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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Kapillære malformationer (CM)-arteriovenøse malformationer (AVM), hereditær hæmoragisk telangiektasi og Sturge-
Webers syndrom er tre sjældne sygdomme med kutane karmalformationer og øget risiko for cerebral involvering.

Når kutane CM og telangiektasier er en del af genetisk sygdom, er der øget risiko for AVM.

Screening og behandling for cerebrale AVM/AVF bør foregå i et multidisciplinært tværfagligt team.

Vaskulære anomalier inddeles via The International Society for the Study of Vascular Anomalies (ISSVA)-
klassifikationen i vaskulære tumorer og vaskulære malformationer [1]. Fokus i denne artikel er følgende: kutane
kapillære malformationer (CM), CM-arteriovenøse malformationer (CM-AVM), hereditær hæmoragisk
telangiektasi (HHT) og Sturge-Webers syndrom (SWS). De kan alle have cerebrale manifestationer i form af
blødninger, epilepsi og migrænoid hovedpine, men ofte er de klinisk stumme. Tilstedeværelsen af cerebrale
vaskulære malformationer er ofte hos såvel behandler som patient forbundet med en bekymring og utryghed
pga. den potentielle risiko for hjerneblødning. Med denne artikel ønsker vi at udbrede kendskabet til CM
associeret med cerebrale læsioner samt orientere om risikoen ved disse.

AVM og arteriovenøse fistler (AVF) er karakteriseret ved high-flow misdannelser, i modsætning til CM. Såvel
AVM som AVF kan ses sammen med CM. Dette er væsentligt, idet det langt overvejende er AVM og AVF, som kan
give blødning. 

VÆSENTLIGSTE SYNDROMER OG KLINISK PRÆSENTATIONVÆSENTLIGSTE SYNDROMER OG KLINISK PRÆSENTATION

KapillærKapillær  malformation-arteriovenøsmalformation-arteriovenøs  malformationmalformation

Prævalensen af CM-AVM i Nordeuropa er estimeret til 1:100.000, men er formentlig kraftigt underdiagnosticeret
pga. manglende kendskab til diagnosen [2].

Den kliniske præsentation spænder fra multiple små multifokale CM til affektion af en hel ekstremitet. CM ved
CM-AVM er karakteriseret ved at være lyst røde til rødviolette, makulære, multifokale og ofte med et blegt
vasokonstriktorisk halofænomen (Figur 1Figur 1) [2-5]. De kutane CM er ofte 1-3 cm i diameter, plakøse eller punktate.
De ses særligt i ansigt, på thorax og ekstremiteter og vil ofte være til stede fra fødslen, men nye kan dog udvikles
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over tid [6]. CM-AVM type 2 er yderligere karakteriseret ved epistaxis og telangiektasier. Der kan ses »bier spots«
– et ukarakteristisk fænomen med hvidplettet hud sekundært til lokal anæmi (Figur 1) [7]. Parkes Webers
syndrom er en særlig fænotypisk præsentation af CM-AVM, hvor der findes en større ekstremitetslokaliseret
vaskulær malformation med hypertrofi af knogle og væv i det afficerede område [2, 8].

AVM/AVF hos patienter med CM-AVM kan være lokaliseret kutant, subkutant, intramuskulært, intraossøst,
intracerebralt eller intraspinalt. Ca. 30% af patienterne med CM-AVM type 1 har AVM/AVF, hvoraf omkring en
tredjedel vil være lokaliseret i centralnervesystemet [2, 3, 5, 8]. Hos CM-AVM type 2 er disse tal hhv. 18% og 3%
[4]. De cerebrale manifestationer kan være symptomatiske tidligt i livet og vise sig i form af epilepsi, hovedpine,
hydrocefalus eller hjertesvigt. Blødningsrisiko fra AVM/AVF ved CM-AVM er ikke beskrevet i litteraturen, og
noget kunne således tyde på, at denne risiko ikke overstiger den generelle blødningsrisiko på ca. 1,3% [9]. Dette
hænger formentlig sammen med, at mange AVM er v. Galeni-malformationer, der har lav blødningsrisiko, men i
stedet præsenterer sig med hjertesvigt, hydrocefalus og udviklingshæmning [2]. Der findes endnu ingen
retningslinjer vedrørende screening for cerebrale læsioner ved CM-AVM, men det kan være indiceret ved
symptomatiske patienter.
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Hereditær hæmoragiskHereditær hæmoragisk  telangiektasitelangiektasi

Den estimerede prævalens af HHT er 1:6.400 [10].

Klinisk præsentation af HHT er aldersafhængig og med stor fænotypisk variation. Debutsymptomet er ofte
recidiverende og spontane episoder med epistaxis, som ses hos 95% af patienterne, mens telangiektasier i hud
og slimhinder optræder med stigende alder [11, 12]. CM viser sig her som telangiektasier, der er små
udposninger på kapillærerne, som kan være punktate eller forgrenede blodkar lige under huden. De varierer i
lokalisation, antal og størrelse og bleger ved tryk. Hyppigt er de lokaliseret i ansigtet, på læberne, i mundhulen
samt på hænderne i håndfladerne og på fingrene. De er typisk under 5 mm i diameter og varierer i farven fra
blegrøde til højrøde og violette. Der vil ofte komme flere over tid. Typiske telangiektasier ses sjældnere hos børn
og unge med HHT, hvilket udfordrer den kliniske diagnostik i en ung alder. HHT kan inddeles i undertyper på
baggrund af involveret gen.

Patienterne med HHT har risiko for AVM, primært lokaliseret pulmonalt, hepatisk og cerebralt. Pulmonale AVM
(PAVM) ses i gennemsnit hos 30% af patienterne med HHT [11, 12]. Ubehandlet PAVM kan give dyspnø, cyanose
og clubbing af fingre som kliniske fund samt medføre risiko for cerebrale abscesser og emboli. Hepatiske AVM
er ofte asymptomatiske og ses hos op til 80% af patienter med HHT, afhængig af undertype [11, 12]. Anæmi
grundet epistaxis eller gastrointestinal blødning kan være transfusionskrævende og ses typisk hos patienter over
60 år [11]. Cerebrale AVM ses hos ca. 10% af patienterne. Studier tyder på, at cerebrale AVM hos patienter med
HHT har en lavere blødningsrisiko end spontane cerebrale AVM [13]. Af denne årsag anbefaler en række
europæiske centre ikke rutinemæssig cerebral screening hos neurologisk asymptomatiske patienter med HHT
[14], men anbefaler, at screening kun foretages efter grundig information, mens flere amerikanske centre
foretager screening rutinemæssigt.

Sturge-WebersSturge-Webers  syndromsyndrom

SWS er et sjældent neurokutant syndrom med udbredt CM i ansigtet og cerebral angiomatose. Incidensen er
opgivet til 1:20.000-50.000 pr. levendefødte, svarende til at der fødes 1-3 børn med dette syndrom om året i
Danmark [15].

SWS er karakteriseret ved triaden: CM i ansigtet på innervationsområdet af første trigeminusgren (V1), glaukom
som følge af vaskulære malformationer i retina og leptomeningeal angiomatose, der giver risiko for cerebrale
komplikationer, primært epilepsi, allerede fra tidlig barnealder [15-17]. Det formodes, at SWS kan være
underdiagnosticeret, da der kan være stor varians i symptomernes sværhedsgrad, ligesom sygdomsbilledet kan
være inkomplet.

CM i ansigtet ses fra fødslen, hvor de dog kan være diskrete og forveksles med andre typer af medfødte
vaskulære malformationer, f.eks. storkebid. Læsionen kan ændre karakter gennem barnealderen. Hvis den er til
stede i hele V1, involverer øvre øjenlåg eller breder sig ind i anden og tredje trigeminusgrens
innervationsområde, er der øget risiko for cerebral affektion [15].

Den cerebrale manifestation er angiomer i pia mater, hvilket kan føre til venøs stase og lokal kortikal iskæmi
grundet vaskulært »stealfænomen«. Ofte opstår der tidlige neurologiske symptomer med epileptiske anfald,
hovedpine, kramper, hemiparese og apoplektiforme episoder. Ca. halvdelen af patienterne udvikler kognitiv
svækkelse med adfærdsproblemer og mental retardering [15]. SWS har ofte et progressivt forløb. Bilateral
cerebral involvering, tidlig debut af kramper og høj krampefrekvens er forbundet med dårlig prognose [15].
Cerebral blødning fra SWS-associerede angiomer er ikke beskrevet. De cerebrale manifestationer, primært
epilepsi, behandles symptomatisk.
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DIAGNOSTIK OG DIFFERENTIALDIAGNOSTISKE OVERVEJELSERDIAGNOSTIK OG DIFFERENTIALDIAGNOSTISKE OVERVEJELSER

CM-AVM og HHT kan være vanskelige at adskille klinisk. Hos 5-10% af patienterne med klinisk HHT påvises der
ingen sygdomsforårsagende variant. Disse patienter bør klinisk og molekylærgenetisk undersøges for CM-AVM
[18, 19]. Begge diagnoser er kliniske (Tabel 1Tabel 1), mens genetisk testning bruges til at validere diagnosen [6, 20].
Klinisk rejses mistanken på baggrund af kutane CM, telangiektasier, familiehistorik og hyppige
epistaxisepisoder. Mistanken bør også opstå ved fund af AVM/AVF cerebralt, pulmonalt, hepatisk, muskulært
eller kutant. Blandt de 10% af patienterne, som har HHT med cerebral AVM/AVF, vil 44% have multiple
cerebrale AVM/AVF. Ved fund af ≥ 2 cerebrale AVM/AVF bør man derfor altid få mistanke om, at det drejer sig
om HHT [13, 21].

SWS er en klinisk diagnose, hvor MR-skanning af cerebrum med eller uden kontrast er prognostisk og bruges
diagnostisk i forhold til at klassificere graden af cerebral angiomatose. De kutane CM ved SWS ligner
overvejende CM-AVM [22], men den karakteristiske udbredelse i ansigtet samt de neurologiske symptomer og
eventuelle øjenproblemer fra tidlig barnealder er væsentlige kliniske differentialdiagnostiske parametre. Ved
tvivl om læsionen kan UL-Doppler forsøges differentialdiagnostisk, idet der ofte kan registreres
Dopplerpulsation grundet ateriovenøs shunting i huden ved CM-AVM.

Ved spontan neonatal eller pædiatrisk cerebral blødning, især hvis der påvises multiple cerebrale AVM/AVF, bør
HHT og CM-AVM indgå i de diagnostiske overvejelser [23]. SWS er associeret med infantile spasmer og bør
overvejes ved fund af CM i ansigtet og neurologiske symptomer hos spæd- og småbørn. Mistanke bør føre til MR-
skanning af cerebrum. CT af cerebrum (CTC) kan visualisere de leptomeningeale forkalkninger mere klart, men
idet mange patienter diagnosticeres i barnealderen, bør CTC undgås pga. stråledosis, når diagnosen kan stilles
ud fra klinik og MR-skanning.

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2022;184:V03210220 Side 4 af 7



Differentialdiagnoser er andre sygdomme med kutane karforandringer, der kan ligne CM eller AVM. Her kan
nævnes glomuvenøse malformationer, Klippel-Trénaunays syndrom og blue rubber bleb naevus syndrome
(BRBNS) (Tabel 2Tabel 2).

Glomuvenøse malformationer er kutane, arvelige venøse malformationer [24]. Smerter ved kompression, mørk
kulør samt størrelse vil adskille glomuvenøse malformationer fra HHT og CM-AVM. Ved tvivl kan biopsi eller
genetisk testning bidrage til korrekt diagnose.

Klippel-Trénaunays syndrom kan forveksles med Parkes Webers syndrom ved CV-AVM. Der ses
ekstremitetslokaliseret kombineret malformation, der medfører hypertrofi af væv og knogle i den ramte
ekstremitet. Tilstanden er ofte synlig fra fødslen, og der er risiko for tromboemboliske komplikationer [25].

BRBNS er en sjælden sporadisk lidelse med blålige, evt. smertefulde, små venøse malformationer i huden.
Patienterne kan have talrige (> 100) viscerale venøse læsioner, der kan give blødning og anæmi. Der kan være
cerebral involvering med venøse misdannelser [26]. Læsionerne akkumuleres i løbet af livet og kan hos ældre
præsentere sig med små cerebrale blødninger og multiple, små venøse misdannelser på MR-skanning.

BEHANDLINGBEHANDLING

Behandling af både CM-AVM, HHT og SWS afhænger af individuel vurdering og sygdomssværhedsgrad.

Cerebrale AVM/AVF hos patienter med CM-AVM og HHT bør henvises til en neurokirurgisk afdeling med
henblik på drøftelse af eventuel behandling. Behandling kan være kirurgi, endovaskulær behandling eller
strålebehandling, eventuelt i kombination. Ofte vælges ingen behandling, da behandlingsrisikoen overstiger
blødningsrisikoen. Hydrocefalus ved v. Galeni-malformationer kan behandles med ventrikulo-peritoneal shunt,
mens kardielle problemstillinger varetages af kardiologer. Epilepsi hos patienter med SWS behandles i
(børne)neurologisk regi, mens behandlingen af øjensymptomer (glaukom) varetages af øjenlæger.

Samlet set bør patienter med disse sygdomme følges multidisciplinært, hvor adgang til principielt samtlige
specialer er til stede. Den endelige beslutning om screening og forebyggende behandling bør tages på
multidisciplinære team-konferencer ved hjælp af fælles klinisk beslutningstagning [13, 14].

Genetisk rådgivningGenetisk rådgivning

Ved CM-AVM og HHT er familieanamnese essentiel, da begge sygdomme er autosomalt dominant nedarvede, og
genetisk rådgivning med udredning af relevante slægtninge bør tilbydes.
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Ved glomuvenøse malformationer ses udelukkende kutane manifestationer, men genetisk rådgivning kan
tilbydes ved ønske herom.

SWS, Klippel-Trénaunays syndrom og BRBNS er forårsaget af somatiske patogene varianter og nedarves typisk
ikke. Genetisk testning af slægtninge er således typisk ikke indiceret. Der kan henvises til genetisk rådgivning
ved behov.

PERSPEKTIV OG KONKLUSIONPERSPEKTIV OG KONKLUSION

CM-AVM, HHT og SWS er tre forskellige sygdomme, som kan forveksles med hinanden og med andre tilstande
karakteriseret af CM i huden. CM-AVM og SWS er formentlig underdiagnosticeret pga. manglende kendskab og
til tider diskrete kliniske manifestationer. Ved grundig og opmærksom undersøgelse af patienter, kan kutane CM
være et diagnostisk pejlemærke for interne vaskulære malformationer og underliggende syndrom. Ved klinisk
mistanke om CM-AVM, HHT eller SWS anbefales henvisning til et universitetshospital med multidisciplinært
team, da hurtig og korrekt diagnose fordrer et veltilrettelagt udredningsforløb hos den enkelte patient.

KorrespondanceKorrespondance Anette Bygum. E-mail: anette.bygum@rsyd.dk

AntagetAntaget 10. marts 2022

Publiceret på ugeskriftet.dkPubliceret på ugeskriftet.dk 9. maj 2022

InteressekonflikterInteressekonflikter Der er anført potentielle interessekonflikter. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgængelige sammen med

artiklen på ugeskriftet.dk

ReferencerReferencer findes i artiklen publiceret på ugeskriftet.dk

ArtikelreferenceArtikelreference Ugeskr Læger 2022;184:V03210220

SUMMARY

Cutaneous capillary malformations with cerebral implementationCutaneous capillary malformations with cerebral implementation
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Capillary malformations – arteriovenous malformation, hereditary hemorrhagic telangiectasia and Sturge-
Weber syndrome – are rare diseases in which cutaneous capillary malformations (CM) may be associated with
cerebral vascular malformations. The clinical presentation of each disease is described with focus on how to
distinguish them in the clinic and differential diagnoses are listed. This review finds that upon thorough and
careful examination of patients, cutaneous CM might be a diagnostic hallmark for underlying disease and
therefore a significant clinical observation.
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