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Kraver mu

Mangfasetterade morbus Osler
Idisciplinar kunskap

ATERKOMMANDE NASBLODNINGAR AR DET VANLIGASTE SYMTOMET
VID MORBUS OSLER, EN AUTOSOMALT DOMINANT SJUKDOM

Pa Akademiska sjukhuset har intresserade kollegor
samlats kring sjukdomen hereditir hemorragisk tel-
angiektasi (HHT, 178.0), som ofta kallas vid sitt gam-
la namn morbus Osler. Sjukdomen berdknas ha en
prevalens pa 20/100 000 [1], och antalet fall i Sverige
kan uppskattas till cirka 2 000 individer. Oslercen-
trum borjade sin verksamhet 2009 och har sedan dess
knutit till sig en fast stab av medarbetare, som repre-
senterar de olika discipliner som behdovs for att ticka
mangfalden av kliniska problem tillstandet medfor.
De forsta internationella riktlinjerna for diagnostik
och handlaggning av HHT publicerades 2011 [2], och
2020 presenterades en uppdatering [1]. Vi vill hér re-
dovisa véra erfarenheter av handldggningen av detta
symtommassigt brokiga tillstand.

Fallbeskrivning

En tidigare frisk 36-arig kvinna inkom till hemortens
sjukhus med ischemisk stroke. Man hittade ingen
bakomliggande orsak och patienten skrevs ut. Detta
upprepades foljande ar, men med symtom inom an-
nat kirlomrade. Da ingen bakomliggande orsak kunde
identifieras remitterades hon till ett narliggande uni-
versitetssjukhus med fragestillningen: bakomliggan-
de embolikalla, 6ppetstaende foramen ovale? Inte hel-
ler nu kunde néagon orsak till hennes insjuknande pa-
traffas, och hon fick acetylsalicylsyra som profylax.Sa
smaningom uppmairksammades att manga i slakten
lider av HHT med nésblédningar och hjarnabscesser
som dominerande symtom. Man kunde genetiskt
faststalla att kvinnan har en mutation i ENG-genen
(HHT typ 1).Tva ar senare blev hon gravid, och samti-
digt vacktes fragan huruvida arteriovendsa missbild-
ningar (AVM) kunde finnas i lungorna. Hon remitte-
rades till Oslercentrum i Uppsala for bedomning och
eventuella atgérder.

En unders6kning av lungorna med datortomografi
avslojade ett flertal smarre AVM, men dven en stor-
re som behovde behandlas. Hon genomgick en fram-
gangsrik interventionsradiologisk behandling dar
karlmissbildningen stdngdes, och graviditeten fort-
16pte val.

Genetik och patofysiologi

HHT ir en autosomalt dominant sjukdom. Hos 90 pro-
cent av patienterna pavisas mutationer i ENG-genen
(HHT typ 1) eller ACVRL1-genen (HHT typ 2) [3,4]. Hos
ett fatal individer har avvikelser i GDF2-genen (HHT
typ 5) pavisats, och avvikelser i SMAD4-genen har be-
skrivits hos dem med samtidig juvenil kolonpolypos,
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vilka utgor 1-2 procent av patienterna [5, 6]. Dessa ge-
ner kan i dag analyseras i rutinsjukvard (Tabell 1).

Hos de allra flesta med HHT ar sjukdomen nedarvd
fran en fordlder med diagnosen. Nymutationer ar
ovanliga, men har beskrivits.

Generna som ar muterade vid HHT kodar for pro-
teiner som tillh6ér TGF-beta-familjen, som &r viktiga
for bland annat proliferation, differentiering och ad-
hesion av celler. Detta medfor att endotelintegriteten
forsamras, vilket med tiden orsakar de karaktéristiska
karlforandringarna. Sekundart stiger vaskular endo-
telial tillvaxtfaktor (VEGF), som stimulerar bildning-
en av patologiska karl.

Da HHT nedirvs autosomalt dominant kommer
barn till en individ med sjukdomen ha en 50 procents
risk for anlagsbararskap. I familjer med kdnd genetisk
avvikelse erbjuder vi anlagsbararutredning fér sym-
tomatiska barn, och fran 15 ars alder dven om de ar
asymtomatiska. For barn med bekraftat anlagsbérar-
skap rekommenderar vi screening f6r AVM i lungor-
na (pulmonella arteriovendsa missbildningar, PAVM)
fran 15 ars alder.

En kontroversiell friga d4r huruvida barn yngre dn 15
ar i en familj med HHT ska erbjudas presymtomatisk
testning. Hittills har endast enstaka utvalda familjer,
med till exempel CNS-komplikationer sekundart till
PAVM redan under barndomen, erbjudits presymto-
matisk anlagsbararutredning. Vi rekommenderar inte
presymtomatisk screening hos unga annat &n i un-
dantagsfall.

Nasan och munhalan
Aterkommande nésblédningar ar det vanligaste sym-
tomet vid HHT och férekommer hos 90 procent av pa-

HUVUDBUDSKAP

o HHT ar en autosomalt dominant arftlig sjukdom med
hog penetrans.

® Dominerande symtom ar nasblédningar, som debu-
terariunga ar. Nastan alla har fatt symtomet vid 40 ars
alder.

e Den viktigaste komplikationen ar cerebrala infarkter
och abscesser pa grund av arteriovendsa missbildning-
arilungorna.

o Alla patienter med HHT ska screenas for arteriovené-
sa missbildningar i lungorna.
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Figur 1. Vanster
naskavitet med
telangiektasier
fore laserbe-
handling.

Figur 2. Vanster
néaskavitet med
telangiektasier

efter laserbe-
handling.
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tienterna. I sillsynta fall kan nasblédningarna vara
livshotande [7]. Symtomet debuterar vanligen tidigt
i tonaren, men lindriga blédningar kan férekomma
tidigare [8]. Konsekvensen kan bli sankt livskvalitet
och socialt handikapp [9]. Férebyggande rekommen-
deras befuktning av nasslemhinnan med koksaltlds-
ning, mjukgorande néssprej (till exempel Nozoil) eller
vitt vaselin, samt anvdndning av luftfuktare. Patien-
ten ska informeras om hur nidsblédning kan hanteras
i hemmet, till exempel genom korrekt huvudstillning
(huvudet framatbgjt), tamponad med en bomullsudd
och olja i ndsan och/eller tryck 6ver den framre de-
len av ndsan med tva fingrar. Patienter kan &ven tam-
ponera nisan sjilv, till exempel genom att installera
Merocel eller tamponad med Rapid Rhino. Om egen-
behandling inte hjalper bor sjukvard uppsokas. Efter
undersokning med nasoskopi anlaggs fast tamponad

med Terracortrilsalva (hydrokortison/oxitetracyklin).

Vid storre blodning kan tamponad med Rapid Rhino
eller bakre tamponad med Foleykateter viljas. Som
sista atgird kan ligering av arteria sphenopalatina
eller interventionsradiologisk endovaskular emboli-
sering av blodningskallan bli aktuell. Forstahandsval
vid lakemedelsbehandling ar tranexamsyra (1 g x 2-3
per dos) eller droppar timolol eller optimol 1-2 gang-
er dagligen [10].Vid otillracklig effekt av lokalbehand-
ling eller tranexamsyra rekommenderas behandling
med bevacizumab [11].

TABELL 1. Blodprov (EDTA-blod) kan skickas till samtliga genetiklaboratorier i

Sverige for test av relevanta gener.

Kirurgiska behandlingsalternativ &ar koagula-
tionsbehandling med laser, diatermi eller koblation.
Vid svarare fall kan delhudstransplantat (septoder-
moplastik) utforas, och som sista alternativ tillslut-
ning av ndsan med Youngs operation [12].

Telangiektasier ses typiskt pa liappar, tunga och
gom hos patienter 6ver 40 ars alder. Litteraturen kring
oral problematik vid HHT &r sparsam [13]. Differential-
diagnostiskt finns flera alternativ, men de dilaterade
kirlen i telangiektasierna bleknar alltid vid tryck och
ar ofta jamt fordelade 6ver affekterad slemhinna [14].
Det ar ovanligt med orala problem pé grund av HHT,

»Vi rekommenderar inte presymtomatisk screening
hos unga annat 4n i undantagsfall.«
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men det ar av flera skal viktigt att forsoka uppratthal-
la en god odontologisk status hos patienterna. Patien-
ter med HHT bor erbjudas profylaktisk antibiotika-
behandling i samband med tandingrepp. Tinderna
bor skotas minutiost eftersom munhalebakterier of-
tast ar orsaken till hjarnabscesser. Antibiotikaprofy-
lax med amoxicillin 2 gram (barn 50 mg/kg kropps-
vikt) peroralt 0,5-1 timme fore tandingrepp eller and-
ra ingrepp med okad risk for bakteriemi rekommen-
deras vid PAVM (Fakta 1,2).

Hjarta och lever
Hjartat paverkas inte direkt av sjukdomen, men nar

Gen Typ Andel Kliniska sardrag X X N
: s sker ar det en konsekvens av AVM i levern med en
ENG HHT typ1 40-50 procent AVMilungor och CNS 6kad volymbelastning, vilket leder till hjartsvikt med
vanligare samtidigt 6kad hjartminutvolym (HOHF, high out-
ACVRLI HHT typ 2 40-50 procent AVM ilevern vanligare put heart failure) [15]. Innan behandlingsméjligheten
QDR HHT typ 5 <1 procent ~ med bev.fi'c.lzumab fa{ms,yar lex'/ertrar.lsplantatlon den
- — enda mojligheten nir hjartsvikten inte kunde han-
SMAD4 Juvenilkolonpolypos/ | 1-2 procent HHT och gastrointesti- teras med kardiovaskulira farmaka. Okad hjartmi-
HHT nal polypos nutvolym kan leda till pulmonell hypertension [16].
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Detta okar risken for formaksflimmer och diastolisk
dysfunktion. Vid misstanke om HOHF eller pulmo-
nell hypertension gors i férsta hand transtorakal eko-
kardiografi (TTE), dar dven hogerhjartat bedoms och
lungartartrycket skattas.

Vaskuldra missbildningar i levern kan pévisas hos
upp till 80 procent av patienter med HHT [17]. De ar
vanligast vid HHT typ 2 och &r 2-4 ganger vanligare
hos kvinnor dn man. Endast cirka 10 procent av pa-
tienterna utvecklar symtom [18]. Symtomen beror pa
vilka karlsystem som ar engagerade. Sillsynta kom-
plikationer ar bilidr och hepatocelluldr ischemi och
nekros [19].

Vi rekommenderar inte screening for vaskuldra
missbildningar i levern vid HHT, men tillkomst av
sjukdomstecken fran hjarta eller lever bor féranle-
da utredning for levershuntar med dopplerultraljud,
datortomografi eller magnetresonanstomografi, vil-
ka samtliga har hog diagnostisk traffsakerhet [20]. Pa-
tienter med HHT har 6kad férekomst av nodulir re-
generativ hyperplasi och fokal nodular hyperplasi [21].
Vid symtom insétts sedvanlig behandling mot hjart-
svikt, portal hypertension och dvriga hepatobilidra
komplikationer. Behandling med bevacizumab har i
sma okontrollerade studier visat effekt hos upp emot
80 procent av patienter med symtomatiska vaskula-
ra leverférandringar, framfor allt hos dem med hjart-
svikt som inte svarar pa den initiala hjartsvikts-

Figur 3. Datortomo-
grafiav en pulmo-
nell arteriovends
missbildning (PAVM)
kranialt i vanster
lungas underlob
(3D-rekonstruktion).

behandlingen [15]. Vid svara, terapiresistenta symtom
ar levertransplantation indicerad [22]. Interventionell
behandling av kdrlmissbildningar i levern bor undvi-
kas [21].

Mag-tarmkanalen

Att gastrointestinala (GI-) blodningar ar vanliga vid
HHT ar vilkdnt, men systematiska studier av om-
fattningen ar sparsamma [23, 24]. Blédningarna upp-
trader som regel forst vid 50 ars alder och drabbar of-
tast magsdcken och tunntarmen. Vid misstanke om
GI-blodning ar darfoér gastroskopi en lamplig forsta
atgard. Kolon éar inte lika ofta drabbad (cirka 30 pro-
cent) men da andra sjukdomar, till exempel koloncan-
cer, blir vanligare med aren ar det rimligt att gora en
koloskopi innan eventuell tunntarmsundersokning
genomfors med kapselkamerateknik [25]. Om man
finner karlférandringar i mag-tarmkanalen och 6ver-
vager att atgarda dessa bor man forst forsakra sig om
att samtidiga nasblédningar ar optimalt behandlade.
Behandlingsforsok med endoskopisk teknik, till ex-
empel argonplasmakoagulation (APC-behandling),
har provats, och enstaka fallbeskrivningar visar be-
varad effekt i 24 manader [26, 27]. Vid mer utbredda
forandringar torde detta vara en svarframkomlig vag.
Nar jarnsubstitution inte racker for att uppratthalla
adekvata Hb-nivaer foreslas i forsta hand tranexam-
syra [28],i andra hand bevacizumab.

Lungor och centrala nervsystemet

Hos 15-35 procent av patienterna med HHT forekom-
mer karlférandringar i lungorna, pulmonella arterio-
vendsa missbildningar (PAVM) [29]. Kdrlmissbildning-
arna antas vara medfédda och vixer gradvis, frimst
under barndomen [30,31].Obehandlade PAVM ari regel
asymtomatiska, men kan fa livshotande konsekven-
ser [32]. Shuntningen av blod medfér att lungornas
filtrerande féormaga nedsatts med risk for paradoxal
embolisering, med framst cerebrala komplikationer i
form av stroke och hjarnabscesser. Vid uttalad shunt-
ning utvecklas cyanos och sekundir polycytemi. Hy-
poxi behover bara behandlas om den dr symtomgi-
vande [33]. I sdllsynta fall kan hemoptys eller hemo-
torax uppsta [34]. For HHT-patienter med obehandlad
eller behandlad PAVM, eller som inte undersokts med
avseende pa detta, rekommenderas forebyggande at-
garder [1]. Dykning med tuber avrads pa grund av 6kad
risk for dykarsjuka och luftembolisering. Eftersom ef-
fektiv behandling finns rekommenderas screening
for PAVM. Flera olika strategier har foreslagits [1, 30,

FAKTA 1. Curagaokriterierna [48]

@ Hereditet. Sjukdomen finns hos minst en forstagrads-
slakting.

o Hemorragier. Spontana recidiverande nasblédningar.
o Telangiektasier. Multipla, vid typiska lokaler (lappar,
munhala, fingrar, nasa).

e Viscerala lesioner. Karlférandringar i inre organ (lun-
gor, lever, mag-tarmkanal).

o Foreligger 3 kriterier eller fler ar diagnosen saker-
stalld. 2 kriterier innebar majlig eller misstankt HHT.
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33, 35], och i Uppsala foljer vi huvudsakligen interna-
tionella riktlinjer nér det géller vuxna patienter [1].
Kontrastforstarkt transtorakal ekokardiografi (TTCE)
utférs sa snart diagnosen HHT har stallts, och vid
misstanke om PAVM utfors datortomografi i tunna
snitt (cirka 1 mm) utan kontrast for att verifiera diag-
nosen. En stor andel av patienterna med positiv TTCE
har ingen pavisbar PAVM pd DT; metodens negativa
prediktiva virde dr 100 procent medan positivt pre-
diktivt viarde dr 8-36 procent [36]. Screeningen upp-
repas i regel vart femte ar. Efter genomford embolise-
ringsterapi bor DT torax upprepas efter 6-12 manader
och darefter vart tredje ar.Screening av barn gors med
klinisk undersokning, pulsoximetri och lungrontgen
eller med TTCE [37].

Med interventionell radiologi kan de flesta stora
(>2-3 mm) PAVM behandlas. Ingreppet minskar risken
for komplikationer och dod vasentligt och forbattrar
savil hypoxi som symtom [38]. Lungorna har 18-20
segment, och angiografi med varierande projektioner
kravs for att klarlagga den tredimensionella anato-
min. Den emboliserande behandlingen sker med spi-
raler (coils) och/eller kérlpluggar med diametern 2-20
mm.

Kontroll av behandlingen sker med datortomografi.
Kontrastforstarkt ekokardiografi ar en alltfor sensi-
tiv metod for uppfoljning da majoriteten av angio-
grafiskt framgangsrikt behandlade patienter kommer
att ha en viss passage av kontrastbubblor till vinster
formak. Dessa mycket sma shuntar dr diarmed en pa-
minnelse om att patienterna ska erbjudas antibiotika-
profylax vid risk for bakteriemi, till exempel vid tand-
ingrepp.

Utover embolisering via PAVM till hjarnan kan
HHT &aven orsaka kdrlmissbildningar i hjdrnan, na-
got som ses hos cirka 10 procent av patienterna. Det
finns manga olika typer av karlféorandringar, av vilka
flera har ett helt benignt férlopp. Da den sammanlag-
da blodningsrisken inte &r storre dn cirka 1 procent /ar
[39], och preventiva ingrepp kan vara skadliga, ar fra-
gan om presymtomatisk screening kontroversiell [40].
Akuta neurologiska symtom vid HHT ska utredas hos
alla patienter, och om karlmissbildning relaterad till
HHT diagnostiseras ska neurokirurgisk expertis bedo-
ma patienten.

Obstetriska synpunkter

Under graviditet okar plasmavolymen med 50 pro-
cent och hjartminutvolymen med upp till 45 pro-
cent. De hormonella féorandringarna medfor ocksa en
karlvidgning. Sammantaget leder detta till 6kad risk
for blodningar i framfor allt lungorna, med storst risk
under den tredje trimestern. Komplikationer fran ce-

FAKTA 2. Vanligaste kliniska tecken och symtom

e Spontana nasblédningar, debuterar i genomsnitt vid
12 ars alder.

e Nastan alla har drabbats av nasblédningar vid 40 ars
alder.

@ Blodningar fran mag-tarmkanalen upptrader ofta
efter 50 ars alder.

e Jarnbristanemi ar frekvent forekommande.
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Figur 4. Bilder fran
pulmonalisangio-
grafi under och
efter embolisering
av samma PAVM
som i Figur 3. P&
den vénstra bilden
ses kontrastmedel
passera genom den
karlplugg (Amplat-
zer vascular plug, 8
mm) som placerats
i tillférande artar. P&
den hdgra bilden,
déar emboliseringen
kompletterats med
metallspiraler (In-
terlock-coils 0.035,
6 respektive 4 mm),
ses inte ldngre nagot
fléde genom PAVM.

Pulmonell arterio-
vends missbildning

rebrala eller spinala AVM ar mycket ovanliga [41]. Den
vanligaste komplikationen ar en 6kad forekomst av
nasblodningar och anemi. vid indikation for antikoa-
gulantia, bade som profylax och i behandlingsdos, ska
detta ges. Detta giller bade lagmolekylart heparin och
trombocytaggregationshammare. Individuell bed6m-
ning avseende blodningsrisken ska alltid goras.
Majoriteten av alla graviditeter vid HHT forloper
okomplicerat. Dock ska de betraktas som hogrisk-
patienter, eftersom komplikationer till rupturer i
AVM kan vara livshotande. Planering infér en eventu-
ell graviditet och forlossningssitt ska ske i ett multi-
disciplinart team. Som regel férordas vaginal forloss-
ning.

Farmakoterapi

Det har visat sig vara svart att hitta fungerande lake-
medel med generell angreppspunkt vid HHT. Under
manga ar har ostrogenterapi provats utan overtygan-
de effekt och har darfér ingen plats i terapin. Tranex-
amsyra har diaremot férsvarat sin plats och rekom-
menderas vid behov for att minska blédningsrisken
[1]. vetskapen om att VEGF ar forhojt har medfort att
forsok med bevacizumab gjorts. Denna antikropp mot
VEGF har i sma vilgjorda studier visat sig minska be-
hovet av blodtransfusioner, minska nisblédningar
och forbéttra hjartindex hos patienter med lever-AVM
[15,42,43]. En utvidgad multicenterstudie med 232 pa-
tienter visade att medelvirdet pa Hb steg fran 86 till
118 g/l under behandlingen. Niasblédningarna mins-
kade och behovet av intravenost jarn minskade med
70 procent [44]. De vanligaste biverkningarna var hy-
pertoni (18 procent), trotthet (10 procent), och den all-
varligaste var vends tromboembolism (2 procent). Be-
vacizumab ar dock inte registrerat pa indikationen
HHT.

Jarnbristanemi dr mycket vanlig, och man rdaknar
med att cirka 50 procent drabbas [1]. Enligt var erfa-
renhet ar det svart att med tablettbehandling uppna en
positiv jarnbalans vid blédningsanemi, och darfor re-
kommenderar vi i regel intravends jarnbehandling [1].
Malet for behandlingen dr normalt Hb och erytrocyt-
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FAKTA 3. Insatser och uppféljning

e Nasblddningar ska forebyggas med lokala konserva-
tiva medel.

o Alla patienter med HHT ska screenas for PAVM vart
5ie ar.

o Signifikanta PAVM ska stangas for att forebygga cere-
brala komplikationer.

o Efter behandling av PAVM ska lungorna kontrolleras
vart 3:e ar.

e Noggrann munhygien ar viktig for att minska risken for
bakteriemi och cerebrala abscesser.

o Hos patienter med PAVM rekommenderas antibio-
tikaprofylax vid ingrepp med 6kad risk for bakteriemi,
sasom tandingrepp.

e Patientens blodstatus ska 6vervakas och intravenos
jarnbehandling ges vid behov.

medelvolym med P-ferritin >100 pg/l och transferrin-
mattnad >20 procent.

Vid HHT ar risken for vends tromboembolism (VTE)
forhoijd, och risken tycks paradoxalt 6ka med forvar-
rad jarnbrist [45]. Trombosprofylax i hogrisksituatio-
ner, som exempelvis kirurgi, ska ges enligt gdngse ru-
tiner. Trombosférebyggande behandling vid féormaks-
flimmer och behandling av akut VTE kan ges, men
risken for blodningar 6kar. Direktverkande orala anti-
koagulantia ar belastade med stor blodningsrisk, var-
for ofraktionerat heparin och warfarin rekommende-
ras i forsta hand [46].

Trombocythdmmare kan ges om indikation forelig-
ger,men man avrader fran dubbel trombocythdmning
och kombinationen trombocythdmmare och antikoa-
gulation [1] (Fakta 3).

Oslercentrumi Uppsala

Intresset for HHT har 6kat internationellt, och cent-
rumbildningar med varierande grad av excellens
finns 6ver stora delar av varlden. Centrumbildningen
i Uppsala startade vid 6ronkliniken 2009, och i sam-
arbete med intresserade kollegor fran andra kliniker
vaxte verksamheten. I dag har vi regelbundna mul-
tidisciplindra konferenser en gang i manaden, da vi
diskuterar aktuella remisser och synpunkter ldmnas
av medlemmarna varvid gemensamma svar kan ges.
Oslercentrum ar en radgivande instans och har ingen
samlad mottagnings- eller uppféljningsverksamhet,
men ingdende specialiteter tar vid behov emot pa-
tienter fran andra regioner for bedomning eller be-
handling. Sedan starten har 170-180 patienter hand-
lagts.

Vem var sir William Osler?

William Osler féddes i Kanada 1848 som attonde barn
i en prastfamilj [47]. Efter en lyckad examen f6ljde en
utbildningsresa till Europa, dir han bland annat stu-
derade fysiologi i London och senare triffade Rudolf
virchow i Berlin. En snabb karriar féljde, forst i hem-
landet och sedan i USA, dar han blev den forsta che-
fen i medicin vid Johns Hopkins sjukhus. Hans sista
tjanst var som regiusprofessor i Oxford. Oslers med-
icinska intresse var mycket brett och han ivrade ti-
digt for patologins betydelse. Han ar valkédnd for sina
manga slagkraftiga aforismer; en standigt aktuell ly-
der: »One of the first duties of the physician is to edu-
cate the masses not to take medicine.« O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.

@ Docent Charlotte Ebeling-Barbier, éverlakare, Bild- och funk-
tionsmedicinskt centrum vid Uppsala universitet, har bidragit med
illustrationer.

Citera som: Lakartidningen. 2022;119:22012

SUMMARY

Osler’s disease - a disease with a wide variety of
clinical manifestations deserving multidisciplinary
competence

Hereditary haemorrhagic telangiectasia (HHT, Osler
disease) is an autosomal dominant disease with a
prevalence of about 1in 5 000. The most common
symptom is epistaxis in 90 percent of patients, with

an average onset at the age of 12 years. Pulmonary
arteriovenous malformations are present in 15-35
percent of patients and are associated with embolic
complications, such as stroke and cerebral abscesses.

No causative treatment for HHT exists. Iron deficiency
anaemia is a common complication. It is treated with
oral or intravenous iron replacement depending on
the response to tranexamic acid and local treatments.
Bevacizumab has been reported to be effective in
reducing bleeding complications as well as hepatic
and cardiac failure. A multidisciplinary center for the
treatment of HHT was established at the University
Hospital in Uppsala in 2009.
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