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En jente ble født i juli 1999, to uker før
ultralydterminen. Det tilkom spontan vann-
avgang 38 timer før riene begynte. Riesvek-
kelse og protrahert fødselsforløp gjorde
vakuumforløsning nødvendig. Bortsett fra et
par cystitter var svangerskapet ukomplisert.
Foreldrene var norske, ubeslektede og
friske. I timene etter fødselen så man at bar-
net var blek i huden og cyanotisk distalt på
ekstremitetene. Blodprøver viste trombocyt-
ter 40 × 109/l, hemoglobin 16,1 g/dl, leuko-
cytter 36 × 109/l, totalbilirubin 270 μmol/l
og CRP 2. Ved nærmere undersøkelse ni
timer etter fødselen fant man spredte petek-
kier på truncus og blåmerker på undereks-
tremitetene. Man startet lysbehandling og
sepsisbehandling med intravenøs antibio-
tika. Jenta utviklet i løpet av de første leve-
dagene alvorlig anemi i tillegg til sin trom-
bocytopeni. Barnet hadde makroskopisk
hematuri og lett kreatininstigning den første
leveuken. Retikulocytter og laktatdehydro-
genase var elevert ved én ukes alder. Barnet
fikk flere infusjoner med blod og normalt,
humant immunglobulin (Octaplas) de første
to ukene. Direkte Coombs prøve var nega-
tiv. Blodprøver og urin normaliserte seg
gradvis, og jenta ble utskrevet etter tre uker.
Ultralydundersøkelse av hodet, abdomen og
nyrene viste ingen patologiske forand-
ringer.

Vi stod her overfor en sammensatt problem-
stilling med trombocytopeni, anemi, mild

nyresvikt og hyperbilirubinemi. Hyperbili-
rubinemi det første levedøgnet er patolo-
gisk, og kjerneicterus er en fryktet kompli-
kasjon. Lysbehandling, som i vår kasuistikk,
er den mest brukte behandlingen mot hyper-
bilirubinemi, mens utskiftningstransfusjon
forbeholdes de alvorligste tilfellene. Hyper-
bilirubinemi er hos det store flertallet av
nyfødte en normalfysiologisk hendelse, men
kan også skyldes hemolytiske tilstander eller
infeksjoner. Det ble utredet med henblikk på
rhesus- og ABO-uforlikelighet og sfærocy-
tose, men det ga ingen forklaring på ane-
mien og økningen i laktatdehydrogenase,
retikulocytter og bilirubinverdiene. Det kun-
ne ikke påvises antistoffer mot erytrocytter
eller trombocytter. Økt tidsintervall mellom
vannavgang og rieaktivitet disponerer for
perinatale infeksjoner. Prøver fra øyesekret,
hals, feces, urin og blod viste ingen oppvekst
av patogene mikrober, og omfattende sero-
logiske prøver fra mor og barn ga ingen hol-
depunkter for aktive infeksjoner. I blod-
utstryk så man etter fragmenterte erytro-
cytter og såkalte hjelmceller som ved
hemolytisk-uremisk syndrom, men man fant
ikke tegn til slike. Mistanke om idiopatisk
trombocytopenisk purpura var årsaken til
behandling med normalt, humant immun-
globulin. Ved denne tilstanden skal imidler-
tid blodprøver vise trombocytopeni som
eneste abnormitet.

Barnet ble innlagt på ny én uke etter utskriv-
ning med moderat anemi og mild trombo-
cytopeni. Hun mottok blodtransfusjon og det
ble rask bedring. Hun hadde normal vekst
og psykomotorisk utvikling i månedene
fremover. Ni måneder gammel ble jenta
brakt til sykehus igjen etter to dager med
nesetetthet og febrilia. Ved innleggelse fant
man multiple petekkier og icterus. Allmenn-
tilstanden var god. Hun hadde en uttalt
trombocytopeni og hemolytisk anemi med
redusert hemoglobin, redusert haptoglobin,
elevert laktatdehydrogenase, elevert bili-
rubin, retikulocytose og mikrohematuri.
Blodutstryk viste en del kjerneholdige røde
blodceller, erytroblaster og schistocytter
(fig 1, fig 2) samt god variabilitet med hen-
syn til lymfocytter og nøytrofile granulocyt-
ter. Direkte og indirekte Coombs prøve var
negativ. Både direkte og indirekte trombo-
test var negativ. Det kunne ikke påvises anti-
stoffer mot erytrocytter og trombocytter, og
alle immunologiske prøver var negative.
Jenta fikk infusjoner med normalt, humant
immunglobulin og hun ble bektraktelig

bedre i løpet av en uke. Seks uker etter ut-
skrivning utviklet jenta i forbindelse med en
streptokokkfaryngitt igjen trombocytopeni,
men ingen behandlingsintervensjon var
nødvendig. Blodprøver de påfølgende må-
nedene viste hele tiden en moderat trom-
bocytopeni. 17 måneder gammel fikk hun
vannkopper og utviklet en alvorlig trombo-
cytopeni som ble behandlet med ferskfrosset
plasma (Octaplas).

Evans syndrom var blant differensialdiagno-
sene som ble diskutert. Denne tilstanden
skyldes autoantistoffer rettet mot erytrocyt-
ter, trombocytter og eventuelt nøytrofile gra-
nulocytter. Utredningen ga imidlertid ingen
holdepunkter for autoimmun genese. Trom-
bocytopeni og anemi kan også ses ved leu-
kemi, beinmargssykdommer, sepsis, binde-
vevssykdommer og som en bivirkning til
medikamentell behandling.

Figur 1 Blodutstryk fra vår pasient med 
enkelte fragmenterte erytrocytter og lavt antall 
trombocytter. Fragmenterte erytrocytter beteg-
nes ofte for schistocytter

Figur 2 I dette blodutstryket er en schistocytt 
med typisk utseende markert med pil. Schisto-
cytter kan forekomme når erytrocytter blir 
utsatt for uvanlig mekanisk stress som ved økt 
trombocyttaggregasjon
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Blodprøver ble sendt til koagulasjonslabo-
ratoriet ved Rikshospitalet uten at koagulo-
pati kunne påvises. Beinmargsutstryk viste
ingen tegn til patologi. I november 2000 ble
plasmaprøver sendt til Hematologisk sen-
trallaboratorium, Inselspital i Bern, Sveits.
En forskningsgruppe der hadde påvist at
mangel på von Willebrands faktor spaltende
protease-13 (A disintegrin and metallopro-
tease with thrombospondin type 1 domains,
ADAMTS-13) kunne forårsake trombotisk
trombocytopenisk purpura. Svaret fra Sveits
viste komplett mangel på ADAMTS-13. Det
kunne ikke påvises antistoffer mot dette.
Enzymaktivitet hos begge foreldrene og
pasientens yngre søster ble senere målt til
omtrent 50 % av det normale. Man stilte
således diagnosen ADAMTS-13-mangel og
hereditær trombotisk trombocytopenisk
purpura. Tilstanden går også under navnet
Upshaw-Shulmans syndrom. Behandling i
form av regelmessige infusjoner med fersk-
frosset plasma ble startet opp. Over et par
måneder titrerte man seg frem til at infusjo-
ner annenhver uke var tilstrekkelig for å
forebygge trombocytopeni og nye episoder
med trombotisk trombocytopenisk purpura.
Jenta har siden kun hatt enkelte episoder
med trombocytopeni i forbindelse med
infeksjoner og flyreise.

Diskusjon
Trombotisk trombocytopenisk purpura
(TTP) er hyppigst hos kvinner og voksne, og
forekommer med insidens 3,7 tilfeller per
1 000 000 innbyggere per år i USA (1). Til-
standen ble først beskrevet av dr. Eli Mosch-
cowitz i 1924 og karakteriseres av pentaden
mikroangiopatisk hemolytisk anemi, trom-
bocytopeni, feber, akutt nyresvikt og nevro-
logiske symptomer. Introduksjonen av plas-
mautskiftning og infusjoner med ferskfros-
set plasma reduserte mortaliteten fra over
90 % til rundt 10–20 % (1). Andre behand-
lingsmodaliteter beskrevet med varierende
effekt er glukokortikoider, platehemmere,
vinkristin, splenektomi og intravenøs im-
munglobulintilførsel. Like viktig som kor-
rekt terapi er det å unngå trombocyttransfu-
sjoner. Flere rapporter indikerer at trombo-
cyttilførsel fører til rask klinisk forverring,
og dødsfall er beskrevet (2). Diagnosen
trombotisk trombocytopenisk purpura kan
være vanskelig å stille, siden det kliniske bil-
det kan variere og pasientgruppen er hete-
rogen. Tilstanden er assosiert med kreftsyk-
dommer, kjemoterapi, beinmargstransplan-
tasjon, graviditet, bakterielle infeksjoner,
hivinfeksjon og vaskulære lidelser (3). Eta-
nolinntak er angitt som utløsende faktor for
akutt trombotisk trombocytopenisk purpura
hos en pasient med ADAMTS-13-mangel
(4). Vår pasient hadde ingen nevrologiske
utfall, men dette er beskrevet hos andre
pasienter med denne mangelen (3).

Hemolytisk uremisk syndrom er beslektet
med trombotisk trombocytopenisk purpura
og kjennetegnes av den samme pentaden.

Sykdommen opptrer hyppigst hos barn.
Utvikling av den er ofte knyttet til infeksjo-
ner med bakteriene Escherichia coli, Shigel-
la og Salmonella og forutgås derfor ofte av
en gastroenteritt. Det er spesielt verotoksin-
produserende E coli 0157:H7 som assosie-
res med hemolytisk uremisk syndrom (5).

De siste årene har man påvist tilfeller av
trombotisk trombocytopenisk purpura som
skyldes manglende aktivitet av ADAMTS-
13. Von Willebrands faktor er et multimer-
protein produsert i endotelceller og mega-
karyocytter. Von Willebrands faktor-multi-
mere skilles ut i sirkulasjonen og spaltes
i mindre enheter av ADAMTS-13. Når
ADAMTS-13-aktiviteten er fraværende
eller tilstrekkelig redusert, opptrer uvanlig
store von Willebrands faktor-multimere i
plasma og bidrar til økt trombocyttaggrega-
sjon. Under episoder med akutt trombotisk
trombocytopenisk purpura forbrukes von
Willebrands faktor-multimere og forsvinner
fra plasma. Infeksjoner, graviditet og kjemo-
terapi bidrar til økt utskillelse av von Wille-
brands faktor og forklarer noe av assosiasjo-
nen med utviklingen av trombotisk trombo-
cytopenisk purpura (3). ADAMTS-13-
aktivitet så lav som 5–10 % av det normale
ser ut til å være tilstrekkelig for å forebygge
mikrovaskulær trombocyttaggregasjon (6).
Aktivitet under 5 % av normalverdien er
assosiert med utvikling av trombotisk trom-
bocytopenisk purpura, og kan være ervervet
eller medfødt. Den medfødte varianten ser ut
til å følge autosomalt recessiv arvegang, og
flere mutasjoner av ADAMTS-13-genet er
beskrevet. Blant pasienter med trombotisk
trombocytopenisk purpura er det identifisert
homozygote og heterozygote bærertilstan-
der av muterte alleler (5). Vår pasient er
homozygot for en mutasjon. Den ervervede
formen skyldes inhiberende autoantistoffer
mot ADAMTS-13 (7). Pasienter med hemo-
lytisk uremisk syndrom har ikke mangel på
ADAMTS-13 (8).

Årsaken til at vår pasient initialt respon-
derte på normalt, humant immunglobulin og
senere på ferskfrosset plasma, er at disse
produktene inneholder ADAMTS-13. Fak-
tor VIII-konsentrat fremstilt av ferskfrosset
plasma benyttes ved hemofili A og von Wil-
lebrands sykdom, men er også blitt rappor-
tert å være effektivt ved ADAMTS-13-man-
gel (9, 10). Rekombinant ADAMTS-13 til
kommersiell bruk er ikke tilgjengelig per i
dag. Selv om den biologiske halveringstiden
til ADAMTS-13 er to til fire dager, er profy-
laktiske plasmainfusjoner annenhver uke
nok til å forhindre trombocytopeni og resi-
div av trombotisk trombocytopenisk purpura
hos vår pasient. Fravær av autoantistoffer
mot ADAMTS-13 forklarer effekten av rela-
tivt små plasmainfusjoner. I dag er plasma-
utskiftning, infusjoner med ferskfrosset
plasma og eventuelt glukokortikoider første-
valg ved akutt trombotisk trombocytopenisk
purpura. Pasienter med denne tilstanden
som følge av medfødt ADAMTS-13-mangel

responderer meget godt på infusjoner med
ferskfrosset plasma som monoterapi. Plas-
mautskiftning og andre behandlingsmodali-
teter er som regel ikke nødvendig i disse til-
fellene. Det knytter seg en rekke spørsmål til
vår pasients fremtid, spesielt til hva som
skjer når hun kommer i puberteten og senere
eventuelt blir gravid. Inntil videre er hun et
friskt og aktivt barn som avlegger barneav-
delingen i Ålesund et besøk annenhver uke.

Forfatterne ønsker å takke Robert Brudevold og
Marius Kurås Skram for konstruktive innspill i
forbindelse med utforming av artikkelen.
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