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Mb Osler &r internationellt mer kdnd under namnen heredi-
tary hemorrhagic telangiectasia (HHT) eller Osler—Weber—
Rendu syndrome. Sjukdomen beror pa en nedarvd genetisk
defekt, dar den muterade genen paverkar TGF-superfamiljens
signalering i kdrlendotel. Detta leder till telangiektasier och
ibland storre arteriovendsa missbildningar [1]. Eftersom karl-
missbildningarna kan uppsta i olika organ varierar symtom-
bilden mellan olikafamiljer och individer. En till tva tredjede-
lar av de drabbade soker nagon gang medicinsk hjalp pa grund
av komplikationer till sjukdomen [2].

De vanligaste kliniska uttrycken &r recidiverande nasblod-
ningar och jarnbristanemi. Incidensen varierar geografiskt
och finns rapporterad fran 1/2 351 till 1/39 216 [3]. Diagnosen
stalls med hjalp av de sk Curacao-kriterierna [4] (Fakta 1).
Hos en del patienter leder sjukdomen till svara organkompli-
kationer, och pa senare tid har okad risk for infektioner upp-
marksammats.

Vi beskriver fyra patienter med diagnosen Mb Osler som
vardades pa grund av allvarlig infektionssjukdom under sam-
ma tidsperiod.

FALL 1

Fallet ror en 46-arig man, tidigare frisk — forutom att han har
frekventa nasblédningar pa grund av Mb Osler —som sokte pa
grund av feber i fyra dagar. Behandling med penicillin V pa-
gick for misstankt sinuit. Vid akutbesoket utférdes en ront-
genundersokning av bihalorna som inte visade sinuitbild.
Antibiotikabehandlingen breddades till cefotaxim. Blodod-
lingar visade véxt av S aureus, och ultraljudsundersékning av
hjartat visade en 4 mm stor vegetation pa aortaklaffen. Dia-
gnosen endokardit stélldes, och behandling med dikloxacillin
i kombination med gentamicin intravendst sattes in. Pagrund
av aortainsufficiens utfordes byte till biologisk klaffprotes.

Nagra manader senare insjuknade patienten anyo med fe-
ber och misstankt septiskt nedslag i ena foten. I blododlingar
vaxte Saureus igen. Ultraljudsundersdkning av hjartat visade
stor vegetation pa aortaklaffprotesen, och nytt klaffbyte ut-
fordes. Vid operationen sdg man en abscess i anulusomradet
och en totaldestruerad klaffprotes. Patienten svarade bra pa
behandling med gentamicin/kloxacillin, och antibiotikabe-
handlingen avslutades efter totalt sex veckor. Inflammations-
markdrerna normaliserades.

Ett ar senare sokte patienten ater akut med feber. Nya blod-
odlingar visade vaxt av S aureus, och ultraljudsundersdokning
av hjartat bekraftde misstanken om en tredje episod av endo-
kardit. Dennagang kravdes inget klaffbyte. I tillagg till kloxa-
cillin och gentamicin gavs nurifampicin. DT torax och buk ge-
nomfordes vid alla vardtillfallen for att utesluta ytterligare
bakteriellt fokus. Undersokningarna visade varje gang nor-
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mala fynd. Typning av stafylokockstammarna vid dessa tre
infektioner visade pa olika stammar vid varje infektion och
talade darfor ocksa emot kvarvarande infektionshard efter
att behandlingarna hade avslutats.

Det &r ovanligt med upprepade stafylokockendokarditer
hos patienter som behandlas adekvat och far god utlakning ef-
ter varje episod. Darfér misstankte vi att grundsjukdomen
Mb Osler var predisponerande. Patienten far nu livslang anti-
biotikaprofylax med flukloxacillin.

FALL 2

Fallet ror en 33-arig kvinna med migran och recidiverande
nasblodningar som inkom med huvudvark, illamaende och
krakningar. Hon var febril, antytt nackstyv och ljuskénslig,
varfér meningit misstanks. Lumbalpunktion utférdes med
utbyte av grumlig likvor, och behandling med kortison, cefo-
taxim och doktacillin paborjades. DT-undersékning av hjar-
nan visade en 8 mm stor abscess i anslutning till 6vre delen av
ena sidoventrikeln. Patienten behandlades konservativt med
trimetoprim—sulfametoxazol och metronidazol tills hjarn-
abscessen lakte ut. Jarnterapi pabérjades pa grund av kronisk
anemi. Samma ar stalldes diagnosen Mb Osler.

Fem &r senare upptacktes koloncancer, som patienten ope-
rerades for. Aret darpa inkom hon akut pa grund avdomning i
hoger kroppshalva, oférmaga att tala och medvetandeforlust.
Utredning med DT av hjérnan visade en centimeterstor, ore-
gelbunden expansivitet parietalt (Figur 1), och i lungornaségs
multipla expansiviteter. Metastasering fran kolontumoren
misstanktes. Efter upprepade undersékningar, inkluderande
MR-undersokning, visade det sig finnas annu en hjarnabs-
cess. Vid eftergranskning av DT-undersdkningen av lungorna
sag man att forandringarna stamde val 6verens med multipla
arteriovendsa missbildningar av den sort som ar associerad
med hennes grundsjukdom, Mb Osler.

Hon behandlades &ven denna gang konservativt med anti-
biotika, och hjarnabscessen lakte ut utan neurologiska seque-

|
msammanfattat

Mb Osler, eller hereditér he-
morragisk telangiektasi, ar
en autosomalt dominant &rft-
lig sjukdom som definieras
av aterkommande nasblod-
ningar, telangiektasier och
arteriovendsa missbildningar
i viscerala organ.
Symtombilden varierar mel-
lan individer och familjer och
beror oftast pa blédning eller
shuntning av blod i drabbade
organ.

Okad risk for hjarnabscesser
och stroke ses vid karlmiss-

bildningar i lungorna.
Screening for arterioventsa
missbildningar i lungorna re-
kommenderas da terapeutisk
embolisering minskar risken
for allvarliga neurologiska
komplikationer.
Antibotikaprofylax vid tand-
ingrepp rekommenderas vid
arteriovendsa missbildningar
i lungorna.

Fyrafall av Mb Osler med all-
varlig infektionssjukdom be-
skrivs.
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|
mfakta 1. curacao-kriterierna

« Aterkommande
spontana nasblod-
ningar

* Forekomst av tel-
angiektasier

e Arteriovends miss-
bildning i visceralt
organ

e Forstagradsslak-
ting med diagnosen
Mb Osler

Tva uppfyllda krite-
rier ger sannolik dia-
gnos. Tre ger defini-
tiv diagnos.

lae. De multipla pulmonella arteriovendsa
missbildningarna bedémdes vara en avgdran-
de faktor for uppkomsten av recidiverande
hjarnabscesser, och diskussion férdes om hu-
ruvida de borde emboliseras. Pa grund av det
storaantalet shuntar ansags embolisering inte
varaaktuell.

Tredrsenare (isamband med att dennaarti-
kel skrevs) inkom patienten akut med epileptiska kramper se-
kundart till en ny hjarnabscess. Denna gang skickades en re-
miss till Sveriges centrum foér Mb Osler, lungkliniken vid Aka-
demiskasjukhuset i Uppsala. Beslut togs nuom attembolisera
de storstaarteriovendsa missbildningarna (Figur 2).

FALL 3

Fallet ror en 59-arig kvinna, med besvarliga nasblodningar pa
grund av Mb Osler, som inkom med feber och buksmérta. Hon
hade behandlats for hjarnabscess under 1990-talet. Smértan
forvarrades efter matintag och stralade ut i ryggen. Pa vard-
central misstdénkte man gastrit och provbehandlade med
omeprazol, utan effekt. DT buk visade inget avvikande fynd
som kunde forklara besvaren. Vid inskrivningen var hon hog-
febril men i 6vrigt opaverkad med normalt bukstatus. Hon la-
des in for utredning och fick behandling med piperacillin/
tazobaktam pa grund av misstankt bukinfektion.

Blododlingar visade véaxt av S aureus. Ny DT buk visade
multipla rundade foréndringar i levern med abscessutseende.
Punktion av dessa visade ocksa vaxt av S aureus, och man
misstankte septiskt nedslag i levern. Omfattande utredning
uteslot ytterligare infektionsfokus eller annan genes till
buksmaértan. Patienten svarade infektionsmaéssigt bra pa be-
handlingen och fick antibiotika i totalt atta veckor. Initialt
gavs flukloxacillin, som efter halva tiden byttes till klindamy-
cin pa grund av misstankta biverkningar. Patienten besvéra-
des dock fortfarande av buksmarta efter fédointag. Radiolo-
giskt minskade leverférandringarna nagot i storlek, men ett
avvikande utseende hos levern kvarstod. Detta tolkades som
Mb Osler-associerade férandringar. Arteriovends shuntning
diskuterades som mojlig forklaring till varken.

Efter nagra veckor sokte patienten igen pa grund av forvar-
rad smérta. Ny DT-undersokning utférdes, och kvarvarande
abscess kunde inte uteslutas. D& misstanke fanns om karl-
missbildningar i levern avvaktade man med ny leverpunk-
tion, och klindamycin sattes in. Arteriovends shuntning i le-
vern bekraftades och sekundar tarmischemi missténktes.
Endovaskular terapi dvervagdes men ansags inte vara mojlig
pa grund av risk for levernekros. Levertransplantation dver-
végdes, och specialister inom omradet kontaktades. Under
pagadende behandling med flukloxacillin tillkom feber, och
man misstéankte en uppblossande infektion.

Patienten utvecklade en svar sepsisbild med koagulations-
rubbning och flyttades till IVA. Under pagdende behandling
med imipenem/cilastatin véaxte flera tarmbakterier (E coli,
Klebsiella oxytoca och enterokocker) upprepat i blodet. Pa-
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Figur 1. MR-bild av patient med Mb Osler
och hjarnabscess.

tienten blédde profust Figur 2. DT-bild som visar multipla arte-
fr&n niasan och tar- riovendsa missbildningar ilungorna hos
men samt i hjarnan. €N patient med Mb Osler.

Hon avled i komplika-

tionernatill en svar sepsis med misstankt fokus i buken.

FALL 4

Fallet rér en 51-arig man med Mb Osler som remitterades fran
vardcentral till ortopedklinik pa grund av smarta i hoger hoft
utan foregdende trauma. CRP var 195 mg/I, och han uppgav
feber senaste dagarnaihemmet. Slatréntgen visade ingen ske-
lettskada, och han remitterades darfor vidare till infektions-
kliniken pa misstanke om septisk artrit. Odlingar fran led-
vatska visade véxtav S aureus, och han fick diagnosen septisk
hoftledsartrit. Patienten svarade bra pa behandling med flu-
kloxacillin.

DISKUSSION
I Orebro har vi under samma tidsperiod sett fyra fall av inva-
siva infektioner hos patienter med Mb Osler. Vi har darfor
stallt oss fragan om denna sjukdom &r associerad med tkad
infektionsrisk.

Hjéarnabscess och tandingrepp

Ett tydligt samband mellan Mb Osler och hjarnabscesser
finns beskrivetilitteraturen. Incidensen rapporteras till mel-
lan 5 och 9 procent, vilket 4r ca 1000 ganger hogre an i nor-
malpopulationen. Hjarnabscesserna harror oftast fran tand-
fokus med alfahemolytiska streptokocker som vanligast fore-
kommande patogen [5].

Forekomst av pulmonella arteriovendsa missbildningar
spelar en avgérande roll for uppkomsten av hjarnabscesser
och cerebralahéndelser. Kapillarnatetilungorna har normalt
en filtrerande funktion for embolier och bakterier, men vid
missbildningar kan blodet via lungorna shuntas ut till stora
kretsloppet och na den cerebrala cirkulationen. Pulmonella
arteriovendsa missbildningar kan emboliseras, och om alla
missbildningar ockluderas framgangsrikt ar det visat att ris-
ken for hjarnabscess och ischemisk stroke minskar [6].

En stor andel av de patienter med Mb Osler som drabbas av
hjarnabscess har genomgatt tandingrepp nagra veckor fore in-
sjuknandet [6]. Antibiotikaprofylax vid tandingrepp rekommen-
deras darfor till Mb Osler-patienter med lungshuntar [3, 7, 8].

Nésblodning och extracerebrala infektioner
Det finns dven visst stdd for att Mb Osler-patienter 16per hog-
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re risk att drabbas av extracerebrala infektioner. | en retro-
spektiv studie av 353 patienter som remitterats till Hopital de
I’'Hétel Dieu i Lyon, Frankrikes centrum for denna sjukdom,
hade 13,6 procent av patienterna vardats inneliggande pa
grund av allvarlig infektion. En indelning avseende cerebrala
och extracerebrala infektioner visade att de sistndmnda var
vanligare och stod for 67 procent [9]. Detta motsvarar en inci-
dens pa 9 procent i Mb Osler-gruppen, vilket &r ca 30-40
ganger hogre dn incidensen av sepsis i normalbefolkningen
[10]. Den starkaste riskfaktorn for att drabbas av extracere-
bral infektion visade sig varalang sammanlagd nasblodnings-
tid per méanad. S aureus var dominerande patogen vid de ex-
tracerebrala infektionerna.

N&san eventuell ingangsport for bakterier

Sannolikt finns det flera tankbara orsaker till att dessa pa-
tienter l16per hogre risk &n genomsnittet att drabbas av infek-
tioner. Riskfaktorerna verkar skilja sig at beroende pa om in-
fektionen &r intra- eller extracerebral. Hjarnabscesser vid Mb
Osler har en tydlig koppling till férekomst av arteriovends
shuntning i lungan. Extracerebrala infektioner férekommer
oberoende av vilkavisceralaorgan somar drabbade. Eftersom
extracerebrala infektioner ar vanligast hos patienter med
mycket ndsblédningar och Saureus &r 6verrepresenterad som
sjukdomsalstrande bakterieart kan man misstanka att ndsan
ar ingangsport for bakterier.
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Nedsatt immunforsvar

Det finns studier som talar for att patienter med Mb Osler kan
ha nedsatt immunforsvar. Defekt fagocytos och frisattning av
fria syreradikaler (oxidative burst) hos monocyter och neu-
trofilaceller har konstaterats i ett Mb Osler-material [11]. Den
sjukdomsalstrande genen ENG kodar for ett protein som nor-
malt forekommer pa cellytan hos aktiverade monocyter. Om
detta leder till monocytdefekt &r osdkert, men det &r visat att
detta protein finns i reducerad mangd pa monocyter hos Mb
Osler-patienter [12].

KONKLUSION

Sammanfattningsvis I6per patienter med Mb Osler 6kad risk
att drabbas av allvarliga infektioner och andra livshotande
komplikationer. Intracerebrala infektioner gar att forebygga
genom embolisering av pulmonella arterioventdsa missbild-
ningar. Det rekommenderas darfor internationellt att patien-
terna screenas med avseende pa arteriovends missbildning i
lungan [7]. Enklast gors detta med DT-undersokning eller
kontrastekokardiografi. Extracerebrala infektioner ar svara-
re att forebygga eftersom det annuinte finns nagra sakrarisk-
faktorer identifierade.

Enstaka fallrapporter med Mb Osler-patienter som fram-
gangsrikt behandlats med angiogeneshammare finns publi-
cerade [L3-15]. Annu saknas dock sikerhetsdata och langtids-
effekt for sddan behandling da den inte ar provad i val-
kontrollerade studier.

m Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga uppgivna.
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