Review (EPIK-P1 Studie) bei
57 PROS-Patienten ('®), alle waren schwer bis lebensbedrohlich erkrankt. Auch hier konnten
positive Effekte auf klinische Symptome sowie eine Reduktion des Lasionsvolumens verzeichnet
werden, wenn die Effekte auch etwas geringer ausgepragt waren als in der Erstbeschreibung. Dies
fuhrte schlieBlich zur FDA-Zulassung (accelerated approval) von Alpelisib in der Indikation des
PROS (4.

Auch kombinierte Kapillar-Venése Malformationen (CVM) scheinen von einer Therapie mit
Alpelisib zu profitieren, wie Zerbib et al. 2024 zeigen konnten ('°). 25 Patienten mit CVM, alle
therapierefraktar und multipel groBtenteils mit Sklerotherapien und offenen Resektionen
vorbehandelt, zeigten 6 Monate nach Alpelisib Therapie alle eine Verbesserung der klinischen
Symptome. Im MRT konnte eine Reduktion des Lasionsvolumens im Median von 33.4% und
27.8% der PIK3CA-mutierten und der TEK-mutierten CVM nachgewiesen werden. Die
Nebenwirkungen wie Hyperglykdmie und Aphten bzw. Mundschleimhautlasionen bewegen sich
hierbei mit jeweils ca. 10% im tolerablen Rahmen, bediirfen aber einer Uberwachung und
kontrollierten Aufdosierung.
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PATIENTENEDUKATION UND PSYCHOSOZIALE ASPEKTE

33
Empfehlungsgrad:

B

Evidenzbasierte Empfehlung (PICO) Stand 2025

Krankheitsspezifische empirische Evidenz zu psychosozialen
Interventionen wurde nicht gefunden. Die Leitlinienkommission
geht anhand ihrer Erfahrung davon aus, dass die betroffene
Patientengruppe aufgrund des Auftretens der Erkrankung in
einem friihen Lebensalter und deren Chronizitat
hinsichtlich psychosozialer Aspekte besonders vulnerabel
ist. Dies kann zu erheblichen Beeintrachtigungen fiihren,
unter anderem durch chronische Schmerzen,
Mobilitatseinschréankungen, dsthetische Einschrankungen
sowie soziale Stigmatisierung. An die individuelle
Problematik angepasste psychoedukative und
psychotherapeutische MaBnahmen sollten im
Behandlungsplan friihzeitig erwogen werden.

Qualitdt der Evidenz
Outcomeanalysen

/

Keine Studien zum Thema vorhanden. Es wurde
nach indirekter Evidenz gesucht.

Lebensqualitat:

Niedrig @ O O*

Klinische Verbesserung:

Niedrig ® O O*

Nebenwirkungen:

Sehr niedrig OO O**

Lebensqualitat (im Sinne von Schmerzreduktion):
Cochrane Review 2020

Klinische Verbesserung (im Sinne der Reduktion der
Behinderung/Mobilitatseinschrankung)
Cochrane Review 2020

Nebenwirkungen (im Sinne von erhdhten Schmerzen oder
mangelnder Wirkung):
Cochrane Review 2020

Konsensstarke: 22/23 (95,3 %)
Starker Konsens

*die GRADE-Bewertung wurde dem Cochrane Review entnommen und um 1 Stufe abgewertet, da es sich um
indirekte Evidenz ohne VALM-Patienten handelt

**aufgrund der geringen Datenlage sind die Resultate nicht schlissig.

In der klinischen Praxis sind bei den Patienten mit vaskularen Malformationen die Vulnerabilitat
bzw. die bereits erfolgte Beeintrachtigung im psychosozialen Bereich deutlich erkennbar. Die
Patientinnen und Patienten leiden meist seit der Geburt an ihrer vaskularen Malformation (%).
Damit verbunden sind zahlreiche Arztbesuche und Krankenhausaufenthalte von klein auf (7, ).
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In vielen Fallen bestehen erhebliche psychosoziale Einschrankungen (3, 4, °). Haufige
Beeintrachtigungen sind chronische Schmerzen, soziale Angste und Stigmatisierung durch die
Sichtbarkeit der Erkrankung, eingeschrankte Mobilitdt und Nachteile im Berufsleben (6).
Chronische und rezidivierende Schmerzen fuhren bei diesen Patienten auch zu einem erhohten
Vorkommen von Angsten und Depression (7).

Leider existieren weder systematische Untersuchungen zur Wirksamkeit spezifischer
psychotherapeutischer oder psychosozialer InterventionsmaBnahmen. Eine Literatursuche mit
einem wohldefinierten Suchbefehl ergab zwar Uber 500 Treffer, allerdings keine empirischen
Studien, die einer GRADE-Bewertung zuganglich waren. (Einige der bei dieser Suche gefundenen
Literaturstellen konnten im Hintergrundtext der konsensbasierten Empfehlung Nr. 34
berucksichtigt werden.)

Somit basiert die Formulierung der Empfehlung nur auf indirekter Evidenz, abgeleitet aus Studien
vorwiegend zum Schmerz mit anderen Patientengruppen, daher bewerten wir die im Folgenden
berichtete Evidenz als niedrig. Wir haben dazu nach aktueller Literatur auf der Plattform
UpToDate (Wolters Kluwer) und der Cochrane Library gesucht und die Stichworter ,,chronic
pain“/ ,mobility impairment® ,stigma®“ verknupft mit ,psychotherapy®/ ,psychosocial
education“ verwendet. Die in der Plattform UpToDate erstgenannte Literaturstelle war das
Cochrane Review zu ,,Psychological therapies for the management of chronic pain (excluding
headache) in adults® (%). In diesem Cochrane Review wurden die Ergebnisse von 75 Studien mit
Uber 9000 Patientinnen und Patienten mit einem groBen Spektrum von Grunderkrankungen wie
Fibromyalgie, chronische Ruluckenschmerzen, rheumatoide Arthritis und kombinierte
Schmerzsyndrome zusammenfassend dargestellt und bewertet. Die uUberwiegende Mehrzahl der
Studien untersuchte die Effekte der Kognitiven Verhaltenstherapie (cognitive behavioural
therapy, CBT, 59 Studien). Weitere psychologische Behandlungsmethoden waren
Verhaltenstherapie (behavioural therapy, BT), Akzeptanz- und Commitmenttherapie (acceptance
and commitment therapy, ACT) sowie andere psychologische Verfahren.

Die Evidenzlage, insbesondere in Bezug auf kognitive Verhaltenstherapie, lasst sich
folgendermaBen zusammenfassen: Patienten, die mit CBT behandelt werden, haben am Ende
der Behandlung etwas weniger Schmerzen und Beschwerden sowie geringere Einschrankungen
(disability) als Kontrollpatienten ohne Behandlung.

Ahnliches gilt auch fiir den Vergleich mit anderen nicht-psychologische Behandlungen (wie z. B.
ein Ubungsprogramm), wenn auch in weniger ausgepragter Form.

In Anbetracht fehlenden Studien zu psychologischen und psychosozialen Interventionen bei
Patienten mit GefaBmalformationen empfiehlt die Leitliniengruppe die Durchfihrung
entsprechender kontrollierter Studien zur Evaluation der Wirksamkeit spezifischer
Interventionen.
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34 Konsensbasierte Empfehlung Stand 2025

Die Vermittlung von Wissen Uber die Erkrankung in
verstandlicher Form kann bei der Verarbeitung und
Bewiltigung der chronischen Erkrankung forderlich sein.
Hierbei kann auch der Kontakt zu
Patientenselbsthilfegruppen sehr hilfreich sein.

EK

Konsensstarke: 23/23 (100 %)
Starker Konsens

GefaBmalformationen sind seltene chronische Erkrankungen, die die Lebensqualitat der
betroffenen Patienten aber auch der Angehorigen in vielfaltiger Weise negativ beeinflussen
kénnen (1, 2, 3, 4). Als die Lebensqualitat einschréankende Faktoren sind neben der Chronizitat der
Erkrankung, insbesondere die Schmerzproblematik, die eingeschrankte Mobilitat, die
Stigmatisierung durch die &uBerlich sichtbaren Krankheitsmerkmale (°, ¢), sowie die
Notwendigkeit einer engmaschigen medizinischen Betreuung zu nennen (s. auch Empfehlung
33). Eine Moglichkeit, die Erkrankung und die psychosozialen Folgen positiv zu beeinflussen,
bestehtin einer umfassenden Informationsweitergabe, die die Patienten und ggf. die Angehdrigen

in die Lage versetzt, konstruktiv und selbstbestimmt mit der Erkrankung umzugehen (7, &, °).

Strukturierte Informationsprogramme sind bei der Informationsweitergabe sinnvoll, wurden aber
im Zusammenhang mit vaskularen Malformationen noch nicht systematisch untersucht ('°). Die
Nutzungvon Social Media Plattformen ist bei Patientinnen und Patienten populéar, aber der Inhalt
und die Qualitat der vermittelten Informationen sind kritisch zu hinterfragen (', ).

Als Kontaktstellen und Informationsquellen sind insbesondere Selbsthilfegruppen von groBer
Bedeutung (). Selbsthilfegruppen bieten oft qualitatsgesicherte Informationen aus erster Hand
durch selbst betroffene Patientinnen und Patienten sowie Angehorige. Sie kdnnen so bei der
Bewaltigung der Krankheit und den damit verbundenen psychischen und sozialen Problemen
hilfreich sein und zu einer Verbesserung der personlichen Lebensumstande beitragen (*4, '°).

Selbsthilfegruppen zum Thema sind u. a. organisiert im Bundesverband Angeborene
GefaBfehlbildungen e.V., (https://www.angiodysplasie.de), der auch eine regelmaBig
erscheinende Zeitschrift (,Das Magazin®) in deutscher und englischer Sprache herausgibt.

Die Leitliniengruppe regt an, die Themen Selbsthilfegruppen und strukturierte
Informationsvermittlung zur Bewaltigung der Erkrankung bei angeborenen GefaBmalformationen
in Zukunft systematisch wissenschaftlich zu untersuchen.
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