
Zusammenfassung
Bei der hereditären hämorrhagischen
Teleangiektasie (HHT) handelt es sich
um eine Systemerkrankung der Gefä�
ße, die mit dem Auftreten von Epista�
xis, Teleangiektasien an Haut und
Schleimhäuten, sowie arterio�venösen
Fehlbildungen in verschiedenen Orga�
nen und unterschiedlichen Ausmaßes
einhergeht. Diese autosomal domi�
nant vererbbare Erkrankung ist gene�
tisch heterogen, wobei sich bei den
meisten Betroffenen ursächliche Mu�
tationen entweder im ENG�Gen
(HHT1) oder im ACVRL1�Gen (HHT2)
nachweisen lassen. In der klinischen
Ausprägung besteht eine große Über�
lappung zwischen HHT1 und HHT2,
so dass bei der molekulargenetischen
Diagnostik zumeist beide Gene unter�
sucht werden müssen. Patienten mit
Leberbeteiligung sollten allerdings
zuerst auf Mutationen im ACVRL1�
Gen untersucht werden, da diese fast
stets Mutationen im ACVRL1�Gen tra�
gen. ENG und ACVRL1 kodieren für
die Proteine Endoglin und ALK�1 (ac�
tivin receptor�like kinase 1), die als
Mitglieder der TGF�β�Rezeptor�Fami�
lie wichtige Funktionen für den Erhalt
der Integrität der Gefäße erfüllen. Ein
weiterer Typ der Erkrankung (HHT3)
wird durch Mutationen in einem der�
zeit noch nicht identifizierten Gen auf
dem Chromosom 5 bedingt, und in ei�
nigen wenigen Fällen kann die Erkran�
kung auch durch Mutation im
MADH4�/(SMAD4�)Gen verursacht
sein, wobei im letzteren Fall zumeist
neben der Gefäßerkrankung auch eine
juvenile Polyposis vorliegt (sog. juve�
nile polyposis/HHT overlap syndrome,
JPHT).  
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Summary
Hereditary hemorrhagic telangiectasia
(HHT) is a multi�systemic vascular
disorder characterized by epistaxis,
telangiectases in the mucus mem�
brane of various organs as well as
larger arteriovenous malformations.
Genetic heterogeneity of HHT is
confirmed; two major types of the
disease, HHT1 and HHT2, are attri�
buted to mutations in the ENG and
ACVRL1 genes. The clinical symp�
toms largely overlap between HHT1
and HHT2, and molecular genetic
diagnosis normally involves testing of
both genes. However, in cases of liver
involvement, initial testing of the
ACVRL1 gene is recommended, since
most of these patients carry muta�
tions in the ACVRL1 gene. ENG and
ACVRL1 code for proteins, i.e. endo�
glin and ALK�1 (activin receptor�like
kinase 1), which are members of the
TGF�â receptor family; both proteins
are essential for maintaining vascular
integrity. Another, as yet unidentified
gene has been implicated in HHT; the
HHT3 locus linked to chromosome 5.
Mutations in the MADH4 (also de�
signated as SMAD4) gene have been
identified in patients with a juvenile
polyposis/HHT overlap syndrome
(JPHT). 
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Einleitung
Die hereditäre hämorrhagische Tele�
angiektasie (HHT; OMIM 187300),
auch als Morbus Osler oder Osler�
Rendu�Weber�/(ORW�)Syndrom be�
zeichnet, ist eine weltweit beobachte�
te, autosomal dominant vererbbare
Gefäßerkrankung. Die Prävalenz der
Erkrankung reicht von 1:39.216 in
Nord�England bis 1:1.331 in den
Niederländischen Antillen; insgesamt
kann für kaukasische Bevölkerungen
eine durchschnittliche Prävalenz von
etwa 1:10.000 angenommen werden. 
Die Expressivität der HHT ist variabel.
Die Penetranz ist hoch und hängt
vom Alter ab: während im Alter von
16 Jahren etwa 71% der Mutations�
träger Symptome der HHT zeigen,
findet sich im Alter von 40 Jahren bei
mehr als 90% eine klinisch manifeste
HHT. 

Klinik – diagnostische Kriterien 
Mehr als 90% aller Patienten leiden
an rezidivierender Epistaxis (Tabelle
1). Diese ist meistens Erstmanifesta�
tion der Erkrankung und tritt häufig
bereits in der Kindheit oder Pubertät
auf. Teleangiektasien der Haut mani�
festieren sich meist später als die
Epistaxis und sind hiermit in der Re�
gel das zweite Symptom der Erkran�
kung. Prädilektionsstellen sind insbe�
sondere Gesicht, Zunge und Finger.
Teleangiektasien der gastrointestina�
len Mucosa führen bei 15 bis 44% der
Patienten mit HHT zu Blutungen aus
dem Gastrointestinaltrakt (GIT), wobei
diese meist nach dem 50. Lebensjahr
auftreten.
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Die Häufigkeit von sich klinisch mani�
festierenden hepatischen arteriovenö�
sen Malformationen (AVMs) beträgt
ca. 8–31%. Mögliche Komplikationen
der Leberbeteiligung sind Herzversa�
gen, portosystemische Enzephalopa�
thie, regenerative Hyperplasien (sog.
Pseudozirrhose) und Blutungen aus
Ösophagusvarizen. Bei Screening�
Programmen zeigte sich jedoch, dass
hepatische AVMs sehr häufig subkli�
nisch verlaufen. So ließen sich in ei�
ner Studie durch Doppler�Sonogra�
phie bei 41,4% der untersuchten Pa�
tienten hepatische AVMs feststellen,
während anderen Angaben zufolge
die Inzidenz hepatischer AVMs sogar
auf 78% geschätzt wurde.

Pulmonale AVMs treten bei 5–50%
der Betroffenen auf. Mögliche Kom�
plikationen sind zerebrale und visze�
rale Embolien sowie Abszesse und
Blutungen in Form von Hämoptysen
oder eines Hämothorax. Allgemeine
Symptome wie Dyspnoe, Zyanose,
Trommelschlegelfinger und Uhrglas�
nägel können bei Patienten mit HHT
auftreten. 

Zerebrale AVMs bei HHT�Patienten
sind viel seltener (Inzidenz von ca. 1�
15%). Es ist allerdings klinisch
schwierig zu unterscheiden, ob
Symptome wie Kopfschmerzen und
Anfallsleiden auf zerebrale AVMs oder
auf Hirnabszesse im Rahmen von pul�
monalen AVMs zurückzuführen sind. 

Zur weiterführenden Literatur bezüg�
lich des klinischen Erscheinungsbil�
des der HHT sei auf die im Abschnitt
Genotyp�Phänotyp�Korrelation ange�
gebenen Referenzen und die darin
enthaltenen Literaturangaben verwie�
sen.

Um eine Objektivität bei der klini�
schen Diagnose vom M. Osler zu er�
möglichen, wurden auf einem von der
nordamerikanische Selbsthilfeorgani�
sation „HHT Foundation Int. Inc.“ or�
ganisierten Expertentreffen die in der
Tabelle 2 aufgelisteten Curaçao�Krite�
rien festgelegt, basierend auf den
oben genannten Beschreibungen
(Shovlin et al. 2000). Wenn drei oder
mehr Kriterien erfüllt sind, gilt die Di�
agnose „Morbus Osler“ als sicher, bei
zwei Kriterien ist die Diagnose wahr�
scheinlich, bei einem bzw. keinem
Kriterien unwahrscheinlich. Dabei
muss erwähnt werden, dass sich die
Familiarität bei der Praxis der mole�
kulargenetischen Diagnostik als das
wertvollste Kriterium erweist. 

Die vaskulären Malformationen
bei HHT
Die vaskulären Fehlbildungen beste�
hen aus direkten arteriovenösen Ver�
bindungen dünnwandiger Aneurys�
men und reichen von kleinen Telean�
giektasien bis hin zu großen viszera�
len arteriovenösen Malformationen
(AVMs). Durch elektronenmikroskopi�
sche Untersuchungen an Hautschnit�

ten Betroffener ist bekannt, dass sich
anfänglich die postkapillären Venolen
erweitern und anschließend die Kapil�
laren und Arteriolen betroffen werden,
bis sich letztendlich eine direkte arte�
riovenöse Verbindung ohne normales
intermediäres Kapillarnetz ausbildet.
Pulmonale AVMs können nicht nur zu
bedrohlichen Blutungen, sondern
durch die Einschränkung der Filter�
wirkung der Lungenkapillaren auch zu
zerebralen Abzessen und Embolien
führen. In der Leber kann es neben
Malformationen hepatischer Arterien
und Venen auch zu Shunts zwischen
Pfortader und Lebervenen kommen,
wodurch eine Herzinsuffizienz resul�
tieren kann. Am Gastrointestinaltrakt
können Blutungen aus arteriovenösen
Malformationen mitunter lebensbe�
drohliche Ausmaße annehmen. In sel�
tenen Fällen kann es schließlich auch
zu Gefäßanomalien an den Nieren,
der Milz, der Retina oder den Binde�
häuten der Augen kommen.  

Genotyp�Phänotyp�Korrelation
Abhängig davon, ob Mutationen im
ENG�Gen oder im ACVRL1�Gen vor�
liegen (siehe unten), erfolgt die Unter�
scheidung der beiden Haupttypen der
HHT in HHT1 und HHT2. Auch wenn
selbst bei Betroffenen in derselben
Familie eine sehr unterschiedliche
Ausprägung der klinischen Symptome
und des Schweregrades der Erkran�
kung beobachtet werden kann, trotz
der weitgehenden Überlappung der
Krankheitsbilder HHT1 und HHT2,
können doch inzwischen anhand um�
fangreicher Studien (z. B. Berg et al.,
2003, Harrison et al., 2003, Kjeldsen
et al., 2005, Kuehl et al., 2005, Lette�
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Tab 1  Prävalenzen der wichtigsten Manifestationen bei der HHT

Symptome Prävalenz

Epistaxis 78�96%
Teleangiektasien >90%
Gastrointestinale Blutung 13�44%
Pulmonal�arteriovenöse Malformationen 5�50%
Hepatische arteriovenöse Malformationen 8�31%
Zerebrovaskuläre Malformationen 1�15%

Tab 2  Curaçao�Kriterien  (nach Shovlin et al., 2000) 

Curaçao�Kriterien Erklärung

Epistaxis spontan und rezidiverend

Teleangiektasien Lokalisierung: Lippen, Mundhöhle, Finger, Nase

viszerale Manifestation GI�Blutung, pAVMs, hAVMs, CVMs*)

positive Familienanamnese ein Verwandter 1. Grades mit Morbus Osler 
nach oben genannten Kriterien

*) Legende
GI: gastrointestinal
pAVMs: pulmonale, arteriovenöse Malformationen
hAVMs: hepatisch, arteriovenöse Malformationen
CVMs: zerebrovaskuläre Malformationen. 

Die Diagnose gilt als „sicher“, wenn  >/= drei Kriterien erfüllt werden,
die Diagnose gilt als „wahrscheinlich“, wenn zwei Kriterien erfüllt werden,  
die Diagnose gilt als „unwahrscheinlich“, wenn kein oder ein Kriterium erfüllt wird.



boer et al., 2006) einige allgemeine
Aussagen zur Genotyp�Phänotyp�Be�
ziehung bei der HHT getroffen wer�
den: 

1) Generell findet sich bei der HHT2
ein etwas milderer Phänotyp als bei
der HHT1. HHT2 hat eine etwas
geringere Penetranz, und Spätma�
nifestationen der Erkrankungen
sind häufiger als bei HHT1.

2) Pulmonal�arteriovenöse Malforma�
tionen sind signifikant häufiger bei
HHT1 als bei HHT2 und finden sich
häufiger bei Frauen als bei Män�
nern. 

3) Patienten mit HHT und primärer
pulmonaler Hypertension haben
zumeist Mutationen im ACVRL1�
Gen.

4) Zerebrale arteriovenöse Malforma�
tionen werden etwas häufiger bei
HHT1 beobachtet.

5) Gastrointestinale Blutungen verlau�
fen bei HHT1 mitunter schwerwie�
gender als bei HHT2.

6) Epistaxis tritt bei HHT1 oft eher auf
als bei HHT2, wobei sich im weite�
ren Verlauf keine wesentlichen
Unterschiede in der Schwere zei�
gen.

7) Leberbeteiligung ist weitaus häufi�
ger bei HHT2 als bei HHT1 und tritt
häufiger bei Frauen als bei Män�
nern auf.

8) Bei dem gemeinsamen Auftreten
von juveniler Polyposis und HHT
liegt wahrscheinlich ein JP/HHT�
Syndrom vor (Mutation im SMAD4�
Gen, siehe unten). 

Genetische Heterogenität 

Es gibt mindestens vier
verschiedene HHT�Loci
Die genetische Heterogenität der HHT
konnte durch eine Vielzahl von Stu�
dien belegt werden. Als erster Genort
wurde das auf dem Chromosom
9q34.1 lokalisierte ENG�Gen identifi�
ziert.  ENG kodiert für das Protein
Endoglin, und Mutationen im ENG�
Gen führen zur HHT1 (OMIM 131195).
Der zweite Genort ist das auf Chro�
mosom 12q13 lokalisierte ACVRL1�
(auch als ALK�1�bezeichnete) Gen,
das für eine activin receptor�like Kina�
se kodiert. Mutationen im ACVRL1�
Gen sind mit HHT2 (OMIM 601284)
assoziiert. Ein dritter HHT�Locus
(HHT3) wurde kürzlich auf dem Chro�
mosom 5 lokalisiert (Cole et al.,
2005), ohne dass das betroffene Gen
bisher identifiziert werden konnte.
Das vierte Gen, das bei der HHT be�
troffen sein kann, ist das auf Chromo�
som 18q21.1 lokalisierte SMAD4�(ali�
as MADH4�)Gen, in dem bei mehre�
ren Patienten mit HHT und juveniler
Polyposis (sog. JP/HHT�Syndrom,
OMIM 175050) Mutationen nachge�
wiesen werden konnten.

Das ENG�Gen
Das 40 kB große ENG�Gen hat 15
Exons, von denen Exon 9 nochmals
unterteilt ist in 9a und 9b. Die kodie�
renden Abschnitte des ENG�Gens va�
riieren in Größe von 39 bis 258 Ba�
senpaaren (bp) und sind durch Introns
unterschiedlicher Länge (136 bis
13.267 bp) unterbrochen. Endoglin
besteht aus 658 Aminosäuren und ist
ein homo�dimeres Glycoprotein von

180 kDa, dessen beide Untereinheiten
durch Disulfidbrücken verbunden
werden. Endoglin setzt sich aus einer
extrazellulären Domäne (kodiert von
Exons 2�12), einer transmembranen
Domäne (kodiert von Exon 13) und ei�
ner zytoplasmatischen Domäne (ko�
diert von Exon 14) zusammen. Die
extrazelluläre Domäne enthält eine
Arginin�Glyzin�Aspartat (RGD) Tripep�
tid�Sequenz, die als potentielle Bin�
dungsstelle für Integrine im Rahmen
von Zelladhäsionsprozessen angese�
hen wird. 

In der HHT�Mutationsdatenbank der
HHT Foundation international (http://
www.macs.hw.ac.uk/hht) sind mit Da�
tum vom 13.6.06 für das ENG�Gen
insgesamt 248 pozentiell krankheits�
verursachende Mutationen, 21 Poly�
morphismen und drei Sequenzverän�
derungen unklarer Bedeutung einge�
tragen. 

Im Exon 14 sind bisher keine Mutatio�
nen bekannt. Die Abwesenheit von
Mutationen im ENG�Exon 14 bei
HHT�Patienten könnte bedeuten,
dass diese Bereiche nicht wichtig für
die Funktion des Endoglins sind. Die�
se Hypothese wird durch die Beob�
achtung gestützt, dass in den cDNAs
von gesunden Kontrollpersonen eine
alternative Spleißvariante ohne Exon
14 dafür aber mit einem längeren
Exon 13 festgestellt wurde.

Das ACVRL1�Gen
Das ACVRL1�Gen erstreckt sich über
14 kB; seine 10 Exons sind 61 bis
276 bp groß und werden von 203 bp
bis 2,8 kB großen Introns unterbro�
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Tab 3  Detektionsrate von ENG� und ACVRL1�Mutationen bei HHT�Patienten unterschiedlicher Herkunft

HHT�Patienten Mutationen (n) Detektionsrate (%) Referenz
ENG + ACVRL1

Herkunft n ENG ACVRL1

Göttingen 51 13 19 62,8 Wehner et al. 20061

Tübingen 39 16 18 87,2 Schulte et al. 20051

Hannover 19 3 12 78,9 Kühl et al. 20051

Deutschland 109 32 49 74,3

Frankreich 136 37 + 3* 79 + 0* 85,3 (87,5*) Lesca et al. 20061

Italien 66 20 41 92,4 Lenato et al. 20062 

Spanien 25 6 11 68,0 Fernandez�L et al.  20061

Niederlande 104 55 42 93,3 Letteboer et al. 20051

Dänemark 25 14 + 0** 7 + 0** 84,0 (84,0**) Brusgaard et al. 20043

USA 119 52 + 6*** 34 + 1*** 72,3 (78,2***) Bossler et al. 20061

Kanada 194 87 + 7* 54 + 4* 72,7 (78,4*) Prigoda et al. 20061

Gesamt 778 303 + 16 317 + 5 79,7 (82,4)

Alle Patienten erfüllten mindestens drei Curaçao�Kriterien (siehe Tab. 2). 
Das Mutationsscreening erfolgte jeweils mittels direkter Sequenzierung1, DHPLC2 oder DGGE3. 
Zusätzliches Sreening auf größere Rearrangements erfolgte mittels:
* quantitativer multiplex PCR,  ** long�range PCR oder  *** quantitativer Southernblot�Analyse. 
Göttingen, Tübingen oder Hannover steht für die drei Zentren, 
in denen die deutschen Patienten untersucht wurden. 



chen. Exons 2 bis 10 des ACVRL1�
Gens kodieren für ein aus 503 Amino�
säuren bestehendes Protein, das sich
aus einer extrazellulären Domäne (ko�
diert von Exon 3 und einem Teil des
Exons 4), einer transmembranen Do�
mäne (kodiert vom restlichen Exon 4),
einer intrazellulären Gly�Ser�Domäne
(kodiert von Exon 5) und einer intra�
zellulären Kinase�Domäne (kodiert
von Exons 6 bis 10) zusammensetzt.

In der HHT�Mutationsdatenbank der
HHT Foundation international (http://
www.macs.hw.ac.uk/hht) sind mit Da�
tum vom 13.6.06 für das ACVRL1�
Gen insgesamt 205 potentiell krank�
heitsverursachende Mutationen, 15
Polymorphismen und eine Sequenz�
veränderung unklarer Bedeutung ein�
getragen. Mutationen finden sich in
allen kodierenden Exons des
ACVRL1�Gens und in vielen flankie�
renden intronischen Sequenzen. 

Bei bislang sechs Familien mit putati�
ven Spleißmutationen aus dem Göt�
tinger Patientenkollektiv konnte in
zwei Fällen ein aberrantes Transkript
(ein Intron einschließend) nachgewie�
sen werden (Argyriou et al, 2006). 

Molekulargenetische Diagnostik
Die molekulargenetische Diagnostik
der HHT ist ein wertvolles Mittel bei
der Diagnostik dieses Krankheitsbil�
des. Insbesondere bei Fällen mit un�
typischem Verlauf (z.B. Teleangiek�
tasien vor Eintritt der Epistaxis, oder
multiple innere AVMs familiären Vor�
kommens ohne Hautveränderungen)
kann durch die molekulargenetische
Untersuchung die Diagnose gesichert
werden.

In den beiden Genen ENG und ACVRL1
gibt es weder einzelne Mutationen,
die häufig auftreten, noch existieren
typische „mutation hot spots“. Statt�
dessen findet sich eine Vielzahl unter�
schiedlicher Mutationen, die zumeist
nur in einer Familie vorkommen. Die
molekulargenetische Diagnostik bei
Personen mit der klinischen Ver�
dachtsdiagnose HHT besteht daher in
aller Regel in der kompletten Sequen�
zierung der kodierenden Bereiche und
der flankierenden Intronsequenzen
beider Gene. Eine Ausnahme von die�
ser Regel besteht dann, wenn bei ei�

nem oder mehreren anderen betroffe�
nen Familienmitgliedern bereits eine
krankheitsverursachende Mutation
nachgewiesen wurde (in diesem Fall
reicht zumeist die Untersuchung der
bekannten Mutation aus), oder wenn
beim Betroffenen eine Leberbeteili�
gung vorliegt. Im letzteren Fall sollte
stets mit der Untersuchung des
ACVRL1�Gens begonnen werden. Bei
10 HHT�Patienten mit Leberbeteili�
gung aus Hannover konnte in 8 Fällen
eine Mutation im ACVRL1�Gen iden�
tifiziert werden, während in zwei Fäl�
len weder eine ACVRL1�, noch eine
ENG�Mutation nachweisbar war (Kühl
et al., 2005). Im Göttinger Kollektiv
hatten alle acht Patienten mit einer
ausgeprägten Leberbeteiligung (alle
Patienten waren lebertransplantiert
oder waren für eine Lebertransplanta�
tion angemeldet worden) ausschließ�
lich Mutationen im ACVRL1�Gen (Ar�
gyriou et al. 2005). Die Mutation
c.199C>T  fand sich dabei zweimal.
Bei zwei weiteren Familien aus der
Göttinger Diagnostik und bei zwei
weiteren, in der Literatur beschriebe�
nen Familien (Olivieri et al, 2002) mit
derselben Mutation war bei den Be�
troffenen immer auch eine Leberbe�
teiligung präsent.

Trotz Sequenzierung beider Gene fin�
det sich bei ca. einem Viertel der
deutschen HHT�Patienten keine Mu�
tation (Tabelle 3). Ein Ausschluss der
klinischen Verdachtsdiagnose HHT ist
somit mittels molekulargenetischer
Diagnostik nicht möglich (es sei denn,
es handelt sich um eine Person, bei
der das Vorhandensein einer in der
Familie bekannten Mutation ausge�
schlossen werden konnte). Bei drin�
gender Verdachtsdiagnose ist gege�
benenfalls eine weiterführende mole�
kulargenetische Diagnostik möglich
(Deletionsscreening, SMAD4�Unter�
suchung, siehe unten), aber auch
dann wäre noch keine vollständige
Detektionsrate erreicht. Darüber hin�
aus ist momentan nicht absehbar, ob
sich bei den Betroffenen ohne Muta�
tionsnachweis in den bisher bekann�
ten Genen gehäuft Mutationen in dem
derzeit noch unbekannten Gen auf
dem Chromosom 5 (HHT3) finden
werden.

In einigen wenigen Fällen liegen grö�
ßere Rearrangements (Deletionen
oder Insertionen mehrerer ENG� oder
ACVRL1�Exons) vor, die sich mittels
spezieller Screeningmethoden (siehe
Tabelle 3 und dortige Referenzen)
nachweisen lassen. Für Deutschland
liegen hier noch keine publizierten
Daten vor, wobei erste eigene Unter�
suchungen darauf hinweisen, dass
der Anteil größerer Deletionen oder
Insertionen eher gering ist. 

Bei einigen HHT�Patienten konnten
schließlich Mutationen im SMAD4�
Gen nachgewiesen werden, ohne
dass bei den Betroffenen eine Poly�
posis coli bekannt gewesen wäre (Pri�
goda et al. 2006, Lesca et al. 2006,
Gallione et al. 2006). Gallione und
Mitarbeiter regen daher an, dass sich
bei der molekulargenetischen Diagno�
stik von HHT�Patienten die Untersu�
chung des SMAD4�Gens anschließen
sollte, sofern beim Betroffenen keine
ENG� oder ACVRL1�Mutation nach�
gewiesen wurde (Gallione et al. 2006).
Eine Untersuchung des SMAD4�Gens
sollte in diesem Fall aufgrund der be�
sonderen klinischen Bedeutung und
des prädiktiven Charakters unseres
Erachtens auf jeden Fall allerdings
nur nach vorheriger genetischer Be�
ratung erfolgen. 

Pathophysiologie

Endoglin und ALK�1 sind an dem
TGF�ββ�Signalweg beteiligt
Die Mitglieder der TGF�β�Familie
übernehmen verschiedene Funktio�
nen in mehreren Zelltypen. Sie steu�
ern z.B. die Proliferation, Migration
und Differenzierung verschiedener
Zellsorten und regulieren die Apopto�
se, die Hämatopoese oder Immunre�
aktionen. Als Zytokine, die generell an
Reparaturmechanismen beteiligt sind,
spielen sie hier eine Rolle in der
Wundheilung nach Gewebeverletzun�
gen oder Infektionen sowie in der Sti�
mulation der Angiogenese (Blobe et
al., 2000). Beim Menschen identifi�
zierte Mitglieder dieser Familie sind
die 3 TGF�β�Isoformen (TGF�β1, TGF�
β2 und TGF�β3), die „bone morpho�
genetic proteins“ (BMP) und die Akti�
vine. Anhand ihrer ähnlichen Struktur
und Sequenzhomologie gehören End�
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oglin und ALK�1 zu der Familie der
TGF�β−Rezeptoren.  ALK�1 ist ein Typ
I�Rezeptor mit einer Domäne mit Se�
rin�Threonin�Kinase�Aktivität. Trans�
fektionsstudien in COS�1�Zellen ha�
ben gezeigt, dass ALK�1 TGF�β1 oder
Aktivin bei Anwesenheit des TGF�β�
Rezeptors�II oder des Aktivin Typ II�
Rezeptors (ActR�II) binden kann. Der
Ligand von ALK�1 in vivo ist jedoch
bislang nicht identifiziert worden.
Endoglin reguliert in Endothelzellen
andere TGF�β�Rezeptoren und unter�
drückt die Expression von Smad1
(Pece�Barbara et al., 2005). Die der�
zeitige Hypothese zur Pathogenese
der HHT geht davon aus, dass eine
Störung des Gleichgewichts zwischen
TGF�β�Rezeptoren und den intrazyto�
plasmatischen Smad�Transduktions�
signalen die Defekte der Gefäßent�
wicklung verursacht. 

Obwohl der oben postulierte patho�
genetische Mechanismus weiterer
Klärung bedarf, ist es sehr wahr�
scheinlich, dass eine Störung des
Gleichgewichts beim ALK�1� und
Endoglin�gesteuerten TGF�β�Signal�
weg zu einem Entwicklungsdefekt der
Endothelzellen während der Angioge�
nese führt (Abdalla & Letarte, 2006).
Es gibt Hinweise, dass bei Patienten
mit HHT Typ I erniedrigte TGF�β1
Plasmaspiegel vorliegen. Die ernie�
drigte Endoglinexpression in den
Endothelzellen dieser Patienten könn�
te die Regulation von TGF�β auch
durch einen Smad�unabhängigen Sig�
nalweg beeinflussen (Letarte et al.,
2005). Weiterhin konnte gezeigt wer�
den, dass einige ACVRL1�Mutationen
einen dominant negativen Effekt ha�
ben, wohingegen andere zu einem
Verlust von Rezeptoraktivität führen
(sog. „Nullmutationen“). „Loss of
function“�Mutationen auf einem
ACVRL1�Allel reichen jedoch aus, um
Defekte des Endothelreparaturme�
chanismus zu verursachen. Bei sog.
„Null�“ oder „loss of function“�Muta�
tionen ist der prognostizierte, durch
die Mutation veränderte ALK�1�Re�
zeptor nicht nachweisbar. Der Mangel
an ALK1�Rezeptormolekülen ist hier
für die Symptome verantwortlich.
Beim dominant negativen Effekt hin�
gegen liegt die Ursache in einer zu�
sätzlichen Funktion, die der in diesem
Fall vorhandene veränderte Rezeptor

durch die Mutation bekommen hat.
Diese zusätzliche Funktion führt zur
Erkrankung. 

Möglicherweise könnten sogar
ACVRL1�Polymorphismen eine Rolle
bei sporadischen Malformationen des
CNS spielen. So berichten Simon et
al. (2006) von einer statistisch signifi�
kanten Assoziation eines ACVRL1�
Polymorphismus mit sporadischen
AVMs des CVS und duralen arteriove�
nösen Fisteln, wobei dieser Befund
sicherlich noch der Bestätigung an ei�
nem unabhängigen Untersuchungs�
kollektiv bedarf. 

TGF�β hat das seltene Merkmal, die
Angiogenese in vivo und in vitro sti�
mulieren oder inhibieren zu können.
Gemäß eines vor kurzem postulierten
Modells kann TGF�β nach seiner Bin�
dung an den TGF�β�Typ II�Rezeptor
zwei Typ I�Rezeptoren in Endothelzel�
len aktivieren, z.B. den endothelspe�
zifischen ALK�1�Rezeptor oder den
ubiquitär exprimierten ALK�5�Rezep�
tor. ALK�1 stimuliert durch die Trans�
kriptionsfaktoren Smad1/5 die Proli�
feration und Migration von Endothel�
zellen, während ALK�5 dieselben Zell�
funktionen durch Smad 2/3 inhibiert.  

ALK�1 und Leberbeteiligung 
bei HHT2
Warum HHT�Patienten mit Leberbetei�
ligung fast stets Mutationen im
ACVRL1�Gen tragen (HHT2) und nur
selten im ENG�Gen, bleibt bislang un�
klar. Dabei könnte die Interaktion von
LXR�β mit ALK�1 eine Rolle spielen.
LXR�β gehört zu den sogenannten Li�
ver�X�Rezeptoren (LXR). Die in der Le�
ber vorkommenden LXR�Rezeptoren
können als Transkriptionsfaktoren die
Expression eines ganzen Gen�Netz�
werkes anstoßen. Mo et al. (2002)
zeigten, dass die zytoplasmatische
Domäne von ALK�1 an LXR�β in vitro
und in vivo bindet. Nach der Interak�
tion von ALK�1 mit LXR�β kommt es
zur Phosphorylierung von LXR�β und
zur Transkription verschiedener Gene
im Zellkern (Mo et al., 2002). Da diese
Signaltransduktionskaskade in der Le�
ber vorhanden ist, ist es denkbar,
dass durch verschiedene Mutationen,
die die intrazelluläre Domäne von
ALK�1 verändern (wie z.B. die Muta�
tion c.199C>T), die Interaktion mit

LXR�β zerstört werden könnte. Dies
könnte dazu führen, dass die Betrof�
fenen überwiegend Malformationen in
der Leber (z.B. hepatische AVMs,
Links�Rechts�Shunts, Pseudozirrho�
se) haben.

Fazit
Die Identifizierung von Mutationen in
den Genen ENG und ACVRL1 von
HHT�Patienten hat zu einem deutlich
erweiterten Verständnis über Patho�
genese und molekulare Grundlage
dieser Erkrankung geführt (siehe auch
Abdalla & Letarte, 2006). Dies ermög�
licht die Durchführung molekularge�
netischer Untersuchungen zur Bestä�
tigung der Diagnose. Klinische Anga�
ben über den Patienten und seine Fa�
milie können dabei in gewissem Maße
Hinweise auf das betroffene Gen ge�
ben (insbesondere ACVRL1 bei hepa�
tischen AVMs, eher ENG bei pulmo�
nalen AVMs, oder SMAD4 bei gleich�
zeitiger juveniler Polypose). Die Tatsa�
che, dass bei ca. 25% der Patienten
mit klinisch gesicherter oder wahr�
scheinlicher HHT durch die herkömm�
liche Untersuchung der ENG� und
ACVRL1�Gene keine molekulargene�
tische Bestätigung der Diagnose ge�
lingt, zeigt, dass die molekulargeneti�
schen Grundlagen dieser Erkrankung
einer weiteren Erforschung bedürfen.
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