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Forord

Hereditir hemorragisk telangiektasi, HHT (dven kdnd som Mb Osler
eller Osler-Weber-Rendus syndrom), 4r en dominant arftlig sjukdom.
Sjukdomen ger en blodningstendens med utbuktning pa smé
blodkirl. HHT paverkar diarfoér kiarl i multipla organ, som till exempel
ndsa, mun och lappar och mag- och tarmkanalen. Hos cirka 50% av
patienterna med HHT, ser man utbuktningar pa lungornas blodkérl
som kan leda till akuta tillstdnd sdsom andningssvarigheter,
blédningar i lungorna och upphov till blodproppar till hjirnan. Aven

blodkérlilever och hjarnan paverkas.

Expertnitverket for HHT har i uppgift att ta fram
behandlingsriktlinjer och vardprogram for diagnosen, samordna
varden for patienten samt bedriva behandling och uppf6ljning pa
specialiserad niva. Niatverket samarbetar med Centrum f6r sillsynta
diagnoser, CSD Syd. Syftet med denna riktlinje dr att samla
utredning, diagnostik och vard for dessa patienter samt att fértydliga
ansvarsforhallanden kring patientens vard. Information och kunskap
om diagnosen och anvindandet av riktlinjerna ska darfér vara

tillgdngligt for berdrda i hdlso- och sjukvarden i Region Skéne.

Faststallt, 2025-03-27

Jot A : ;
/ /. / / $ ——
/ (/ / = // 7 //

Martin Engstrom

Hélso- och sjukvardsdirektor



1 Introduktion

HHT star for hereditar (arftlig) hemorragisk (blodningstendens)
telangiektasi (utbuktning pa sma blodkirl) och drabbar cirka en av 5-
6000 personer. HHT har tidigare &ven bendmnts som Mb Osler eller

Osler-Weber-Rendus syndrom.

Sjukdomen uppvisar autosomalt dominant drftlighet, vilket betyder
att om man har en patogen variant (mutation) associerad med HHT ar
det 50 procents risk att barnen drver samma variant, och da riskerar
insjukna. Ju dldre man blir, desto storre blir sannolikheten att

sjukdomen ska bryta ut. HHT drabbar bade kvinnor och mén.

Symptomen varierar, &ven inom samma familj. Man vet inte exakt
varfor blodkérlen fériandras, men férmodligen har det nagot med
generna som styr tillvixten av blodkérl att gora. Sjukdomen paverkar

inte blodets férmaga att koagulera.

For att stdlla diagnosen krivs tre av féljande diagnostiska kriterier

(Curacao) och det finns ocksa mojlighet till genetisk kartlaggning:

1. Arftlighet.
2. Aterkommande niisblédningar.
3. Telangiektasierihud eller slemhinnor. Telangektasier eller

arteriovenosa missbildningariinre organ.

Sjukdomen ger upphov till telangiektasier som kan brista och ge
blédningar. Blodkédrl med dessa utbuktningar syns som sm4, roda
prickar pa fingerspetsarna, i ansiktet, pa lipparna, samti munnen
och nidsans slemhinna. Antalet r6da prickar 6kar med aldern.
Blodningar fran ndsslemhinnan dr vanligast (95 %), men blédningar
fran huden eller mag-tarmkanalen kan ocksa férekomma och kan

enskilt eller tillsammans ge upphov till blodbrist.

Cirka 50 % av patienterna far dven utbuktningar pa lungornas
blodkarl, vilket kan ge upphov till allvarliga symptom som:

andningssvarigheter, hjartsvikt, blodningar i lungorna och



blodpropp till hjarnan eller andra organ, samt infektioner.
Leverkérlen kan ocksa drabbas och ge upphov till leverpaverkan och
hjartpaverkan. Utbuktningar pa hjarnans blodkérl (10 - 15 %) kan ge
upphov till hjarnblédning, epilepsi eller férlamning. Vid 10 ars alder
har cirka 50 % av patienterna dterkommande nésblédningar och vid

50 ars alder syns sjukdomen hos 97 %.

Patienter med HHT ska inte undanhallas antitrombotisk behandling
vid stark behandlingsindikation men kan fa oacceptabla
blédningskomplikationer. Det kan dé bli aktuellt med alternativa
metoder sasom forslutning av vinster formaksoéra vid férmaks-

flimmer eller ligre intensitet i den antitrombotiska behandlingen.

En genetisk patogen variant kan aldrig "hoppa 6ver en generation”,
diaremot kan individer i enstaka fall bara pa varianten utan att

sjukdomen bryter ut (se &ven avsnitt Klinisk genetik).

Forkortningar

HHT hereditir hemorragisk talangiektasi

CSD centrum for sillsynta diagnoser

SSVR sodra sjukvardsregionen

(P)AVM (pulmonell) arterio venos malformation

UKG hjartultraljud

DTLA datortomografi av lungartirer

TTCE kontrastférstirkt hjartultraljud

(Nd:)YAG (neodymium-doped) yttrium aluminium garnet
PDL pulse dye laser

DVA developmental venous anomaly



2 Arbetsformer

2.1 Expertnatverkets organisation

Ett expertnitverk bestar av ett antal personer som ér specialiserade
inom en diagnos eller en diagnosgrupp. Nitverket hari uppgift att ta
fram behandlingsriktlinjer och vardprogram f6r diagnosen,
samordna varden for patienten samt bedriva behandling och
uppf6ljning pa hég internationell niva. Teamet ska ocksa verka for att
diagnosen stills tidigt i forloppet och ska om mojligt bidra till
forskning, som anknyter till den aktuella diagnosen eller

diagnosgruppen.

CSD Syd ska i samarbete med vardgivare, samhéllsaktorer och
patient/nirstaende i SSVR stddja etablering och uppratthallandet av
nitverk (text fr CSD Syds uppdrag).

Syftet med Sjukvardsregionalt expertnitverk for HHT ir att:

e Utveckla regionala riktlinjer fér vard och omhéindertagande av
barn och vuxna.

e Samla utredning, diagnostik och vard for enskilda patienter
genom multiprofessionella patientkonferenser och dirigenom
oka kunskapen hos berérda professioner.

e Attutifran behov ochidialog bedriva utbildning och
information till professionen, patienter och nirstaende.

e Attutveckla samarbetsformer med motsvarande grupper

nationellt och internationellt.



2.2 Riktlinjerna har utarbetats av natverket
bestaende av specialistfunktionerna:

e Klinisk genetik

e Internmedicin (hjart- och lungkomplikation)
e Barnmedicin

e Obstetrik

e Oron-niisa-hals

e Gastroenterologi och hepatologi

e Infektionsmedicin

e Neurokirurgi

e Dermatologi

De aktuella riktlinjerna f6r omhidndertagande vid HHT ir ett
komplement till 6vrig information sa som Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om sillsynta hilsotillstand. I foreliggande riktlinjer

finns checklista for utredning, provtagning och vardplanering.

2.3 Beskrivning av expertnatverkets aktiviteter

Expertnitverket upprittar regionala riktlinjer f6r omhéindertagandet
av personer med diagnosen HHT. Information och kunskap om
diagnosen och anvindandet av riktlinjerna ska vara tillgangligt for
berorda. Natverket samverkar med CSD Syd och med patient- och

nirstdendeforetriadare utifran behov liksom patientféreningen.

2.4 Klinisk konferens

Expertnitverkets medlemmar genomfor multidisciplinira
konferenser flera ganger per termin for bade nydiagnostiserade fall
och for tidigare diagnostiserade diar behov av teamets samlade
kompetens behovs. Ansvarig specialist dokumenterar bedomning,

beslut och atgéarder enligt gdllande rutiner.



2.5 Ansvarsfordelning

Vid HHT ar det angeldget att ansvarsférhallandena blir tydliga.
Expertgruppen alaggs att fordela det samordnande ansvaret for vem
som skall vara fast vardkontakt. Det innebér att den fasta
vardkontakten ansvarar for att vid behov remittera till specialister

eller undersékningar enligt checklista.

For synkronisering av de olika kontakterna har den fasta

vardkontakten en central roll.

Respektive specialist som triaffar patienten ansvarar for provtagning,
information och aterkoppling till patienten/féradldrar samt att

fortsatt vard och uppfo6ljning planeras.

I de fall dir HHT uppticks av en annan specialitet (primérvard med
flera) remitteras patienten till vederbérande specialist for initial

handlidggning och diskussion pa den multidisciplindra konferensen.

2.6 Checklista med kontrollpunkter
Vid faststédlld diagnos bor patienten virderas avseende behov av:

e Lungkarlsutredning

e Gastrointestinal/lever utredning

e Obstetrisk/gynekologisk bedomning

e Oron-nisa-hals beddmning

e Antibiotikaprofylax vid kirurgiska ingrepp, forlossning och
tandvard

e Screening av cerebrala karl

e Hudlakarbedomning

e Jédrnsubstitution, systemisk hemostatisk och/-eller
antiangioneogenetisk behandling

e Genetisk utredning initieras av behandlande ldkare om anlaget
inte dr kint i familjen. Vid kdnt anlag kan remiss till klinisk

genetik skickas for utredning och/eller vigledning.



3 Beskrivning av varje specialitet

3.1 Klinisk genetik

Incidensen av HHT ir inte fullstdndigt kartlagd, men beridknas finnas
hos 10-50 personer per 100 000 invanare. I Sverige beriknas cirka 2
000 personer ha HHT. Da HHT éar sillsynt och symtomen ofta kan
vara lindriga och pa grund av detta ibland svarupptéackta kan det

finnas fler som dnnu inte fatt diagnosen.

HHT beror pa en sjukdomsorsakande genvariant (patogen variant,
mutation) i ndgon av generna som styr bildning och tillvixt av
kapilldrer (tunna kirl som férbinder artirer och vener). Detta leder
till missbildade blodkérli hud, slemhinnor och inre organ i form av
sma kirlférdndringar, kallade telangiektasier, eller som storre
kirlférandringar, kallade arteriovendsa missbildningar, (AVM,

arteriovenous malformations).

Fyra gener med patogena varianter som leder till kiarlmissbildningar
stir for majoriteten av fynden vid HHT: ACVRLI1, ENG, SMAD4 och
GDF2. Dessa gener dr mallar for tillverkningen av (kodar for)
proteiner som reglerar celltillvixt och celldifferentiering och som ar
nodvindiga for normal kapilldrbildning. Vid en patogen variant i
nagon av generna uppstar en brist pa protein som medfor att

kapilldarer forandras.

Patogena varianterigenerna ENG och ACVRLI1 ar vanligast och
forekommer hos 80-85 procent av alla med HHT. Hos 1-2 procent av
de som har HHT finns en foérdndring i genen SMADA4. Personer som
har bade en sjukdomsorsakande variant i SMAD4 och tarmsjukdomen
juvenil kolonpolypos 16per 6kad risk att fa cancer i tjocktarmen och
dndtarmen. Det finns dven ett kliniskt 6verlapp med generna EPHB4
och RASA1lsom primért associeras med kapilldra och arteriovendsa
missbildningar, och vid genetisk primérutredning med fragestillning

HHT analyseras dirfor alla sex generna vid klinisk genetik i Lund, se:



Hereditar hemorragisk telangiektasi (HHT)

(genpaneler.genetiklund.se)

HHT nedéirvs autosomalt dominant. Detta innebar att om en av
foraldrarna har sjukdomen, det vill siga har en normal gen och en
forandrad (muterad) gen, dr sannolikheten fér bade séner och déttrar
att fa HHT 50 procent. De barn som inte har den sjukdomsorsakande
genvarianten far inte HHT och fér den inte heller vidare. HHT kan
ocksa uppstd som en nymutation (nyuppkommen patogen variant),
men det dr ovanligt. Genvarianten har dd uppkommit ien av
fordldrarnas konsceller (4gg eller spermie) alternativt hos fostret
tidigt efter befruktningen. Sannolikheten att férdldrarna pa nytt da
ska fa ett barn med HHT uppskattas till mindre 4n 1%. Den
nyuppkomna genvarianten hos barnet blir dock drftlig och kan féras
vidare till ndsta generation. Nediarvningsmonstret blir da autosomalt

dominant.

Patienter med HHT och en pavisad patogen variant kan om de s&
onskar remitteras till allméngenetiska mottagningen vid Klinisk
genetik i Lund. Pa mottagningen erbjuds genetisk vigledning och

prediktiv (presymptomatisk) testning i familjen.

Texten utgar delvis fran Socialstyrelsen, himtat 24-01-19.

3.2 Internmedicin (hjart- och
lungkomplikationer)

Bakgrund

Cirka 1/3 av patienterna kommer att utveckla pulmonella arterio-
vendsa missbildningar (PAVM). Dessa kan vara asymtomatiska men
leder till hypoxi och dyspné vid storre shuntning och kan i vérsta fall
leda till tromboembolisk/septisk stroke, hjarninfektion och ruptur

(hemoptys).


https://genpaneler.genetiklund.se/hereditar-hemorragisk-telangiektasi/).
https://genpaneler.genetiklund.se/hereditar-hemorragisk-telangiektasi/).

Diagnostik

Screening av lungcirkulationen goérs i forsta hand med
koksaltagiterad ultraljudsunders6kning (UKG) av hjirtat. Det ar
rimligt att vinta till tondren innan denna screening utfors sdvida
patienten inte har symtom. Unders6kning bor ocksé utféras infér/vid
graviditet om > 5 ar forlopt sedan foregdende undersékning eftersom
PAVM kan progrediera under graviditet. PAVM uppstar mycket sillan

efter 50 ars dlder. Reevaluering sker sedan var 5:e ir.

Behandling

Om kontrastférstiarkt UKG visar tecken till shunt pa lungniva gar
man vidare med DT av lungartérer (tdta snitt och hela lungfélten).
Kateterburen pulmonalisangiografi och embolisering kan bli aktuellt
om tillforande artir (feedingartir) dr > 2mm. Detta utfors pa Vo
Thorax och Kirl, SUS Malmo.

Efter intervention skall en DTLA utféras 3 - 6 manader efter ingreppet
och vid tveksamheter kring eventuell kvarvarande PAVM-
kontrastforstirkt UKG. Uppf6ljning kan direfter ske med 5-
arsintervall om inte nya symtom tillstoter. Upprepade
interventioner kan bli aktuella vid restshuntning eller nybildning av
AVM.

Embolisering kan vara kontraindicerad vid pulmonell hypertension

sekundart till exempel, hogflodeshjartsvikt.

Patienter med diagnosticerad PAVM bor erhalla antibiotikaprofylax i
vissa situationer som till exempel tandlikaringrepp, kirurgi och

forlossning.



3.3 Barn och ungdom
Bakgrund

Symtom och kliniska fynd

Barn dr 6ver lag mindre drabbade av blédningssymtom &n vuxna med
HHT. Cirka 30-50 % av individer med HHT upplever epistaxis vid 10-
12 ars alder och 80 - 90% rapporterar det vid 21 ars alder.

Drygt halften rapporterar telangiektasier i ansikte, munhala och
hidnder men debutaldern for detta anges till fem till 30 ar efter
debuten av epistaxis. Man kan hos ungefir en tredjedel av patienterna
se detta fore 20 ars alder. Pulmonella AVM ses hos cirka 30-50 % och
utvecklas med aren, men sillan efter 30 ars alder. De ir lite vanligare
hos individer med patogena mutationeri ENG genen. Cerebrala AVM
dr nastan alltid kongenitala och fyndet brukar anges till ca 10 % hos
individer med HHT.

Utredning och behandling

Genetisk testning och diagnos

Presymptomatisk genetisk testning i en familj med kind HHT
rekommenderades lingre tillbaka relativt tidigt i livet och blev ofta en
fraga stilld pa BB eller under neonatalperioden. P4 senare tid har man
alltmer gatt 6ver till att undvika presymptomatisk testning hos
asymtomatiska barn och ungdomar <15 ar och endast genomfora det i
undantagsfall. Undantagsfall kan gilla i de familjer dir en individ
drabbats av CNS-komplikationer sekundéirt till PAVM. For att stilla
diagnos hos barn- och ungdomar anvander man samma kriterier som

for vuxna, se under avsnitt Introduktion féor nirmare detaljer.

Vid forsta besoket efter stalld diagnos:

Néar diagnosen ar stdlld genomfoérs en forsta klinisk undersékning och
kontroll med pulsoximetri. Vid statusundersokning rekommenderas
sittande och liggande saturationskontroll. Vidare ordnar man med
en lungrontgenundersokning med fragestillning tecken till
pulmonella AVM/infiltrat.
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Indikation for en kardiell screening ar vid diagnos av HHT hos patient
med symptom oavsett dlder, vid en saturationsskillnad mellan
liggande och sittande >2% alt. <97% i antingen liggande eller sittande
samt hos asymtomatiska barn fran 15 ars alder enligt ett lokalt
framtaget riktlinjesdokument i samarbete mellan barnkardiolog och
barnhematolog, se ”Mb Osler/hereditar hemorragisk telangiektasi
(HHT) - kardiell screening av pulmonella arteriovendsa
missbildningar (PAVM)”.

Barnkardiologen genomfor en kontrastférstarkt ultraljuds-
undersokning av hjértat, s kallad TTCE (dven kallat "bubbel-eko”).
Vid negativ screening fortsatt uppfoljning med 5 ars intervall (tdtare
uppfo6ljning vid behov efter barnkardiologisk bedomning). PAVM

vaxer langsamt varfor tatare uppfoljning inte rekommenderas.

Pa andra stidllen avvaktar man med kardiell bed6mning tills barnet far
symptom, alternativt forst fran 15 ars alder sa ldnge barnet ar

asymtomatiskt.

Vid aterbesok

Kontroller en gang/ar, eller vartannat ar, med fragor om
blodningsbesvir, bedomning av symtom kopplade till eventuell
anemi och jarnbrist genomfors hos barnlikare, girna med intresse
for/erfarenhet av HHT. Vidare efterfragas ex dyspne och
konditionsnedsittning som ex pa hypoxemi samt férekomst av

huvudvark.

Vid statusundersokning rekommenderas sittande och liggande
saturationskontroll. Om patienten nyligen genomfort en kardiell
beddmning féreslas diskussion med barnkardiolog for beslut om mest
lampliga utredningsval om avvikande saturationsvarden enligt ovan.

CT thorax med tunna snitt (ca 1 mm) kan bli aktuellti enstaka fall.

Rekommenderade laboratorieprover ar blodstatus (ffa Hb,

hematokrit) samt jarnstatus.

il



Behandlingsmaissigt vid epistaxis var god se Behandlingstrappa under
separat avsnitt Oron-nisa hals. Vid jirnbrist/jirnbrist anemi
rekommenderas jairnsubstitution som ges per oralt eller intravends.
Hos patienter med pulmonella AVM rekommenderas oftast att ge

antibiotikaprofylax vid dentala och invasiva ingrepp.

Ytterligare rontgenundersokning

MRT hjirna (angiografi) erbjuds pa en del platser som led i utredning
hos en patient med HHT. Optimalt tillfille att genomf6ra denna
undersokning skiftar mellan olika enheter och hur patient/familj
stéller sig till det. Vidare 4r manga av asikten att den sammanlagda
blodningsrisken vid eventuella kiarlmissmissbildningar ar liten vid
HHT. Dettaikombination med att preventiva ingrepp kan vara mer
till skada dn nytta gor fragan om presymptomatisk screening

kontroversiell.

Om MRT undersokningen utfaller med normalt fynd gors sillan
unders6kningen om under barn- och ungdomsaren. Screening for
hepatiska AVM genomfdrs normalt inte hos asymtomatiska individer
och gorsi praktiken inte hos barn och ungdomar utan kan bli aktuellt

forst hos aldre.

Behandling som kan bli aktuell

Behandlingsmassigt vid epistaxis var god se Behandlingstrappa under

separat avsnitt Oron-nésa-hals. Vid jirnbrist/jirnbrist anemi
rekommenderas jarnsubstitution som ges per oralt eller intravenos.
Hos patienter med pulmonella AVM rekommenderas oftast att ge

antibiotikaprofylax vid dentala och invasiva ingrepp.

Lamplig patientansvarig lakare efter 18-ars alder far bedémas
individuellt. Initial bedomning av koagulationsenheten
rekommenderas och direfter beslut om patienten kan skoétas i

priméirvard eller behover fortsitta inom koagulationsenhet.
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3.4 Obstetrik
Bakgrund

Vid graviditet sker stora fysiologiska forandringar i de flesta
organsystem med start redan under de férsta veckorna av
graviditeten. Det kardiovaskulidra systemet paverkas mest och cardiac
output 6kar med ca 50%. Plasmavolymen 6kar relativt mer an vad
antalet erytrocyter gor. Det leder normalt till en relativ anemi som
brukar vara mest uttalad i borjan av tredje trimestern. Jirnbehovet
Okar under graviditeten och jirnbristanemi ir vanligt varfor manga
gravida kvinnor behéver ta jirntillskott. Aven koagulationssystemet

forandras under graviditet i en mer protrombotisk riktning.

Under graviditeten blir ocksd ndsans slemhinnor mer svullna vilket
leder till 6kade besvir med néstippa. Nasblodningar kan ocksa bli
vanligare och kraftigare. Detta dr normala fysiologiska forandringar
hos alla gravida, som ocksé paverkar gravida kvinnor med HHT.
Gravida med sjukdomen har ingen 6kad risk for missfall eller

missbildningar hos fostret.

De flesta kvinnor med HHT sjukdom har normala graviditeter och
kan genomga en normal vaginal férlossning. Gravida med Oslers
sjukdom som har obehandlade karlmissbildningar l6per dock 6kad
risk att fa lungblédningar, stroke och hjarnabscess, framfor allt under
andra och tredje trimestern. Ddremot dr risken f6ér férlossnings

blodningar inte hogre an normalt.

Utredning och behandling

Utredning och kartlaggning vid misstanke om eller diagnostiserad
HHT sjukdom sker med férdel redan innan graviditet uppnatts. Det ar
darfor bra att efterfraga eventuella graviditetsonskemal eller planer

vid omhéndertagande av fertila kvinnor med misstankt HHT.

Det hdnder att diagnosen forst misstdnks under pagaende graviditet

eller att patienten inte tidigare kommit i kontakt med sjukvarden, och
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da far anpassad utredning ske under graviditeten med 6verviganden

av risk-nytta med hansyn till fostret.

Gravida patienter med HHT kommer vid behov pa remiss till
specialistmédravarden fran andra kliniker inom sjukhuset och/eller
fran basmdédravarden. Under graviditeten handliggs dessa
tillsammans med patientansvarig likare i andra discipliner beroende
var patienten dr/varit aktuell och utifran aktuell symtombild. En
individuell vardplan for graviditeten och férlossning kan da med

fordel 1aggas multidisciplindrt dir ocksa anestesiolog bor involveras.

Som regel rekommenderas antibiotikaprofylax i ssamband med bade
vaginal forlossning och kejsarsnitt pa grund av den 6kade risken for

svara infektioner hos patienter med HHT.

3.5 Oron-nisa-hals
Bakgrund

Symtom och kliniska fynd

Det vanligaste symtomet vid HHT ar upprepade nasblodningar, vilket
ofta debuterar fore 20 ars alder. Vid 40 ars dlder har majoriteten av
patienterna (78 - 96 %) aterkommande nésblédningar. Det finns ett
tydligt ssmband mellan antalet ndsblodningar och nedsatt

livskvalitet.

HHT patienter utvecklar ofta krustor i ndsan, vilket med tiden
medfor risk for ssmmanvéixningar (synekier) och perforation av
nasseptum. Nasblodningarna kan leda till jairnbristanemi och krava
jarnsubstitution samt i vissa fall &ven blodtransfusion. Det ses dven
en Okad risk for bakteriemi/sepsis med Staf aureus diar sannolikt
slemhinneférindringarna i ndsslemhinnan utgér ingdngsport. Vid
unders6kning kan typiska telangektasier (kdrlmissbildningar) med

vidgningar av ytliga sma blodkirl ses i nds- och munslemhinna.
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Utredning och behandling

Niasblodningar férebyggs med nisskoljningar och mjukgorande
behandling av nasslemhinnan. I svarare fall beh6vs upprepade

kirurgiska ingrepp i ndsan, sisom laserbehandling av ndsslemhinnan.

Det dr samma metod som dven kan anvédndas for att behandla huden.
Man har dven i riktigt svara fall kirurgiskt slutit niskaviteterna och
didrmed kan man fa stopp pa ndsblédningarna, men till priset av
forlorad formaga att anvinda nésan vid andning och reducerat

luktsinne.

Farmakologisk behandling med koagulationsstimulerande effekt
anvinds for att minska nidsblédningarna. I svara fall kan

monoklonala antikroppar for att minska karlnybildningen anvindas.

Lokalbehandling
e Fuktande och mjukgorande - koksaltspray, oljebaserad
nésspray, olika former av salva (Fucidin, Terracortril)

e Farmakologisk -tranexamsyra

Kirurgisk behandling
e Koagulation av kirlférandringar i nisslemhinnan - diatermi,
laser, coblation, scleroterapi
e Septodermoplastik
e Blodflédesreducerande - endovaskulir partikelembolisering,
clipsning av etmoidalartarer
e Ocklusion av nispassage - tamponad, obturator, Young s

procedure (kirurgisk slutning).

Farmakologisk behandling
Utan egentlig HHT indikation utan ges "off Label”, de tva nedersta

anvands mer sillan:

e Plasminogenhidmmare - Tranexamsyra (Cyklokapron)
e Antiangiogen - Bevacizumab (Avastin), Talidomid, anti-VEGF
o Ostrogenantagonist - Tamoxifen

e Beta-blockad - Propranolol, (Inderal)
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e Tyrosinkinashdmmare - pazopanib (Votrient)

Ytterligare behandlingsméjligheter (ej tillgingligt pa SUS)
e Radiologisk behandling

e Brachyterapi extern stralbehandling

Behandlingstrappa (Sus):

Mjukgorande lokalbehandling

Peroral behandling med tranexamsyra

Kirurgisk behandling med YAG-laser/diatermi/coblator

Endosvaskuldr partikelembolisering

I I

Intravends behandling med bevacizumab

3.6 Gastroenterologi

HHT med leverengagemang och hogflédeshjartsvikt.

Bakgrund

Vaskuldra malformationerilevern forekommer i cirka halften av
patienterna, oberoende av genotyp, men fenotypen ir oftast mer

uttalad hos patienter med patogena varianteri ACVRLI.

Kvinnor ir 6verrepresenterade. Shuntning kan ske fran a. hepatica

till portasystemet, levervener eller bada.

Kliniskt kan detta manifesteras genom hogflédeshjiartsvikt,
portalhypertension, encefalopati och bilidr ischemi/kolangit. Ett
vanligt fynd vid bilddiagnostik dr fokal noduldr hyperplasi och kan

tolkas som att patienten har levercirrhos.

Diagnostik

Kliniska tecken pa hjart/leversvikt med portal hypertension,
leverprover som vid kolestas, ekokardiografi med tecken till hog
hjart-minutvolym och pulmonell hypertension. Ultraljud och MR-

lever kan bade kartldgga och kvantifiera AV-foérandringarna. Symtom
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brukar uppsta nir ca 20 % av hjart-minutvolymen shuntas via levern.

DT-buk med 3-faskontrast ger ocksa en bra anatomisk bild.

Behandling

Symtomatisk behandling av hjartsvikt, portal hypertension och

anemi.

Hogriskmarkorer dr alder> 50 ar, kvinnligt kon, anemi, hogt ALP,
medelartirtryck i lungorna> 25mmHg. Det finns 6kande erfarenhet
kring iv bevacizumab (Avastin) vid svar leverpaverkan med
hogflodeshjartsvikt men bot uppnéas endast med lever-

transplantation. Endovaskulidr embolisering av kdrlen bér undvika

3.6.1 Gastrointestinala blodningar
Bakgrund

Aterkommande gastrointestinala (GI) blddningar uppstar hos ca 1/3
av dessa patienter, frimst patienter 6ver 40 ars &lder. GI blédning hos
dessa patienter leder mindre frekvent till anemi dn vad
odiagnosticerad epistaxis gor. En liten population HHT patienter kan
ha akut GI blédning (frimst SMAD4 HHT). Telangiektasier kan
forekommaihela GI kanalen, men framst inom ventrikel och

duodenum.

Diagnostik

Patienter med misstankt GI blédningar remitteras till endoskopiska
undersokningar vanligen gastroskopi. Vanligast dr att patienten har
telangiektasier. Om man vid gastroskopi inte ser nedre
begransningen av telangiektasier i duodenum bor patienten
remitteras till kapsel-enteroskopi. Koloskopi kan ocksa vara aktuellt.
Ibland kan dven AVM och aneurysm férekomma, men dessa uppticks

via andra modaliteter, till exempel CT angiografi.
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Behandling

Vid telangiektasier kan man endoskopiskt behandla dessa med

argonplasmakoagulation (APC). Behandlingen beh6ver ofta upprepas.

Endovaskuldr embolisering/kirurgi har visat begransad nytta.

Vid aterkommenade GI blédningar, som inte kan kontrolleras med

APC behandling, f6ljs patienterna med regelbunden kontroll av Hb

och jarnstatus. Vid lagt Hb/jairnbehandling med jarntabletter i h6gsta

tolererad dos och vid otillridcklig effekt intravendst jarn.

3.7 Infektionsmedicin
Bakgrund

Risken far svara infektioner dr 6kad vid HHT. Man kan urskilja tva
typer. Den ena ar hjirnabscess och den andra dr extracerebral
infektion. Av de senare ser man sepsis, septisk artrit, osteomyelit,
samt hud- och mjukdelsinfektion. Risken for hjdrnabscess verkar
vara kopplad till bade tandingrepp och pulmonell AVM. Man tinker
sig att den temporéra bakteriemin som ofta uppstar vid exempelvis
tandextraktion sprider sig lattare till artarsidan. Vid hjarnabscess
hittar man i regel munflora som alfastreptokocker och andra
anaeroba bakterier. Extracerebralt dominerar infektioner orsakade
av Staphylococcus aureus men dven andra Grampositiva bakterier

forekommer.

Behandling/Rekommendation

Patienten ska uppmanas till god tandhalsa. Innan mer komplicerade

tandingrepp ska antibiotikaprofylax ges:
e Amoxicillin/Clavulansyra (Bioclavid, Betaklav) 500mg/125 mg,

2 tabletter som engdngsdos en timme innan ingrepp.

Alternativ vid penicillinallergi: Klindamycin (Dalacin) 300 mg som

engangsdos en timme innan ingrepp.
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Vid andra kirurgiska atgarder eller operationer ges den normala pre-

eller peroperativa antibiotikaprofylaxen.

3.8 Neurokirurgiskt perspektiv
Symptom och kliniska fynd

Vid HHT har det beskrivits en 6kad féorekomst av cerebrala vaskulira
malformationer sdsom arteriovendsa malformationer (AVM),
kapilldra malformationer ("telangiektasier”) kaverndsa
malformationer ("kavernom”), och vendsa malformationer

(developmental venous anomaly, DVA).

Av dessa ger telangiektasier och DVA mycket sdllan blédningar och ar
sdllan kliniskt relevanta. Kavernom och AVM ger typiskt symptom i
samband med blodning och den kliniska bilden avgors av
karlférandringens lokalisation. Den arliga blédningsrisken for
kavernom iri storleksordningen 1% och fér AVM i storleksordningen
2%. De senare kan dven ge symptom beroende pé arteriovends

shuntning.

Kirurgi ar den huvudsakliga behandlingsmetoden vid kavernosa
malformationer. AVM kan ocksa behandlas med endovaskulir teknik
och med radioterapi, ofta stereotaktisk, ofraktionerad stralning. Vad
giller asymptomatiska cerebrala vaskuldra malformationer (som
listade ovan) dr det forndrvarande oklart om risken med kirurgi,
endovaskuldr behandling eller stralning uppvigs av risken for att

drabbas av spontan blodning.

Utredning och behandling

Akut debuterande neurologiska symptom bor inge misstanke om
intracerebral blodning. Detta utreds med icke-kontrastforstiarkt CT
skalle. En expansiv blodning med hotande hjarnstamsinklamning bor
foranleda akut neurokirurgisk konsultation. For att utreda orsak till
blédning kan CT-angiografi pavisa bakomliggande AVM. Denna

undersokning dr ofta relativt lattillgdnglig i en akut situation.
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MR och MR-angiografi kan vara mer svartillgingliga vid akutfall,
men har férdelen att kunna detektera bdde kavernom och AVM. Detta
innebir att MR &r att féredra vid situationer som inte dr akuta. Om
misstanke kvarstar trots negativ CT-/MR-angiografi, s gar man

vidare med kateterangiografi ("konventionell angiografi”).

Patienter med HHT och intracerebral blodning som inte blir aktuella
for akut neurokirurgiskt omhindertagande skall remitteras for

elektiv neurokirurgisk konsultation.

I franvaro av neurologiska symptom ar det tveksamt att screena

avseende cerebrala vaskuldara malformationer.

3.9 Hud
Bakgrund

HHT manifesterar sig i huden i form av telangiektasierica 75 % av
patienterna. Telangiektasierna kan uppsta i barndomen men blir ofta
tydligare i 30 - 40-ars aldern. Ansikte, lippar, nédsa, tunga, 6ron och

hinder, framfo6r allt fingertoppar, dr vanliga lokaler.

I tidiga stadier ir lesionerna sma, platta rodnader som dr1-3 mm i
diameter. De dr oftast asymtomatiska och framst ett kosmetiskt
problem, men kan ibland brista, &ven utan foregaende trauma, och

leda till blodningar som kan vara svara att stoppa.

Behandling

Patienter som har besviarande telangiektasier pa synliga lokaler eller
telangiektasier som ibland bléder i hud eller atkomlig slemhinna, till
exempel pd insida av ldppar och i munhaéla, kan remitteras till

laserenhet pa hudmottagning fér behandling med Nd:YAG eller PDL
laser. Oftast ricker en behandling som kan upprepas i framtiden néir

patienten har fatt nya férandringar.
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