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HOVEDBUDSKAP

Kongenital trombotisk trombocytopenisk 

purpura er en sjelden, arvelig tilstand som gir 

trombose, økt blødningstendens og anemi.

Tilstanden kan debutere først i voksen 

alder, ofte i forbindelse med graviditet

Kongenital trombotisk trombocytopenisk 

purpura er hyppigere i Norge enn ellers 

i verden, uten at vi sikkert vet hvorfor
BAKGRUNN Kongenital trombotisk tromboctyopenisk purpura er en sjelden, arvelig syk-
dom. Klinisk presenterer den seg med anfallsvis opptredende mikroangiopatisk hemolytisk 
anemi og trombocytopeni med varierende grad av skade på indre organer. Tilstanden kan 
debutere i nyfødtperioden, men kan også presentere seg første gang i voksen alder. Her 
i landet er det en spesielt høy forekomst av kongenital trombotisk tromboctyopenisk pur-
pura, så det er særlig viktig at norske leger kjenner til tilstanden. I denne artikkelen gjen-
nomgår vi hovedtrekkene ved sykdommen, inkludert diagnostikk og behandling, og presen-
terer fremtidige behandlingsmuligheter.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Artikkelen er basert på litteratursøk i PubMed samt forfatternes 
egen forskning og kliniske erfaring.

RESULTATER Vi fant stor variasjon i alvorlighetsgrad ved kongenital trombotisk trombo-
ctyopenisk purpura: fra dødsfall i nyfødtperioden til sykdomsfrie intervaller på flere år. 
En utløsende faktor er oftest nødvendig før et anfall. Akutte anfall behandles med plasma-
infusjoner. Omtrent halvparten av pasientene har hyppige anfall og trenger forebyggende 
infusjoner for å unngå organskade. Risikoen for anfall er størst i nyfødtperioden, under 
graviditet og i forbindelse med infeksjoner.

FORTOLKNING Forskningsbasert kunnskap om langtidsutsiktene ved kongenital trombotisk 
tromboctyopenisk purpura mangler. Retningslinjer for hvem som trenger forebyggende 
behandling er ønskelig. Et internasjonalt pasientregister vil kunne gi nyttig kunnskap og 
danne basis for bedre retningslinjer i oppfølging og behandling av disse pasientene.

Kongenital trombotisk trombocytopenisk sikt over sykdommen med vekt på diagnos-

purpura ble første gang beskrevet av Irving
Schulman i 1960 hos en ung jente med
hemolytisk anemi, residiverende trombo-
cytopeni og blødningstendens (1). Jefferson
D. Upshaw beskrev senere et lignende til-
felle og foreslo mangel på en ukjent plasma-
faktor som årsak til sykdomsbildet, ettersom
både hans og Schulmans pasient fikk korri-
gert trombocytopenien etter tilførsel av
plasmaholdige blodprodukter (2). Tilstan-
den gikk lenge under betegnelsen Upshaw-
Schulmans syndrom.

Senere oppdaget man at disse pasientene
har ultralange, klebrige von Willebrands fak-
tor-multimerer i plasma. Dette skyldes muta-
sjoner i genet for proteasen ADAMTS13 (A
Disintegrin And Metalloprotease with
ThromboSpondin type1 motifs-13), som
spalter von Willebrands faktor (3, 4). Tilstan-
den kalles nå kongenital eller hereditær
trombotisk trombocytopenisk purpura, men
kan debutere i voksen alder.

Sykdommen er karakterisert ved anfalls-
vis opptredende mikroangiopatisk hemo-
lytisk anemi, trombocytopeni og varierende
grad av organskade. Tilstanden er arvelig og
rammer både kvinner og menn. Ubehandlet
innebærer anfall høy dødelighet, men ved
rask diagnose og behandling overlever de
fleste (5). Prognosen på lang sikt vet vi fore-
løpig ikke nok om.

Kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura er tidligere omtalt i Tidsskriftet i
spalten Noe å lære av (6). Her gir vi en over-
tikk og behandling og på den spesielle situa-
sjonen vi har her i landet – med en uvanlig
høy forekomst.

Kunnskapsgrunnlag
Artikkelen er basert på litteratursøk og gjen-
nomgang av litteraturlister fra relevante
artikler. Vi benyttet PubMed-databasen og
utførte fire ulike søk med søkeordene
«thrombotic thrombocytopenic purpura»,
«Upshaw Schulman syndrome», «congeni-
tal» og «familial» (fig 1). Litteratursøket ble
avsluttet 15.3.2015. Artiklenes relevans ble
først vurdert ut i fra tittel og sammendrag.
Artikler på andre språk enn engelsk eller de
skandinaviske ble ekskludert.

Søkene ga stor overlapping. Av 131 artik-
ler gjennomgått i fulltekst ble 38 funnet rele-
vante i henhold til inklusjons- og eksklu-
sjonskriteriene (ramme 1). Vi inkluderte
også 12 artikler fra referanselister og eget
litteraturarkiv. Disse omhandlet primært
beskrivelse av sykdomsmekanismer og
behandling. Et oppdatert søk ble gjort for
perioden 16.3. 2015 – 16.3. 2016. Fra dette
søket ble ytterligere tre artikler inkludert.

Patogenese
Kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura (OMIM# 274150) nedarves auto-
somalt recessivt og skyldes mutasjoner i
ADAMTS13-genet (OMIM* 604134) på
kromosom 9q34 (4, 7). Dette fører til en
alvorlig mangel på enzymet ADAMTS13,
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enten via redusert syntese og sekresjon eller
redusert spesifikk aktivitet.

ADAMTS13 spiller en viktig rolle i hemo-
stasen ved å regulere størrelsen på von Wille-
brands faktor-multimerer (8, 9). Ved fravær
av ADAMTS13 vil ultralange multimerer av
von Willebrands faktor nå sirkulasjonen og
stimulere plateadhesjon og -aggregasjon.
Dermed kan det oppstå spontane tromber i
mikrosirkulasjonen. Disse fører til forbruk av
blodplater og iskemi i affiserte organer, som
nyre, hjerne, hjerte og tarm.

ADAMTS13 syntetiseres i hovedsak i
lever og karendotel, mens von Willebrands
faktor produseres i endotelceller og mega-
karyocytter og lagres i Weibel-Palade-lege-
mer i endotel og i alfakorn i blodplater (10).
Først etter endotelaktivering når ultralange
multimerer av von Willebrands faktor sirku-
lasjonen. Derfor må det til en stimulus som
aktiverer endotel og frigjør von Willebrands
faktor (f.eks. traume, infeksjon, svangerskap
eller alkohol) før et anfall av trombotisk
trombocytopenisk purpura (11).

Andre årsaker til trombotisk 
trombocytopenisk purpura
ADAMTS13-mangel kan oppstå som følge av
autoantistoffer som hemmer ADAMTS13-
enzymet. Trombotisk trombocytopenisk pur-
pura kan også forekomme uten ADAMTS13-
mangel – sekundært til utbredt kreftsykdom,
hivinfeksjon, medikamentbruk eller etter allo-
gen stamcelletransplantasjon (12).

I denne artikkelen har vi konsentrert oss
om den arvelige varianten.

Forekomst
Insidensen av trombotisk trombocytopenisk
purpura (uansett årsak) er på verdensbasis
mellom 1,5 og 4 per million per år (13, 14).
Over 90  % av disse har ervervet trombotisk
trombocytopenisk purpura. Prevalensen av
den kongenitale formen er anslått til 1 per
million (15, 16). Over 150 ulike mutasjoner
i ADAMTS13-genet er beskrevet i relasjon
til kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura. De fleste er beskrevet i enkeltfami-
lier, men to mutasjoner med sannsynlig
europeisk opphav er beskrevet i ulike fami-
lier fra Nord- og Sentral-Europa, USA,
Canada og Australia (7, 17, 18).

I Norge kjenner vi til 19 familier med syk-
dommen. I helseregion Midt-Norge er det
gjennomført en prevalensundersøkelse, der
man fant en forekomst på 16,7 per million
(19). Det er 15 ganger høyere enn det som er
beskrevet i internasjonal litteratur, og den
kongenitale formen var her hyppigere enn
den ervervede.

Den høye forekomsten var relatert til
ADAMTS13-mutasjonen
NM_139025.4(ADAMTS13): c.4143dupA
(p.Glu1382Argfs), heretter omtalt som
c.4143dupA. Av 18 pasienter med undersøkt
ADAMTS13-genotype var 11 homozygote
og tre sammensatt heterozygote for muta-
sjon c.4143dupA. Pasientene med denne

mutasjonen bærer samme haplotype, og man
antar derfor at en grunnleggereffekt av mu-
tasjonen er forklaringen på den høye fore-
komsten (17, 19).

En grunnleggereffekt kan oppstå når en
ny befolkning blir etablert av en liten gruppe
av «grunnleggere» og dermed mister noe
genetisk variasjon. Prevalensen av kongeni-
tal trombotisk trombocytopenisk purpura er

Figur 1  Oppsummering av litteratursøkene med antall treff på hvert trinn. Kun for søk 4 ble det gjort en tidsmessig avgrensning. Inklusjons- og eksklusjonskriterier er 
angitt i ramme 1. I trinn 1 ble de fleste artiklene ekskludert fordi de omhandlet enkelttilfeller eller enkeltmutasjoner uten relevans for den norske populasjonen. I trinn 2 
ble de fleste artiklene ekskludert fordi de primært omhandlet ervervet trombotisk trombocytopenisk purpura eller fordi de ikke inneholdt nye pasientdata

Treff: 44

Oversiktsartikler: 13

Ekskludert ut fra:

tittel: 0

språk: 5

enkeltkasus: 13

Antall artikler vurdert i fulltekst: 131

Antall artikler funnet relevante etter en skjønnsmessig vurdering av innholdet: 38

Søk 1: 
Medical Subject Heading 

(MeSH): Purpura, thrombotic 
thrombocytopenic

Subheading: Congenital

Treff: 47

Oversiktsartikler: 6

Ekskludert ut fra:

tittel: 5

språk: 4

enkeltkasus: 15

Søk 3: 
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syndrome” AND Congenital
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tittel: 3
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enkeltkasus: 13

Søk 2:
”Thrombotic thrombocytopenic 

purpura” OR ”Upshaw  
Schulman syndrome” AND 
Congenital AND Familial

Treff: 135

Oversiktsartikler: 76
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tittel: 16

språk: 15

enkeltkasus: 30

Søk 4:
”Thrombotic thrombocytopenic 

purpura” AND Congenital

Avgrensning: siste 10 år

RAMME 1

Inklusjonskriterier

Kliniske studier der pasienter med kongeni-
tal trombotisk trombocytopenisk purpura 
er inkludert

Konsensusrapporter og terapianbefalinger

Kasusserier og oversiktsartikler som inne-
holder fenotypedata

Enkeltkasuistikker med relevans for den 
norske pasientpopulasjonen

Eksklusjonskriterier

Rapporter som primært omhandler ervervet 
trombotisk trombocytopenisk purpura

Rapporter om enkeltmutasjoner som ikke 
er beskrevet i den norske populasjonen

Dobbeltpubliseringer (tidligere publiserte 
kasus i ny sammenheng uten nye data)
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ikke systematisk undersøkt for resten av
Norge, men ligger sannsynligvis nærmere
det man finner i resten av verden.

Klinisk presentasjon 
i ulike livsfaser
Nyfødtperiode
Forlenget icterus i nyfødtperioden kan være
første tegn på kongenital trombotisk trombo-
cytopenisk purpura. Av dem som senere fikk
diagnosen, hadde 40 – 45  % i nyfødtperioden
forlenget icterus behandlet med utskiftnings-
transfusjon (7, 20).

Det er rapportert om uforklarte dødsfall
etter anemi i nyfødtperioden hos søsken av
pasienter med kjent sykdom (20 – 23). I andre
tilfeller kan den hemolytiske krisen være
selvbegrensende, uten organmanifestasjon
eller sekvele. Hos nyfødte med hemolyse
og trombocytopeni uten at det foreligger
en annen sikker forklaring (f.eks. rhesus-
uforlikelighet) bør derfor ADAMTS13-akti-
vitetsanalyse utføres (fig 1).

Småbarnsperiode
Hos småbarn kan sykdommen debutere som
episoder med hemolyse og trombocytopeni
etter infeksjoner eller traumer. Hvis et slikt
utbrudd kommer etter en episode med
gastroenteritt, er tilstanden vanskelig å skille
fra for eksempel hemolytisk-uremisk syn-
drom. Kombinasjonen hemolytisk anemi og
trombocytopeni ses også ved Evans’ syn-
drom, og mange barn med trombotisk trom-
bocytopenisk purpura har først (feilaktig)
fått denne diagnosen (24). Evans’ syndrom
er en form for autoimmun hemolytisk anemi
med samtidig eller etterfølgende immun-
betinget trombocytopeni. Disse pasientene
har derfor, til forskjell fra pasienter med
trombotisk trombocytopenisk purpura, en
positiv direkte antiglobulintest.

Hos pasienter med kongenital trombotisk
trombocytopenisk purpura er det sett en
overhyppighet av nevropsykologiske utvik-
lingsforstyrrelser. Vi vet ikke om dette skyl-
des anfall med påvirkning på sentralnerve-
systemet i nyfødtperioden, eller gjentatte
mindre slike anfall senere.

Svangerskap
Nest etter nyfødtperioden er svangerskap
det hyppigste tidspunkt for manifestasjon av
tilstanden. Noen pasienter har vært asym-
ptomatiske i nyfødtperioden og i barne- og
ungdomsårene og får sitt første anfall under
graviditet. Kvinner med kjent kongenital
trombotisk trombocytopenisk purpura får
alltid manifestasjon i svangerskapet dersom
ikke nøye svangerskapsovervåking og fore-
byggende tiltak settes inn (25 – 27).

Svangerskap er en kraftig stimulus til
endotelaktivering og frigjøring av von
Willebrands faktor, og denne øker normalt i

sirkulasjonen mot slutten av svangerskapet
(2. og 3. trimester og post partum). Anfall av
trombotisk trombocytopenisk purpura kom-
mer typisk i denne perioden. Det gjør det
vanskelig å skille disse fra andre, langt van-
ligere svangerskapskomplikasjoner som også
forekommer i denne perioden, slik som pre-
eklampsi og HELLP-syndrom (H = hemo-
lysis, EL = Elevated Liver enzymes, LP =
Low Platelets).

Ungdomstid og voksen alder
Når barndommen er forbi, opplever mange
pasienter at anfallsfrekvensen av trombotisk
trombocytopenisk purpura går ned. Noen
fortsetter å ha anfall relatert til tydelige
utløsende faktorer – for eksempel alkohol-
inntak – inntil sammenhengen identifiseres
og den utløsende årsaken elimineres. Andre
utvikler en form for remitterende sykdom
uten sikre utløsende faktorer eller en tilstand
av vedvarende sykdomsaktivitet med tegn
til hemolyse og trombocytopeni i labora-
torieprøver. Utvikling av senkomplikasjoner
som hypertensjon og progredierende nyre-
svikt kan komme i denne perioden.

Vi kjenner per i dag ikke til hvorfor pasien-
ter med samme ADAMTS13-mutasjoner og i
samme familie kan utvikle så ulike alvorlig-
hetsgrader av sykdommen (28). Det er mulig
at ulik eksponering for anfallsutløsende fak-
torer, annen samtidig morbiditet, polymor-
fismer i ADAMTS13-genet eller mutasjoner i
andre gener kan spille en rolle (29).

Diagnostikk
Trombotisk trombocytopenisk purpura er en
«øyeblikkelig hjelp»-diagnose som krever
våkenhet hos klinikeren og igangsetting av
behandling på mistanke, ofte før etiologisk
diagnose er identifisert (fig 2). Diagnosen
må mistenkes ved kombinasjonen trombo-
cytopeni og mikroangiopatisk hemolytisk
anemi. Mikroangiopati bekreftes ved funn
av fragmenterte erytrocytter (schistocytter
og hjelmceller) i blodutstryk. Mer enn 1  %
schistocytter uten andre vesentlige avvik i
erytrocyttenes morfologi er av betydning.

Biokjemiske tegn på aktivert koagulasjon
(forhøyet aktivert partiell tromboplastintid,
protrombintid , D-dimer) ser man sjelden
ved trombotisk trombocytopenisk purpura,
til forskjell fra disseminert intravaskulær
koagulasjon. Blodprøver til påvisning av
ADAMTS13-mangel bør sikres før behand-
ling med plasmaholdige blodprodukter.
ADAMTS13-antigenmengde eller -aktivitet
kan måles i citratplasma ved ELISA-basert
eller FRET-basert metode (30 – 32).
ADAMTS13-aktivitetsanalyse er etablert
som et klinisk tilbud ved St. Olavs hospital
fra oktober 2015. Der tar man imot prøver
fra alle sykehuslaboratorier i Norge.

Alvorlig ADAMTS13-mangel er definert

som < 10  % av normal aktivitet. Prøven
undersøkes da for tilstedeværelse av anti-
stoff mot ADAMTS13. Ved fravær av disse
mistenkes kongenital trombotisk trombo-
cytopenisk purpura dersom sykehistorien
ellers taler for det, mens diagnosen bekreftes
ved funn av homozygot eller sammensatt
heterozygot mutasjon etter sekvensering av
ADAMTS13. Dersom pasientens blodtype er
kjent, kan den molekylærgenetiske diagnos-
tikken gjøres mer målrettet. Spesielt gjelder
det mutasjon c.4143dupA, som er assosiert
med blodtype B (19).

ADAMTS13-antistoffundersøkelse og mo-
lekylærgenetisk undersøkelse er så langt ikke
tilgjengelig i Norge, men utføres ved Insel-
spital i Bern, Sveits.

Behandling
Akutte anfall hos pasienter med kongenital
trombotisk trombocytopenisk purpura behand-
les med plasmaoverføring for å erstatte mang-
lende ADAMTS13. Både ferskfryst plasma,
solvent-detergent (SD)-plasma og faktor VIII-
konsentrat med intermediær renhetsgrad inne-
holder ADAMTS13 (33 – 35). I Norge brukes i
praksis Octaplas (Octapharma, Wien), i døgn-
dose 20 – 40 ml/kg kroppsvekt, ved akutte
anfall.

Plasmautskiftning, som brukes ved anti-
stoffmediert sykdom, er mer ressurskrevende
enn plasmainfusjon og ikke nødvendig ved
kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura. Støttebehandling for affiserte orga-
ner gis etter behov, slik som dialyse ved akutt
anurisk nyresvikt. Behandlingsvarighet med
plasmainfusjon styres av klinisk effekt, der
stigning i blodplatetall ofte er den beste indi-
katoren på behandlingsrespons (5).

Pasientene (eller deres foreldre) må lære
seg å kjenne igjen symptomer på anfall, og
ved annen akutt sykdom bør blodplatetallet
alltid måles. Pasienter med gjentatte anfall,
utvikling av permanent organskade eller
vedvarende subkliniske tegn på hemolyse
og trombocytopeni bør vurderes for anfalls-
forebyggende behandling.

Behandlingen tolereres vanligvis godt,
men er tidkrevende. De fleste oppnår stabi-
lisering av sykdommen ved infusjon av
10 – 15 ml Octaplas per kilo hver 2. – 3.uke,
men behandlingsintervall og volum må til-
passes den enkelte pasient (36, 37). Det fin-
nes ikke gode data for hvem som bør tilbys
forebyggende behandling, men større kasus-
serier har vist at omtrent halvparten av pa-
sientene får plasmaprofylakse (19, 20, 29).
Hos pasienter som behandles med forebyg-
gende plasmainfusjoner gjennom flere år
har man vært bekymret for utvikling av
hemmende alloantistoffer mot ADAMTS13,
slik man har sett hos pasienter med hemofili
behandlet med faktorkonsentrat. Dette har
imidlertid hittil ikke vært påvist hos pasien-
1454 Tidsskr Nor Legeforen nr. 17, 2016; 136
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ter med kongenital trombotisk trombocyto-
penisk purpura.

Nye prinsipper for behandling av kongeni-
tal trombotisk trombocytopenisk purpura er
under klinisk utprøvning. ARC1779 er en
syntetisk fremstilt aptamer som binder seg til
von Willebrands faktor på bindingssetet for
blodplater og hindrer von Willebrands fak-
tor-mediert blodplateaktivering og trombose
(38). Aptamerer er oligonukleotider som bin-
der seg med høy affinitet og spesifisitet til
bindingsseter og kan blokkere protein-pro-
tein-interaksjoner. Disse har så langt kun
vært prøvd i en fase 1-/fase 2-studie (38).

Rekombinant fremstilt ADAMTS13
(rADAMTS13) er nettopp startet i klinisk
utprøvning i en fase 1-studie (39). Medika-
mentet kan kanskje lette hverdagen til pasien-
ter som i dag er avhengige av regelmessig plas-
mainfusjon. Håpet er at enklere administrering
og eventuelt egenbehandling kan bli fremtiden
for pasienter med kongenital trombotisk trom-
bocytopenisk purpura, slik man har oppnådd
for mange pasienter med hemofili.

Oppfølging og kontroll
Etter at diagnosen er satt, må pasient og på-
rørende få opplæring for raskt å kunne
kjenne igjen symptomer på anfall, og det
trengs en lavterskelkontakt til sykehus for
behandling med plasma ved symptomer.
Tidlig diagnose er sannsynligvis det vik-
tigste tiltaket for å forebygge utvikling av
senskader.

Pasientene bør ha regelmessig oppfølging
av pediater eller hematolog som vurderer
behovet for profylaktiske plasmainfusjoner
og mulige organkomplikasjoner etter anfall
og som kontrollerer nyrefunksjonen, gene-
rell kardiovaskulær risiko og nevropsykolo-
gisk funksjon.

Svangerskap er en høyrisikosituasjon og
krever oppfølging av hematolog og fødsels-
lege fra graviditeten er erkjent.

Diskusjon
Kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura er en sjelden, arvelig tilstand, men
verdt å kjenne til for norske leger av flere
grunner. For det første er det en modell-
sykdom som har gitt kunnskap om sam-
spillet mellom von Willebrands faktor og
ADAMTS13 i normal hemostaseregulering.
For det andre er kongenital trombotisk trom-
bocytopenisk purpura en aktuell differen-
sialdiagnose i flere livsfaser og i ulike kli-
niske situasjoner, og mange pasienter har
opplevd diagnostisk forsinkelse. For det
tredje har vi i Norge en opphopning av til-
standen som skyldes en grunnleggereffekt
av mutasjonen c.4143dupA i ADAMTS13.

Tradisjonelt har trombotisk trombocyto-
penisk purpura vært karakterisert ved en
samling av fem symptomer og funn: feber,

nyrepåvirkning, nevrologiske symptomer,
mikroangiopatisk hemolytisk anemi og
trombocytopeni (40). Det er imidlertid bare
ved et mindretall av anfallene at alle fem
tegn er til stede samtidig.

Oppmerksomhet, spesielt overfor nyfødte
med forlenget icterus og gravide med trom-
bocytopeni og hemolyse, kan være nøkkelen

til tidlig diagnose. ADAMTS13-analyse er
nå lett tilgjengelig og kan i løpet av 2 – 4 uker
bekrefte eller avkrefte diagnosen. Pasien-
tens søsken bør tilbys genetisk veiledning.
Fordi sykdommen har ulik ekspresjon (den
kliniske presentasjonen kan variere) vil
asymptomatiske søsken kunne ha alvorlig
nedsatt ADAMTS13-aktivitet og få anfall

Figur 2  Tilstander som bør lede til utredning med tanke på kongenital trombotisk trombocytopenisk purpura, 
med algoritme for utredningen. Til høyre er det angitt typiske laboratoriefunn hos en pasient med kongenital 
trombotisk trombocytopenisk purpura

Uforklart forlenget icterus med behov for 
utskiftningstransfusjon

Kombinert hemolytisk anemi og 
trombocytopeni (DAT-negativ)

Atypisk hemolytisk-uremisk syndrom

Atypisk presentasjon av idiopatisk 
trombocytopenisk purpura

Trombocytopeni og nevrologiske 
symptomer

Residiverende trombocytopeni i 
forbindelse med infeksjoner

Forventede laboratoriefunn hos en 
pasient med mistenkt trombotisk 
trombocytopenisk purpura:

• Hemoglobin: nedsatt, ev. normal initialt

• Trombocytter: sterkt nedsatt

• Laktatdehydrogenase: forhøyet

• Blodutstryk: schistocytter

• Direkte antiglobulintest: negativ

• Koagulasjonstester: normale

ADAMTS13-analyse

Normal aktivitet

Kongenital trombotisk 
trombocytopenisk purpura 

usannsynlig

Ja: Ervervet trombotisk 
trombocytopenisk purpura

Redusert aktivitet 
 < 10 % 

Inhiberende autoantistoff

Nei: Kongenital trombotisk 
trombocytopenisk purpura 

sannsynlig

ADAMTS13-genotyping

Homozygot eller sammensatt heterozygot:

Kongenital trombotisk trombocytopenisk 
purpura bekreftet
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dersom han eller hun utsettes for en tilstrek-
kelig stimulus, for eksempel infeksjon eller
graviditet.

Vår litteraturgjennomgang har vist at der
fortsatt finnes lite forskning om kongenital
trombotisk trombocytopenisk purpura. Pub-
liserte terapianbefalinger er basert på erfa-
ring fra regionale eller nasjonale registre
eller større sentre der disse pasientene be-
handles. For svært sjeldne sykdommer kan
kasusserier og enkeltkasuistikker likevel
være en viktig informasjonskilde.

Det gjenstår flere uavklarte spørsmål:
ADAMTS13-mangel alene er ikke nok til å
utløse anfall. Predileksjonssted for organskade
varierer fra pasient til pasient. Hvorfor feno-
typen varierer i så stor grad, til og med innen
samme familie, reiser spørsmål om hvorvidt
andre sykdomsmodifiserende gener eller mil-
jøfaktorer spiller en rolle. Forebyggende plas-
mabehandling er antagelig nyttig, men vi vet
lite om langtidseffektene, heller ikke om de
som i dag ikke får profylaktisk behandling,
burde ha hatt det. Kardiovaskulære dødsfall
som skyldes storkarsykdom er beskrevet, men
det er uavklart om pasientene har en overdøde-
lighet som ikke er direkte relatert til anfall av
trombotisk trombocytopenisk purpura.

For sjeldne sykdommer kan registerstu-
dier være nyttige for å lære mer om det
naturlige forløpet. Det finnes et internasjo-
nalt pasientregister for kongenital trombo-
tisk trombocytopenisk purpura der også
norske pasienter deltar (41, 42). Innhenting
av systematiske data er nødvendig for å ut-
vikle behandlingsretningslinjer og for å få et
bedre grunnlag for kunnskapsbasert praksis.

Konklusjon
Kongenital trombotisk trombocytopenisk
purpura er en sjelden, arvelig sykdom med
en uvanlig høy forekomst i Norge. Diagno-
sen stilles ved påvisning av alvorlig nedsatt
ADAMTS13-aktivitet og homozygoti eller
sammensatt heterozygoti for mutasjoner i
ADAMTS13-genet.

Akutte anfall behandles med plasmainfu-
sjon. Beslutningen om forebyggende plasma-
behandling må individualiseres. Et kompe-
tansesentertilbud for pasienter med kongeni-
tal trombotisk trombocytopenisk purpura,
tilsvarende det pasienter med hemofili har,
bør etableres.

Vi takker Jens Hammerstrøm og Lars Fredrik
Engebretsen for konstruktive innspill i forbindelse
med arbeidet med artikkelen.
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