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HOVEDBUDSKABER

o Hereditaer hamoragisk telangiektasi (HHT) er en autosomal dominant sygdom, karakteriseret ved udvikling af
telangiektasier og arteriovengse malformationer (AVM). Patienterne har ofte epistaxis, gastrointestinal blgdning og

anami samt symptomer pa baggrund af AVM.

« Hos 90% af patienterne kan den kliniske diagnose understgttes af en pavist patogen genetisk variant i ENG, ACVRL1 eller
SMADA4. Behandling med bevacizumab er effektiv til kontrol af anaemi og kontrol af lever-AVM. Lunge-kar-forandringer

behandles effektivt med embolisering.

o En del patienter med HHT far utilstraekkelig behandling mod anaemi og AVM.

Herediteer heemoragisk telangiektasi (HHT) er en autosomal dominant systemsygdom, som kan fore til vaskulaer
dysplasi med udvikling af telangiektasier og/eller arteriovengse malformationer (AVM) i hud, slimhinder og
indre organer [1]. Preevalensen i Danmark er ansléet til ca. 15 pr. 100.000. Ubehandlet er sygdommen forbundet
med gget mortalitet, primeert som folge af neurologiske og blgdningsrelaterede komplikationer pa trods af
normal koagulation [2, 3]. Ud over de klassiske symptomer beskrevet i Curagao-kriterierne (Tabel 1) [4] har
studier pavist associationer mellem HHT og pulmonal hypertension (i nogle tilfeelde sekundeert til hepatiske

AVM) [5]. HHT er forbundet med stor variation i svaerhedsgrad og mé antages underdiagnosticeret.
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TABEL 1 Curacao-kriterierne: Hereditser haemoragisk telangiektasi-diagnosen er definitiv,
hvis 3-4 ud af fire kriterier er opfyldt, og mulig, hvis to kriterier er opfyldt. Forekomst af
patogen variant i enten ENG, ACVRL1 eller SMAD4 - genet er ogsa diagnostisk for
herediteer heemoragisk telangiektasi.

Beskrivelse
HHT-diagnose
Sikker Hvis 3-4 kriterier er opfyldt
Mulig Hvis 2 kriterier er opfyldt
Usandsynlig Hvis < 2 kriterier er opfyldt
Kriterier
Epistaxis Spontan, recidiverende epistaxis
Telangiektasier Multiple, ved karakteristiske lokalisationer
Leebe
Mund
Fingre
Nesse
Involvering af indre organer Forekomst af
Gastrointestinale telangiektasier med og uden bledning
Pulmonale AVM
Hepatiske AVM
Cerebrale AVM
Spinale AVM
Familiger disposition 1.-gradsslaegtning: foreelder, seskende eller barn med HHT-diagnose

AVM = arteriovenese malformationer; HHT = hereditasr haemoragisk telangiektasi.

I denne artikel redegeres for nuveerende retningslinjer for diagnostik og behandling i Danmark og der et seerligt
fokus pa symptomatologien, herunder korrekt handtering og behandling af epistaxis, gastrointestinal (GI)
blgdning og anemi. For en mere detaljeret gennemgang af HHT-associerede cerebrale AVM (CAVM) og

hepatiske AVM (HAVM) henvises der til vores statusartikler herfor [6, 7].

Diagnostik for herediteer heemoragisk telangiektasi

HHT diagnosticeres ud fra Curagao-kriterierne (Tabel 1) [4]. Epistaxis forekommer hyppigt i
baggrundsbefolkningen, men HHT-diagnosen skal veere i tankerne ved spontane bilaterale episoder, i
saerdeleshed hvis der ses telangiektaser i naeseslimhinden (Figur 1). Telangiektaser ses i baggrundsbefolkningen,
men sjaeldent med den for HHT karakteristiske udbredelse. Hovedparten af patienter med pulmonale AVM
(PAVM) har HHT. Hos patienter med CAVM og HAVM ber HHT-diagnosen overvejes.
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FIGUR 1 Telangiektasier i fingre (A), naeseslimhinde (B) samt leebe og tunge (C).

7 S

Genetik og patofysiologi

Hos ca. 90% af danske patienter med HHT identificeres en patogen germ line-variant i gener associeret med
HHT, mens de resterende ca. 10% diagnosticeres pa basis af de kliniske kriterier [8]. Andelen af patienter med
HHT, som far pavist en patogen germ line-variant, er sget med udviklingen i sekventeringsmetoder og forventes
at veere > 95% i dag. HHT inddeles i undertyper pé baggrund af genotypen: HHT type 1 (HHT1) og HHT type 2
(HHT?2) og har heterozygote patogene varianter i hhv. ENG og ACVRLI. I sjeeldne tilfaelde (2-3%) ses et
kombineret syndrom med bade juvenil polypose-syndrom og HHT (JP-HHT) forarsaget af en heterozygot
patogen variant i SMAD4. De novo-varianter er sjeeldne ved HHT1 og HHT2, men forekommer hyppigere hos
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patienter med JP-HHT. En patogen germ line-variant i disse gener resulterer i dysreguleret angiogenese, hvilket
forer til dannelse af telangiektasier og AVM [9-11]. Telangiektasierne brister, hvilket forarsager de hyppige

bledninger og anaemi.

PAVM forekommer hos op til 50% af patienter med HHT1, mens CAVM ses hos op til 13%. HAVM ses oftest ved
HHT?2 og forekommer hos op til 70% [12].

Tidligere blev haploinsufficiens af ENG eller ACVRLI antaget som arsag til HHT. Haploinsufficiens forklarer dog
ikke, hvorfor vaskuleere HHT-leesioner forekommer som lokaliseret dysplasi frem for mere systemisk vaskuleer
pavirkning. Nyere forskning har pavist forekomsten af lavfrekvente somatiske mutationer i HHT og AVM
tydende pa et »second hit« pa den raske allel af ENG og ACVRLI og dermed en biallel »two hit«-mekanisme som
patogenese [13-15].

Udredning for herediteer heemoragisk telangiektasi

Mistanke om HHT opstar ved tilstedeveerelsen af den klassiske triade bestdende af recidiverende epistaxis,
telangiektasier og en familieanamnese med lignende symptomer. Spontan, recidiverende epistaxis er oftest den
tidligste kliniske manifestation. Den gennemsnitlige alder for symptomdebut er omkring 12 ar, og preevalensen

stiger med alderen [16, 17].

Den primeere udredning for HHT inkluderer optagelse af bledningsanamnese (hyppighed, naesebledning, GI-
bledning, jernindtag, transfusionsbehov), familieanamnese, anamnese vedr. &ndened og neurologiske
symptomer. Den objektive undersegelse inkluderer inspektion for telangiektasier pa klassiske lokalisationer
(ansigt, neese, mund, laeber, fingerspidser og neglelejer). Anterior rinoskopi anvendes til vurdering af

telangiektasier i naseseslimhinden (se Figur 1).

Udredning for PAVM inkluderer saturationsmaéling og kontrastekkokardiografi. Ved positiv kontrastekko
henvises patienten til CT af thorax. Paraklinisk bestemmes haemoglobin (Hgb), jerndepot og HHT-genetisk
diagnostik.

Patienter med JP-HHT har en gget risiko for at udvikle juvenil polypose og kolorektal cancer. Disse patienter
tilbydes screening med gastroskopi og koloskopi hvert tredje ar fra 12-70-arsalderen, jf. danske retningslinjer
[18]. Derudover har patienter med JP-HHT gget risiko for udvikling af torakal aortopati, og de tilbydes kontroller
livslangt [13].

Behandling

Der findes ikke en kurativ behandling for HHT. Behandlingen tilstreeber at mindske symptombyrden, forebygge
komplikationer og informere om sygdommen. Grundet sygdommens sjeeldenhed (ca. 800 patienter i Danmark)
anbefales det, at behandlingen varetages som hejtspecialiseret behandling i et multidisciplinaert (MDT)
samarbejde [1]. I Danmark kan patienter med formodet HHT fra hele landet henvises til HHT-centeret, Odense
Universitetshospital (OUH).

Epistaxis

Patienter med HHT anbefales brug af fugtende naesespray, nasesalver og saltvandsskylninger. Ved epistaxis
anbefales en konservativ tilgang med eksternt tryk pa naesen og behandling med tranexamsyre (TXA) og isvand.
Derpa kan man forsege med lokalbehandling med f.eks. detumescerende vat. Lokalbehandling ber udferes med

ekstra forsigtighed. Procedurer som atsning og elkoagulation ber undgés, da det ofte forvaerrer bladningen og
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gger risikoen for septumperforation. Ved behov for tamponade af nasehulen anbefales anvendelse af
selvopleselige pakninger for at minimere risikoen for skade pa naeseslimhinde i forbindelse med anlaeggelse og

fjernelse. Youngs procedure med aflukning af isthmus nasi kan foretages i sjeeldne tilfaelde [19].

TXA-behandling er forstevalgsbehandling til forebyggelse af recidiverende epistaxis, men Pa OUH tilbydes
behandling med diodelaser (LEONARDO-laser) (se Figur 2) [20]. Laserbehandlingen reducerer antallet og
svaerhedsgraden af naesebladninger og forbedrer patienternes livskvalitet markant [21]. Hos selekterede
patienter med manglende respons pa standardbehandling tilbydes behandling med bevacizumab (BVZ), som er
et monoklonalt antistof, der haemmer bindingen af vaskulaer endotelial veekstfaktor (VEGF) til VEGF-receptoren
pa endotelceller og dermed inhiberer celluleer proliferation og angiogenese. Behandlingen initieres med en
dosis pa 5 mg/kg med treugersintervaller. Ved effekt udarbejdes en individuel behandlingsplan for
vedligeholdelsesbehandling [22].
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FIGUR 2 Behandling med diodelaser (LEONARDO-laser) [20],
som afgiver pulserende laserstraler specifikke for mukokutane
blodkar.

Se video: https://vimeo.com/1028841075/8a5759d462

Anzami

Anaemi er en hyppig komplikation til HHT med en preavalens pé ca. 50% (Tabel 2). Derfor anbefales det, at alle
patienter med HHT, uanset symptomatologi, testes for jernmangel og ansemi. Incidensen af anseemi hos
patienter med HHT stiger med alderen i takt med den egede forekomst af telangiektasier og bledninger. Ved
tegn pa jernmangelaneemi anbefales oralt jerntilskud 100-200 mg hver anden dag. Ved manglende respons pa

oralt jerntilskud eller sveer jernmangelanaemi ([Hgb] < 6,0 mmol/l) anbefales i.v.-jerntilskud (IV]).

Blodtransfusioner anbefales ved aneemi kombineret med haemodynamisk instabilitet/shock, forestdende kirurgi
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med bledningsrisiko, graviditet eller manglende effekt af IV].

TABEL 2 Kliniske manifestationer af herediteer heemoragisk
telangiektasi.

Andel af patienter med HHT

Klinisk manifestation og manifestation?, %
Telangiektasier Ca. 95

Epistaxis Ca. 95

Anami 50

Pulmonale AVM 30%-50

Hepatiske AVM 40-70

Cerebrale AVM Ca. 10

Pulmonal hypertention 1-5

AVM = arteriovenese malformationer; HHT = herediteer haamoragisk
telangiektasi.

a) Aldersafheengigt, kontakt forfatterne for yderligere oplysninger om
reference.

Gastrointestinal blgdning

Blegdninger i GI-kanalen er oftest asymptomatiske og giver sig til kende ved treethed og anaemi.
Forstevalgsbehandlingen herfor er substitution med jern og evt. blodtransfusioner. Systemisk behandling med
TXA har sparsom effekt [23]. BVZ anvendes til patienter med HHT og transfusionskraevende GI-bladning. Ved
GI-bledning kan der ydermere forseges med endoskopisk argon-plasma-koagulation, dog vidende, at patienterne

har multiple og muligt sveerttilgeengelige bledningskilder, hvilket gor denne behandling mindre effektiv [24].

Pulmonale arteriovengse malformationer

Alle patienter med HHT tilbydes udredning for PAVM. Ved forekomst af PAVM er der en risiko for paradokse
embolier. Lungekapilleernettets normale funktion som filter for mikroembolier/tromber og bakterier
kompromitteres ved PAVM, og der dannes en hgjre-venstre-shunt, hvor embolier kan forarsage stroke eller

hjerneabscesser. Ved forekomsten af PAVM med fgdearterier > 2 mm tilbydes katetervejledt embolisering.

Hepatiske arteriovengse malformationer

HAVM forekommer hos op mod 70% af patienter med HHT, men rammer hyppigst kvinder over 40 ar med

HHT?2. Kun 8% af patienterne med HAVM er symptomatiske og er oftest relateret til hjertesvigt, portal
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hypertension og fokal noduleer hyperplasi. Tilstanden behandles symptomatisk medicinsk med relevante
antihypertensiva, diuretika og saltrestriktion. BVZ har desuden god effekt p4 HAVM-associerede symptomer [7,
8].

Cerebrale arteriovengse malformationer

HHT-associerede CAVM ses hos ca. 10%, og de har en lav arlig risiko for ruptur pa 0,667-1,014% [6]. MR-skanning
anbefales efter grundige overvejelser om fordele og ulemper samt ved fokale neurologiske symptomer.
Behandlingsmulighederne bestér af mikrokirurgi, stereotaktisk radiokirurgi, embolisering eller observation.
Behandlingsmodaliteten besluttes individuelt baseret pa alder og Spetzler-Martin-gradering. Beslutning om
eventuel forebyggende behandling af CAVM er en hgjtspecialiseret opgave og traeffes paA MDT-konferencer

mellem neurokirurger, neuroradiologer og HHT-laeger [6].

Profylaktisk antibiotisk behandling

Pa grund af risikoen for paradokse embolier eller hjerneabscesser anbefales profylaktisk antibiotisk behandling
for tandleegebesog eller kirurgiske indgreb med risiko for bakterizemi til patienter med HHT og péavist eller
ukendt status med PAVM.

Profylaksen gives en time for indgrebet som engangsdosis:
- Amoxicillin 2 g.
Ved penicillinallergi:

- Erythromycin 1,5 g gives en time for indgrebet og 0,5 mg seks timer postoperativt.

Antikoagulerende behandling

Antikoagulerende behandling er ikke kontraindiceret ved patienter med HHT, men behandlingen vil ofte
medfere en gget intensitet og en oget sveerhedsgrad af epistaxis og GI-bledninger [25]. Ved indikation for
antikoagulerende behandling grundet anden komorbiditet bgr patienter med HHT behandles som patienter
uden HHT.

Kontrolforlgb

Kontrolforlgbet for patienter med HHT er individuelt og beror pa symptomatologien. Efter endt udredning og
behandling for relevante abnorme fund afsluttes patienterne med mulighed for kontakt ved nytilkomne

symptomer. Patienter over 50 ar tilrades arligt kontrol af Hgb-niveau og S-ferritin hos egen laege.

Livsstil

Regelmaessig fysisk aktivitet er vigtig for alle, og patienter med HHT kan dyrke sport og motion pé lige fod med
alle andre. Dog ber bern med HHT og pavist CAVM undga at dyrke kontaktsport, for CAVM er feerdighehandlet.

Patienter med PAVM ber udvise szrlig opmerksomhed ved gnske om at dykke, idet pavirkning af eventuel

dykkersyge og neaeseblgdning under vand kan forérsage livstruende situationer [26].

De fleste patienter med HHT tolererer alkoholindtag uden gget risiko for blgdning. Dog har alkohol en

haemmende effekt pa trombocytaggregation, og ved nogle patienter kan alkohol disponere til bledning fra
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telangiektasier.

Patienter med HHT mé gerne vare bloddonorer, hvis Hgh- og haeematokritniveauer er acceptable.

Prognose

Studier baseret pa danske patienter med HHT har pavist, at HHT i Danmark, modsat andre ilande, ikke er
associeret med en gget mortalitet sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Da danske patienter med HHT
tilbydes systematisk screening, understreger dette vigtigheden af grundig udredning, screening og behandling af
HHT [27, 28].

Konklusion

HHT er en autosomal dominant sygdom, som har stor indvirkning pa patienternes livskvalitet og morbiditet.
Diagnostik og behandling af HHT-relaterede komplikationer kan normalisere overlevelsen hos patienter med
HHT. Den seneste forskning har understreget vigtigheden i at screene og behandle for underliggende ansemi, da
denne kan have stor indflydelse pd patienternes morbiditet og livskvalitet. Biologisk behandling har vist lovende
resultater med henblik pa at mindske hyppighed og intensitet af recidiverende bladninger, og fremskridt inden
for genetisk sekventering har abnet nye muligheder og hdb om pa sigt at kunne forebygge progression af HHT-

sygdom ved at identificere og forebygge »second hit«-mutationer.
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SUMMARY

Hereditary haemorrhagic telangeiectasia

Hereditary haemorrhagic telangeiectasia (HHT) is an autosomal dominant hereditary disease, which affects
15.6/100,000 people in Denmark. In this review, we summarize the current Danish practice on screening,
diagnosis, treatment and outpatient control of HHT patients, put an emphasis on the importance of proper
screening and treatment of HHT-associated anaemia, and address the latest addition of biological treatment and

advances in genetic sequencing to be utilized in HHT.
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