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RESUME

Hereditær hæmorragisk telangiektasi (HHT) er en arvelig syg-

dom, der medfører dannelse af arteriovenøse malformationer i 

slimhinder og indre organer. Omtrent 800 danskere lider af syg-

dommen. Patienterne er typisk generet af epistaxis, men HHT er 

forbundet med flere andre alvorlige kliniske manifestationer 

herunder pulmonale arteriovenøse malformationer (PAVM), ce-

rebrale arteriovenøse malformationer (CAVM) og gastrointesti-

nale blødninger. Sufficient udredning og behandling af patient-

gruppen er derfor væsentlig og beror på et samarbejde mellem 

flere specialer, idet utilstrækkelig udredning og behandling kan 

have alvorlige konsekvenser for patienterne. For at udbrede 

kendskabet til udrednings- og behandlingsstrategierne ved HHT 

har vi fundet det af relevans med denne oversigt.

HHT er en arvelig sygdom, hvis komplekse sympto-
matologi kræver, at klinikeren i sit møde med patien-
ten tænker tværfagligt. Klinikeren vil typisk møde 
HHT-patienten, der har hyppig epistaxis. I andre til-
fælde vil indgangsvinklen være en cerebral absces, 
 eller uforklarlig dyspnø som udtryk for en pulmonal 
arteriovenøs malformation (PAVM). Andre HHT-pa-
tienter får anæmi, der er udløst af gastrointestinal 
blødning eller har en tilfældigt påvist hepatisk arte-
riovenøs malformation (HAVM). Enkelte patienter 
vurderes primært i neurologisk regi på baggrund af 
apopleksi eller symptomer, der er relateret til en cere-
bral arteriovenøs malformation (CAVM). 

Endelig møder familien til en HHT-patient op for 
at modtage genetisk rådgivning. Utilstrækkelig ud-
redning og behandling kan have alvorlige konsekven-
ser for patienterne. 

MATERIALE OG METODER 

Litteraturen er fundet ved søgning i Pubmed med 
brug af søgeordene: HHT, PAVM, genetics, treatment, 
enten individuelt eller i kombination samt ved gen-
nemgang af litteraturlister. Artikler er udvalgt ud fra 
relevans, evidens og kvalitet. Der er i juni 2009 udgi-
vet evidensbaserede kliniske retningslinjer vedrø-
rende HHT-udredning og -behandling [1]. Dette ar-
bejde ligger ligeledes til grund for gennemgangen i 
den aktuelle artikel. 

Andre litteraturhenvisninger er udvalgt ud fra 
forfatternes egne opdaterede erfaringer inden for 
området og i særdeleshed via det internationale 
forskningsnetværk inden for HHT. 

ÆTIOLOGI

HHT er en dominant arvelig sygdom med høj pene-
trans, men med et variabelt og aldersafhængigt symp-
tombillede. De diagnostiske kriterier for HHT frem-
går af faktaboksen [2]. Hovedparten af patienterne 
debuterer med symptomer i skolealderen, og 75% af 
patienterne har symptomer som 25-årige, mens næ-
sten alle har udviklet symptomer som 40-50 årige 
[1, 3]. Der er specifikke genotype-fænotype-mani-
festa tioner, og herudover er der betydelig intra- og 
interfamiliær variation i den kliniske manifestations-
form. 

Der er identificeret tre forskellige sygdomsfrem-
kaldende gener [4, 5]. HHT type 1 (HHT1) optræder 
ved mutationer i endoglin, der er beliggende på kro-
mosom 9q34, og HHT type 2 (HHT2) optræder ved 
mutationer i activin receptor-like kinase 1 (ALK1), der 
er beliggende på kromosom 12q31. I 2004 lykkedes 
det at identificere SMAD4-genet som værende invol-
veret i den sjældne kombination af HHT og juvenil 
polyposis [6, 7]. I forbindelse med genetisk udred-
ning er det muligt at identificere en mutation hos 
80% af HHT-familierne enten i endoglin- eller alk1-
genet [8, 9]. I disse familier vil man hos andre fami-
liemedlemmer efterfølgende kunne be- eller afkræfte 
HHT-diagnosen ved en blodprøve (gentest). Dette 
kan gøres præsymptomatisk hos slægtninge, hvis det 
ønskes.

Der forskes fortsat i at identificere yderligere ge-
ner, der er ansvarlige for HHT [10, 11]. Ætiologien 
bag udvikling af de enkelte telangiektatiske læsioner 
er endnu ikke fuldt belyst, men man har påvist, at 
traume spiller en afgørende rolle for udvikling af te-
langiektaser i et HHT-musemodel-studie [6, 12]. 

EPIDEMIOLOGI

Der er efterhånden mange steder i verden udført epi-
demiologiske studier, og det har vist sig, at hyppighe-
den af sygdommen typisk er 1 pr. 5.000-10.000 [3, 
13-15]. I Danmark er der således ca. 800 patienter 
med HHT. 

KLINISK MANIFESTATION

HHT er en karsygdom med universel manifestation i 
blodkarrenes små kapillærer. Defekten skyldes mang-
lende evne til normal vækst og reparation af endotel-
cellerne [16].
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Sygdommen viser sig som en tendens til at danne 
karektasier på kapillært niveau. Således udvikles te-
langiektaser i hud og slimhinder (Figur 1) samt arte-
riovenøse malformationer i de indre organer. Stort 
set alle organer kan blive afficeret. 

EPISTAXIS

Epistaxis af varierende hyppighed og intensitet fore-
kommer hos 95% af patienterne [17], hvor hovedpar-
ten af HHT-patienterne debuterer med epistaxis i sko-
lealderen. Hyppigheden og intensiteten af epistaxis 
øges hos mange af patienterne gennem en årrække, 
og kan hos op mod 40% blive svært invaliderende. 
Ved livskvalitetsundersøgelser har man påvist, at næ-
seblødning er en væsentlig årsag til, at HHT-patienter 
oplever forringet livskvalitet [18, 19]. Epistaxis kan 
behandles med laser (f.eks argonlaser eller diodela-
ser), alternativt kan der foretages operation (septo-
dermatoplastik) [20, 21], men nye telangiektaser vil 
typisk vokse frem, og efterhånden vil patienten op-
leve fornyede behandlingskrævende blødningsepiso-
der. Blødningen skyldes udvikling af telangiektaser i 
næseslimhinden (Figur 2), hvor telangiektaserne ofte 
er lokaliseret på septum og conchae. Med alderen bli-
ver telangiektaserne ofte tyndvæggede og selv små 
traumer, f.eks nasale respirationsrelaterede, kan give 
anledning til blødning. En anden effektiv behandling 
er derfor temporær eller permanent reduktion af luft-
flowet gennem næsen. Ved invaliderende recidive-
rende blødning kan der anvendes kirurgisk lukning 
med Youngs procedure, hvor huden i næsen sys sam-
men [22]. Ulempen ved denne procedure er imidler-
tid, at nasal respiration herefter ikke er mulig med 
generende mundtørhed til følge. 

PULMONALE ARTERIOVENØSE MALFORMATIONER

PAVM (Figur 3) kan påvises hos 45% af patienterne 
med HHT1 og hos 12% af patienter med HHT2 [23, 
24]. Ubehandlede kan PAVM give paradokse em-
bolier i form af cerebral trombose eller absces i hjer-
nen. En del patienter diagnosticeres primært pga. 
disse neurologiske komplikationer. Ydermere betin-
ger en stor højre til venstre-shunt, at patienten ople-
ver åndenød og cyanose. Endelig kan hæmoptyser 
forekomme pga. småbristninger i karvæggen eller 
ruptur af PAVM. Kraftige hæmoptyser med risiko for 
letal udgang er beskrevet. Det er dog en sjælden kom-
plikation, der i de få tilfælde, den finder sted, hyp-
pigst ses hos gravide HHT-patienter. Endelig er der 
øget hyppighed af migræne [25-27]. De radiologiske 
forandringer ved computertomografi og røntgen af 
thorax fejltolkes i nogle tilfælde som lungecancer, og 
patienten kan derfor risikere uhensigtsmæssig perku-
tan biopsitagning. Påviste PAVM bør behandles med 

embolisering [1, 28]. Radiologisk afdeling på Odense 
Universitetshospital (OUH) har særlig ekspertise på 
dette område og varetager behandlingen på lands-
plan [29]. Ved ubehandlede PAVM bør patienterne i 
forbindelse med tandbehandling og andre behandlin-
ger, hvor der er risiko for bakteriæmi, behandles pro-
fylaktisk med antibiotika for at undgå udvikling af ce-
rebrale abscesser [30]. 

CEREBRALE ARTERIOVENØSE MALFORMATIONER

CAVM findes hos ca. 11% [31]. Disse patienter har 
øget risiko for cerebral blødning. Blødningsrisikoen 
er estimeret til 0,5-2% pr. år [1, 32]. Patienter med 
CAVM kan opleve neurologiske symptomer uden, at 
der er tale om blødning. Det kan dreje sig om epilepsi 

Typiske teleangiektasier 

på læber og tunge.

FIGUR 1

Typiske teleangiektasier i næseslimhinden.

FIGUR 2
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eller neurologiske udfald som følge af steal-syndrom. 
Symptomgivende CAVM kan efter individuel risiko-
vurdering behandles med embolisering [16].

GASTROINTESTINAL BLØDNING

Denne manifestation forekommer med en stigende 
hyppighed med alderen og giver anledning til svær 
transfusionskrævende blødning hos ca. 25% af HHT-
patienter, der er ældre end 60 år [33]. Der er en 
større risiko for gastrointestinal blødning blandt pa-
tienter med HHT1 end blandt patienter med HHT2. 
Behandlingen af gastrointestinal blødning er fortrins-
vis symptomatisk med blodtransfusioner. Anden år-
sag til gastrointestinal blødning bør udelukkes ved 
endoskopisk undersøgelse. Ved gastroduodenoskopi 
kan man endvidere laserbehandle særligt promine-
rende elementer. Gastrointestinal blødning forekom-
mer sjældent før 40-årsalderen. Fra 40 år og fremef-
ter tilrådes derfor årlig screening for anæmi med 
undersøgelse af hæmoglobin og evt. ferritin [3, 13].

LEVERAFFEKTION 

Hos en del af HHT-patienterne finder man fokal no-
dulær hyperplasi, der dog er uden helbredsmæssig 
konsekvens for patienterne. Hos over 30% af HHT-
patienter kan der ved screening af leveren påvises 
HAVM [34-36]. Disse forandringer giver sjældent an-
ledning til symptomer, men de kan give anledning til 
betydelig shunt og dermed højresidig hjertesvigt eller 
steal-fænomen med postprandiale smerter. Leverfor-
andringernes høje vaskularisering giver anledning til 
tilbageholdenhed med leverbiopsi, da der ved biopsi 
er betydelig øget risiko for blødning. Såfremt lever-
biopsi findes indiceret, bør det foregå ultralydsvejledt 
under anvendelse af Doppler. 

Generelt frarådes embolisering af lever-shunts, 
da der er stor risiko for biliær nekrose og dermed le-
versvigt. Hos de få patienter med HAVM, der udvikler 
svære symptomer, kan man overveje levertransplan-
tation, hvis de ikke kan håndteres sufficient medi-
cinsk [1, 36]. 

MORBIDITET, LIVSKVALITET OG MORTALITET

Patienterne har en betydelig morbiditet som følge af 
HHT. Således er en tredjedel hæmmet i deres daglige 
gøremål. Nedsat livskvalitet er især relateret til epi-
staxis, men invaliderende følgesygdomme efter cere-
brale komplikationer kan give betydelige indskrænk-
ninger i førlighed og dermed også livskvalitet. Vi har 
endvidere påvist en let øget mortalitet blandt HHT-
patienter især hos patienter med svær sygdom inden 
60-årsalderen. 

Denne patientgruppe havde en dobbelt så stor ri-
siko for død i observationsperioden som en alders- og 
kønsmatchet kontrolgruppe. Årsagen til den forøgede 
mortalitet var fortrinsvis blødning [3].

SÆRLIGE PROBLEMSTILLINGER

Graviditet 

Kvinder med HHT kan gennemføre en normal gravi-
ditet og fødsel. Det tilrådes dog, at eventuelle PAVM 
behandles inden en graviditet, og man tilråder derfor 
screening med kontrastekkokardiografi. Kvinder med 
PAVM har en øget risiko for, at malformationerne 
rumperer i forbindelse med graviditet eller fødsel. 
Langvarige fødsler uden progression betragtes derfor 
som risikofødsler [37]. Under en graviditet kan der 
udvikles PAVM, og kvinder bør derfor screenes for 
PAVM efter gennemgået graviditet [28, 38]. Der er 
aktuelt ingen evidens for øget risiko for komplikatio-
ner af CAVM under graviditet [1]. Derimod er der 
 risiko for blødning fra spinale arteriovenøse malfor-
mationer i forbindelse med epidural/spinal anæstesi, 
hvilket bør overvejes i forbindelse med smertelin-
drende behandling [38]. 

A. Pulmonal angiografi, der viser en behandlingskrævende pulmonal arteriovenøs malformation 

markeret med pil. B. Selektiv pulmonal angiografi, der viser en behandlingskrævende pulmonal ar-

teriovenøs malformation. C. Pulmonal angiografi med emboliseret arteriovenøs malformation 

markeret med pil. 

FIGUR 3

A

B C
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Antikoagulationsbehandling

Patienter med HHT har en øget hyppighed af cere-
bralt infarkt, såfremt de har ubehandlet PAVM. HHT-
patienter bør derfor altid undersøges for PAVM. End-
videre har op mod 11% af patienterne CAVM, og da 
symptomerne på cerebral blødning kan ligne cere-
bralt infarkt, bør man nøje undersøge årsager til apo-
pleksi i denne patientgruppe, inden tromboseprofy-
lakse iværksættes. Hos patienter med HHT vil der ved 
iværksættelse af antikoagulations (AK)-behandling 
næsten altid forekomme øget intensitet og hyppighed 
af næseblødning og gastrointestinal blødning. Indika-
tionen for AK-behandling bør derfor overvejes nøje. 
Såfremt der hos en patient med HHT og betydelig 
epistaxis eller gastrointestinal blødning er indikation 
for AK-behandling, kan denne gennemføres. Det an-
befales dog at holde sig til warfarinbehandling og til-
stræbe et international normalized ratio (INR)-niveau 
omkring 2,0. Screening for PAVM og evt. CAVM bør 
være iværksat, inden patienten sættes i AK-behand-
ling, idet blødning fra disse lokalisationer kan have 
fatale konsekvenser [1]. Behandling med nonsteroide 
antiinflammatoriske præparater vil hos en meget stor 
del af HHT-patienterne give øget blødningstendens 
og bør begrænses.

Profylaktisk antibiotisk behandling

På baggrund af risikoen for paradokse embolier og 
dermed risiko for cerebrale abscesser hos patienter 
med PAVM, anbefales det at tilbyde profylaktisk anti-
biotisk behandling til alle, hvor PAVM enten er påvist 
og ubehandlet, eller hvor status er ukendt [30]. 

Fra HHT-centeret OUH anbefaler vi som profy-
lakse ved indgreb hos tandlægen: per os amoxicillin 
som engangsdosis en time før indgrebet.

– Voksne: amoxicillin 3 g. 
– Børn over ti år: amoxicillin 3 g og børn under ti 

år: amoxicillin 1,5 g eller 50 mg/kg. Ved for-
glemmelse kan profylaksen gives umiddelbart ef-
ter proceduren.

 
Ved penicillinallergi gives erythromycin:

– Voksne: erythromycin 1,5 g en time før indgrebet 
og erythromycin 0,5 mg seks timer senere). 

– Børn over ti år: erythromycin 1,5 g og børn under 
ti år: erythromycin 30 mg/kg gives per os en time 
før indgrebet samt en tredjedel af dosis seks ti-
mer efter indgrebet.

Amoxicillin kan erstattes af pivampicillin i ca. 1,4 
gange så høj dosis. Erythromycin kan erstattes af 
clindamycin. 

Sportsaktivitet

Patienter med HHT kan deltage i sportsaktiviteter på 
lige fod med andre. Dog frarådes dykning, idet epi-
staxis under et dyk vil kunne blive fatalt, hvis udsynet 
hæmmes af blod på flere meters dybde, endvidere vil 
hurtig opstigning med dannelse af små nitrogenbob-
ler være mere risikabelt, hvis der er PAVM [39]. 
 Patienten kan deltage i snorkling uden væsentlige 
problemer, medmindre der er meget hyppige næse-
blødninger. Har patienten store ubehandlede PAVM 
kan vandring i højden give øget risiko for symptomgi-
vende hypoxæmi.

KONKLUSION – UDREDNING OG INFORMATION

Patienter bør henvises til undersøgelse for HHT, hvis
 
1.  De er 1. grads slægtninge til patienter med HHT
2.  Der påvises typiske telangiektaser (Figur 1 og 2)
3.  De har recidiverende epistaxis uden anden kendt 

årsag
4.  Der påvises PAVM (Figur 3)
5.  Der diagnosticeres multiple (> 1) CAVM
6.  Der diagnosticeres spinal AVM

Ved udredning foretages klinisk øre-næse-hals-under-
søgelse. Der foretages anterior rinoskopi, og 
mundslimhinden vurderes med henblik på forekomst 
af telangiektaser. Der optages en familieanamnese, 
en blødningsanamnese og en neurologisk anamnese. 
I forbindelse med den kliniske undersøgelse foretages 
første screening for PAVM ved at udspørge om kondi-
tion. Såfremt mistanke om HHT opretholdes, tages A-
punktur, og der måles iltmætning. Endvidere tages en 
venøs blodprøve med henblik på bestemmelse af hæ-
moglobin, erytrocytvolumen fraktion, serumkreati-
nin, blodtype samt ved behov serumferritin.

Endelig kan der foretages mutationsdiagnostik, 
som udføres på Afdeling for Biokemi, Farmakologi og 
Genetik, Odense Universitetshospital. Analysen udfø-
res på 10 ml ethylen-diamin-tetra-acetat (EDTA)-
blod. I den forbindelse er det vigtigt at være opmærk-
som på, at et negativt resultat kun udelukker 
diagnosen i de familier, hvor der allerede er påvist en 
mutation. I øvrige familier er HHT en klinisk diag-
nose. Det anbefales, at børn der er 1. grads slægt-
ninge screenes fra 12-årsalderen uanset symptomato-
logi. Ved symptomer på HHT kan screeningen 
iværksættes tidligere efter individuel vurdering.

Familierne kan med fordel henvises til genetisk 
rådgivning med henblik på information om sygdom-
mens arvegang, gentestning og evt. præsymptoma-
tisk testning.

Alle patienter med HHT bør udredes for PAVM. 
Her er kontrastekkokardiografi med anvendelse af 
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agiteret saltvand en sensitiv procedure. Hos kontra-
stekkopositive patienter følges screeningen op af 
multi slice-computertomografi af lungerne med hen-
blik på at verificere, om tilførende kar til PAVM har 
en størrelse, der indicerer embolisering. 

FREMTIDIG FORSKNING

De etablerede behandlingsformer sigter alle mod en 
symptomatisk behandling. En kurativ behandling er 
aktuelt ikke tilgængelig og kræver øget viden om, 
hvilke cellulære mekanismer der forårsager udvikling 
af telangiektaser og arteriovenøse malformationer. 
Forskning på dette område foregår mange steder i 
verden. Forskergruppen på OUH deltager i dette ar-
bejde med en nærmere karakteristik af nasale telan-
giektaser. 

Endvidere forskes på de forskellige centre i at be-
skrive sygdommens natur og at etablere sufficiente 
sikre screeningsprogrammer. Her bidrager forsker-
gruppen på OUH med epidemiologiske undersøgelser 
af patienterne især inden for epistaxis og karakteri-
stik af PAVM. 

Endelig er mange forskningsprojekter rettet mod 
at bedre patienternes livskvalitet ved at mindske 
blødningstendensen. Inden for dette felt arbejder vi 
ligeledes på OUH med en stadig optimering af epista-
xisbehandlingen.
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FAKTABOKS

Diagnostiske kriterier for hereditær hæmoragisk teleangiektasi
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en 1.-grads-slægtning med hereditær hæmoragisk teleangiektasi
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RESUME

Coccygodyni er smerter i og omkring halebenet. Behandlingen 

er primært konservativ. Nogle patienter har intraktable smerter 

og kan have behov for kirurgisk behandling. Formålet med 

denne analyse er at undersøge, i hvilket omfang coccygektomi 

er en relevant behandling af patienter med vedvarende coccygo-

dyni. På MEDLINE fandtes 24 originalstudier, i hvilke man havde 

inkluderet 702 coccygodynipatienter, der var blevet behandlet 

operativt. 83% af disse opnåede et gunstigt resultat. I studierne 

fremhæves coccygektomi som en god behandling til udvalgte 

patienter med terapiresistent coccygodyni. 

Smerter i og omkring os coccygis, coccygodyni, blev 
først beskrevet af Simpson i 1859, mens fjernelse af 
halebenet, coccygektomi, blev beskrevet af Pickett i 
1758 [1, 2]. Coccygodyni er et smertesyndrom, der 
består af en trækkende eller lancinerende og persiste-
rende smerte i og omkring os coccygis. Smerten for-
værres typisk i siddende stilling, ved stillingsskifte, 
ved defækation, ved samleje og ved anden mekanisk 
påvirkning af os coccygis udefra og rektalt [3-7]. 
Kvinder er overrepræsenteret i forhold til mænd i for-
holdet ca. fem til en [6, 8, 9]. Forskellen på mænd og 
kvinders bækkenanatomi gør kvinders os coccygis 
mere prominerende [7, 10]. Det er postuleret, at 
dette er en medvirkende faktor til den skæve kønsfor-
deling, fordi coccyx dermed er mere udsat ved trau-
mer hos kvinder. Et andet aspekt af den skæve køns-
fordeling er, at nogle kvinder udvikler coccygodyni 
efter vaginal fødsel.

Coccygodyni kan behandles såvel konservativt 
som kirurgisk. Formålet med denne litteraturgen-

nemgang er at undersøge, i hvilket omfang coccygek-
tomi er en relevant behandling til udvalgte patienter 
med coccygodyni, hvor konservativ behandling ikke 
har haft tilstrækkelig effekt. 

MATERIALE OG METODER

Effekten af coccygektomi ved kronisk coccygodyni er 
undersøgt i flere studier. Denne artikel bygger på 34 
artikler, heriblandt 24 originalartikler, der er fundet 
ved søgning på MEDLINE, PubMed og Cochrane på 
ordene coccygodynia, coccygectomy, trauma og idio-
pathic. Alle fundne artikler er inkluderet. Af disse var 
to prospektive studier [11, 12], mens 22 var retro-
spektive studier. 

Anatomi

Os coccygis udgør den nederste del af rygsøjlen og 
består af fire til fem hvirvler, der er adskilt ved rudi-
mentære disci, som hos flertallet vokser helt eller del-
vist sammen omkring puberteten eller senere [13]. 
Os coccygis er tilhæftningssted for musculus gluteus 
maximus, musculus iliococcygeus og de anococcyge-
ale ligamenter. Første halehvirvel har en antydning af 
tværtappe og ledtappe og er via ligamenter forbundet 
med os sacrum, som det sent i livet kan fusionere 
med [5, 8, 13] (Figur 1). 

Patogenese

Patogenesen bag kronisk coccygodyni er relativt ude-
fineret, men fraktur, pseudoartrose, subluksation, de-
generativ lænderyglidelse, posttraumatisk sakrococ-
cygeal artrose, vaginal fødsel, infektioner og lokale 
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