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undersggelserne SDS-PAGE og ektacytometri, der
kun foretages fé steder i forskningsmaessig sammen-
haeng. Dette har séledes ikke veeret muligt i denne un-
dersggelse. Vores undersggelser illustrerer ikke en
sammenligning af de to metoder, EMA-binding og os-
motisk resistens. EMA-metodens styrke ved subklini-
ske tilfeelde med normal osmotisk resistens kan der-
for ikke afggres i dette studium.

Sammenfattende har vi fundet, at den flowcyto-
metriske metode med EMA-merkede erytrocytter er
en teknisk let tilgeengelig metode med bade hgj sensi-
tivitet og specificitet for diagnosen HS. Det anbefales
derfor, at flowcytometrisk undersggelse for HS erstat-
ter den osmotiske resistensundersggelse, hvor disse
undersggelser findes indicerede i udredningen af den
heemolytiske patient.
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De trombotiske mikroangiopatier
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RESUME

De trombotiske mikroangiopatier, der omfatter erhvervet og
kongenit trombotisk trombocytopenisk purpura og haemolytisk
uraemisk syndrom, er sjeeldne, oftest akut opstdede sygdomme,
som ubehandlet er forbundet med stor mortalitet. Relativ eller
absolut mangel pa det von Willebrand-faktor-klgvende enzym,
a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type
7 motif (ADAMTS13) er en central patofysiologisk defekt ved
langt de fleste trombotiske mikroangiopatier. Viden om disse
sygdomme er derfor vigtig for tidlig diagnostik af trombotiske
mikroangiopatier og sikker adskillelse fra en raekke andre syg-
domme med beslaegtede symptomer. | det fglgende gennem-
gas sygdommenes patofysiologi og behandling.

De trombotiske mikroangiopatier (TMA) er en
gruppe klinisk patologiske syndromer, der er karakte-
riseret ved tromboser i organernes mikrovaskulatur,

forbrugsbetingettrombopeni og mekanisk betinget
ogdelaeggelse af erytrocytterne og som fglge heraf
skistocytose i det perifere blod [1]. Hovedgrupperne
udggres af trombotisk trombocytopenisk purpura
(TTP) og heemolytisk uremisk syndrom (HUS). Cen-
tralt for udviklingen af TMA er beskadigelse af endo-
telcellerne, der efterfglgende aktiveres og bliver en
del af det inflammatoriske respons [1]. Den proko-
agulante tilstand induceres pa flere forskellige ma-
der: De beskadigede endotelceller friggr ultra-large
(UL) von Willebrand-faktor (vWF)-multimerer, hvil-
ket inducerer en omfattende hyperaggregation af
trombocytterne og dermed en udbredt mikrotrom-
bose i cirkulationen. Skaden fgrer ogsa til tab af
endotelets fysiologiske beskyttelse mod trombose.
Ydermere ses ogsé gget adhaerens af leukocytter til
de beskadigede omrader, aktivering af komplement
og gget shear stress ved passage af kapilergebetet.
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Mikrotromberne udlgser en iskemiske proces, der
forstaerkes af biologiske aktive substanser, f.eks.
endotelin, der frigives fra de beskadigede endotel-
celler [2].

METODE

Vi foretog en litteratursggning i Pubmeddatabasen
med fglgende nggleord: thrombotic thrombocytopenic
purpura (dette gav 3.426 originale artikler og 715
oversigtsartikler ved sggning 01-04-2008). Derneest
skimmede vi resumeerne fra originalartiklerne (ca.
600) og oversigtsartikler (ca. 150) fra 2005 eller se-
nere. Heraf er de artikler udvalgt, som vi mener,
bidrager til at belyse feltet.

TROMBOCYTOPENISK PURPURA
Primeer TTP er en sjelden sygdom (5-10 tilfeelde/
mio.) og opstér 2-3 gange hyppigere hos kvinder end
hos mand [3]. Sygdommen opstér hos tidligere
raske, der pludselig far vekslende grad af central-
nervesystemspéavirkning lige fra let hovedpine til
koma. Derudover ses hyppigt betydelig anaemi og
svaer trombocytopeni. Feber forekommer hos de
fleste. Derimod er nyrefunktionen og blodtrykket
som regel kun let pavirket ved primeer TTP.
Sekunder TTP ses bl.a. hos patienter med disse-
mineret cancersygdom. Det kan udlgses af visse lage-
midler og ses som komplikation efter tidligere hgj-
dosis (HD)- kemoterapibehandling. Cancerinduceret
TTP ses hyppigere hos mand end hos kvinder, symp-
tomerne har varet i leengere tid, og der ses oftere
respiratoriske symptomer (hoste og dyspng) end ved
primear TTP [4]. Medikamentelt udlgst TTP opstar
ved behandling med bl.a. kinin, clopidogrel og ticlo-
dipin [5]. Ved allogen stamcelletransplantation fore-
kommer en variant af TTP, som i visse tilfeelde er
associeret med cyclosporin. Modsat primer TTP re-
sponderer de sekundare TTP’er ofte ikke adakvat pé
plasmaferese [6]. Ved malign hypertension ses TMA i
varierende grader.

HZAMOLYTISK URZMISK SYNDROM

Heemodyfisk ureemisk syndrom (HUS) er karakterise-
ret ved triaden trombocytopeni, heemolyseanami og
akut nyresvigt. HUS deles i HUS opstdet efter diarre
(D+HUS) og atypisk HUS (aHUS, tidligere kaldet D-
HUS), der ikke forudgés af diarre [7]. Mere end 90%
af D4+HUS ses hos bgrn. Efter en inkubationstid pa
1-7 dage fér patienten mavesmerter, der fplges af
ikkeblodig diarre, som i lgbet af 1-3 dage bliver blo-
dig. HUS debuterer 2-14 dage efter den fgrste diarre-
episode og benavnes derfor D+HUS. aHUS er HUS,
der opstar uden forudgéende diarre. aHUS kan béde
vaere herediter eller erhvervet og har en hgj mortali-

tet — op til 25% i den akutte fase [8]. Omkring 40% af
aHUS-tilfeelde er associeret med infektion af Strepto-
coccus pneumoniae og ses iser hos bgrn < 2 ar [9].

aHUS ses ogsa flere maneder efter pabegyndelse
af HD-kemoterapibehandling med f.eks. mitomycin C
[10] eller gemcitabin [11]. Her synes aHUS-graden
at veere relateret til den kumulerede dosis [5]. Immun-
modulerende lzegemidler, isaer cyclosporin og tacroli-
mus, menes ogsd at kunne udlgses aHUS [5]. Det har
dog veeret sveert at fastsld betydningen af disse leege-
midler, da de iseer anvendes hos patienter, hvor der
ofte er flere andre risikofaktorer. Patogenesen til de
transplantationsassocierede aHUS-tilfeelde er derfor
endnu darligt forstaet [12].

PATOGENESE

— TROMBOTISK TROMBOCYTOPENISK PURPURA
Plasmaproteinet von Willebrand-faktor (vWF) har to
funktioner: Det er ngdvendigt for trombocytternes
adhaesion til den beskadigede karvag, og det er et
bindingsprotein for koagulationsfaktor VIII. vWF
dannes i endotelcellerne, hvor dets syntese bade er
atheengig af genetiske og miljgmeessige forhold. vWF
secerneres fra endotelcellerne som store, multimere
UL-former af vWF (UL-vWF), der er bundet sammen
med disulfidbroer. Under normale forhold spaltes
UL-vWF af enzymet ADAMTS13 (a disintegrin-like
and metalloprotease with thrombospondin type 1 mo-

ADAMTS13 = a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif

aHUS = atypisk HUS

APTT = aktiveret partiel tromboplastin-tid
¢cbIC = cobalamin C

CFH = komplementfaktor H

DAT = direkte antiglobulintest

D+HUS = HUS hvor der ogsa er blodig diarre
DIC = dissemineret intravaskulaer koagulation
EHEC = enterohaemoragisk Escherichia coli
G3b = globotriaosylceramid

HD = hgjdosis

HELLP-syndromet = haemolytic anaemia, elevated liver enzymes and low platelet count syndrome

HIT = heparininduceret trombocytopeni
HUS = haemolytisk ureemisk syndrom

IF = faktor |

ITP = idiopatisk trombocytopenisk purpura
KMT = knoglemarvstransplantation

LDH = laktatdehydrogenase

MAHA = mikroangiopatisk haemolytisk anaemi
MCP = membrane cofactor protein

Stx = shigalignende toksiner

TMA = trombotiske mikroangiopatier

TTP = trombotisk trombocytopenisk purpura
UL = ultra-large

VWF = von Willebrand-faktor
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Skematisk fremstilling af de patogenetiske mekanismer, som fgrer til trombocytopeni og haemolyse
ved trombotisk trombocytopenisk purpura, diarre-associeret haemolytisk uraemisk syndrom og aty-
pisk haamolytisk ursemisk syndrom. Kilde: Modificeret fra [14].
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tif) [13]. TTP skyldes enten absolut eller relativ man-
gel pd ADAMTS13. Mangel pd ADAMTS13 forer til
dannelse af meget store UL-vWF-multimerer, der
kraftigt accelererer aggregationen af trombocytterne,
hvilket giver en udtalt forbrugstrombocytopeni. Dette
forer ogsa til en omfattende mikroangiopatisk frag-
mentering (guillotinering) af erytrocytterne, nar de
passerer tromberne (Figur 1). Absolut mangel pé
ADAMTS13 er enten medfedt (incidens 1:1.000.000)
eller erhvervet. Erhvervet mangel pA ADAMTS13
skyldes antistoffer mod ADAMTS13 [15], der enten
medfgrer en clearing af ADAMTS13 eller heemning

af enzymets katalytiske egenskaber [16]. Dannelsen
af autoantistoffer mod ADAMTS13 kan f.eks. udlgses
af det trombocytfunktionsheemmende laeegemiddel
clopidogrel [15]. Relativ mangel pd ADAMTS13 op-
stér i de situationer, hvor der er nedsat (25-75%)
ADAMTS13-aktivitet, samtidig med at der friseettes
mere UL-vWF-multimer, hvorved systemets evne til
at cleare UL-vWF overveldes. @get frisaettelse af UL-
VWEF ses bl.a. ved cancer, von Willebrands sygdom 2B
(2-15 X gget), haemolytic anaemia, elevated liver en-
zymes and low platelet count (HELLP)-syndromet

(3 X gget), malaria (5-7 X gget), hypertension (2-3
X gget) og antifosfolipid-syndrom (2 X gget) [17,
18]. Let til moderat nedsatte niveauer af ADAMTS13
ses ved dissemineret cancer, leversygdom, graviditet,
kronisk inflammatoriske sygdomme og hos nyfgdte
[19, 20]. ADAMTS13’s evne til at nedbryde UL-vWF
oges efter eksogen tilfgrsel af MgSO, [20], mens
sekretionen af UL-vWF, der er gget ved hypomagnesi-
@mi, mindskes [21]. Dette formodes at vare en af ar-
sagerne til den gunstige effekt af MgSO,-indgift ved
TTP [22].

PATOGENESE — HEMOLYTISK URZAMISK SYNDROM
HUS involverer i varierende grad skade pa karrene i
nyrernes glomeruli, hvilket forer til dannelsen af
trombocyt-aggregater, som dels forarsager mekanisk
heemolyse, dels leder til ureemi (Figur 1). D+HUS
udlgses af bakterielle shigalignende toksiner, som
iseer produceres af enterohamoragisk Escherichia coli
(EHEQ), hyppigt E. coli 0157:H7 [23]. Shigalignende
toksiner (Stx) findes i to klasser: Stx-1 og Stx-2 [1].
Stx-1 er pd neer en aminosyre identisk med Stx-tok-
sinet fra Shigella dysenteriae-type 1 og har mere end
50% homologi med Stx-2. Stx bindes via globotriao-
sylceramid (G3b) til endotelcellerne, og det er for-
mentlig meengden af Gb3 i de forskellige organers
kar, der er afggrende for graden af pavirkning ved
HUS. Gb3 findes bl.a. i store mangder i nyrerne,
hvilket er en af drsagerne til, at iseer nyrerne bliver
bergrt ved HUS.

Stx forer dels til nekrose af endotelcellerne, dels
til aktivering af et inflammatorisk respons. Samlet
resulterer det i, at karrenes normale antikoagulante
egenskaber tabes, hvilket fremmer dannelsen af mi-
krotromber (Figur 1).

aHUS skyldes ikke Stx, men oftest en dysregule-
ring af komplementsystemet. I halvdelen af aHUS-
tilfeeldene findes mangel pé en af regulatorerne af
komplementsystemet (komplementfaktor H (CFH),
membrane cofactor protein (MCP) eller faktor I (IF))
som fglge af mutationer i disse gener (se referencer i
[8, 24]). De S. pneumoniae-associerede aHUS-til-
faelde skyldes, at neuraminidase fra disse bakterier
blotleegger Thomsen-Freidenreich-antigenet i bl.a.
glomeruli, som herefter bindes af immunglobulin M
og komplement, hvorefter den trombotiske proces
begynder (Figur 1) [25].

Sluttelig findes en mere heterogen gruppe af
aHUS. Mange af disse forérsages af laagemiddel-
induceret endotelskade i nyrerne, som dermed for-
arsager aHUS: Nogle leegemidler, f.eks. kinin, udlgser
aHUS ved at inducere dannelse af autoantistoffer
mod bl.a. trombocytter. I disse tilfeelde recidiverer
aHUS ved fornyet administration af leegemidlet.
Andre leegemidler, f.eks. mitomycin C, menes at dis-
ponere til aHUS via en dosisafhangig endotelskade.
aHUS ved allogene knoglemarvstransplantationer
skyldes en beskadigelse af nyreendotelceller, der er
forérsaget af kombinationen af ioniserende straling,
hgjdosiskemoterapi, den immunsuppressive behand-
lingen (f.eks. cyclosporin og tacrolimus) og evt. infek-
tioner (f.eks. aspergillose). Endelig synes forstyrrel-
ser i cobalamin C (cblC)-stofskiftet i sjaeldne tilfeelde
at lede til aHUS [26].

Som det fremgér af ovenstéende, er der mange
forskellige udlgsende faktorer og mekanismer bag
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udviklingen af aHUS, mens D+HUS som tidligere
naevnt udlgses af shigatoksiner. Alligevel ligner aHUS
og D+HUS hinanden mht. til nyrepavirkning og
heemolyse. Yderligere ses som regel normale/let
nedsatte koncentrationer af ADAMTS13 ved bade
D+HUS og aHUS, hvilket adskiller HUS fra TTP,
hvor der som regel enten er absolut eller relativ
mangel pd ADAMTS13.

TTP og HUS ligner hinanden mht. haamolysen og
trombycocytopenien, men adskilles ved graden af
nyrepavirkning og neurologiske symptomer (Tabel
1). Hos nogle patienter udlgses TMA primeert af en
enkelt faktor (f.eks. herediteer ADAMTS13-mangel,
E. coli 0157:H7, eller behandling med mitomycin),
men hos mange patienter udlgses TMA formentlig af
en kombination af flere af de oven for beskrevne fak-
torer. Dette resulterer i klinisk overgangsformer mel-
lem de forskellige syndromer. Derfor kan det i praksis

veare sveaert/umuligt at skelne TTP og D+HUS/aHUS,
hvilket ogsa er arsagen til, at der ikke er en entydig
klassifikation af sygdommene.

SYMPTOMER VED

TROMBOTISK TROMBOCYTOPENISK PURPURA
Patienterne praesenterer sig ofte med varierende og
evt. intermitterende almensymptomer (Tabel 2).
Det er iseer neurologiske symptomer, som ofte er
intermitterende og multifokale, men ogsé kan vare
hurtigt progredierende. De varierer fra hovedpine,
parastesier, parese, dysfasi/afasi, kramper, konfu-
sion og stupor til koma. Krafteslgshed, hoste/dyspng
og feber forekommer ogsa hos de fleste af patien-
terne. De hyppigst forekommende blgdningssympto-
mer er purpura, petekkier og retinale blgdninger.
Heaemolysen giver ofte ikterus og nogle gange ogsé
hemoglobinuri, som kan mistolkes som haematuri, da

B

Differentialdiagnoser ved trombotisk trombocytopenisk purpura og haemolytisk ureemisk syndrom.

Sekundaer

TP TP D+HUS
Udlgsende faktor ADAMTS13- Cancer Shigatoksin

mangel
Kgnsfordeling >3 <4
Feber Var Ja Ja
Symptomer Neurologisk Dyspng Diarre
Abdominale smerter  Ingen diarre  Multiorgan- Abdominale

pavirkning  smerter
Praeeklampsi

Hypertension Nej Var Ja
Varighed af symptomer 8 dage® 21 dage® Dage
Haemolyse® PP DD PP
Nyrepavirkning® P P PN
Leverpavirkning® 1P ™ ™
Trombocytter® Fgr MAHA L\ Fgr MAHA L

NZ N2Z
Koagulations-faktor N2 N2 NZ
I+ VI +X°
APTT® A P P
Fibrinogen® Normal Normal Normal
D-dimer® " P P
Antitrombin® ()] W) W)
ADAMTS13® NN W) Y()
Dgdelighed® gp MM »

Malign
aHUsS DIC HELLP hypertension  HIT ITP
Cancer Infektion Graviditet  Hypertension ~ Trombocyt- Trombocyt-
antistoffer  antistoffer
Q ? <3
Var Var Nej Nej Nej Nej
Hypertension Tromboser Blgdninger Blgdninger
Var Nej Ja Ja Nej Nej
Dage Dage Dage Dage Dage Dage
DD M) N PP Nej Nej
A Var » P Nej Nej
N Var PN P Nej Nej
N2 N2 Fgr MAHA N2 N2
N2\
N2 N V() N2 Normal Normal
™ PN ™ ™ Normal Normal
Normal NANZ NAND) Normal Normal Normal
P MM P AP 1P AP
() N () (W) Normal Normal
V) W) W) W) Normal Normal
M) A P ™ 1 P

Evans
syndrom

Trombocyt- +
erytrocyt-
antistoffer

Nej

Nej

Dage
M)
Nej

Nej
N2

Normal

Normal
Normal
/I\
Normal
Normal
/I\

ADAMTS13 = a disintegrin-like and metalloprotease with thrombospondin type 1 motif; aHUS = atypisk HUS; APTT = aktiveret partiel tromboplastin-tid; D+HUS = HUS hvor
der ogsa er blodig diarre; DIC = dissemineret intrvaskuleer koagulation; HELLP-syndromet = haemolytic anaemia, elevated liver enzymes and low platelet count syndrome;
HIT = heparininduceret trombocytopeni; HUS = hamolytisk uraemisk syndrom; TP = idiopatisk trombocytopenisk purpura; MAHA = mikroangiopatisk haemolytisk anaemi;

TTP = trombotisk trombocytopenisk purpura.
a) Medianvaerdi.

b) Graden af pavirkning: 1 = gget niveau, \ = nedsat niveau, var = varierende.
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Symptomer og laboratoriefund ved trombotisk trombocytopenisk
purpura.

Hyppig- Grad af
hed, % pavirkning
Symptomer

Krafteslgshed
Hoste/dyspng

50-70
25-70
30-50
35-40
10-35
20-50
10-25
10-30

Feber

Abdominalia
Brystsmerter
kvalme/opkastninger
Diarre
Blgdning/purpura

Neurologisk symptomer

Sveere 20-50
Lette 30-60
Ingen 20-25
Klinisk-biokemiske fund
Direkte antiglobulintest negativ haemo-
lyse
P-laktatdehydrogenase A
P-haemoglobin P
P-haptoglobin N2
P-schistocytter i udstryg af perifert blod
Retikulocytose
U-protein, TTP/HUS
P-kreatinin, TTP/HUS @A
P-ADAMTS13, TTP/HUS YY)/
P-APTT )
P-koagulationsfaktor [1+VIl+X (V)
P-antitrombin (W)
APTT = aktiveret partiel tromboplastin-tid; HUS = haemolytisk
ureemisk syndrom; TTP = trombotisk trombocytopenisk purpura;
N = gget niveau; I = nedsat niveau. vWF = von Willebrand-faktor.
Kilde: Modificeret fra [4].

(/1

de hyppigt anvendte urinstiks ikke skelner mellem
heematuri og heemoglobinuri.

SYMPTOMER VED HAMOLYTISK URZEMISK SYNDROM
Ved D+HUS har patienten ofte mavesmerter, som
folges af ikkeblodig diarre, der i gbet af 1-3 dage bli-
ver blodig. D+HUS kan dog ogsé ses ved urinvejs-
infektioner udlgst af EHEC [27]. De ofte varierende
og intermitterende diffuse symptomer ggr det svaert
at diagnosticere TTP, og en del patienter diagnostice-
res derfor ogsa i forbindelse med udredning af »ufor-
klarlig« trombocytopeni.

KLINISK-BIOKEMISKE OG PATOLOGISKE FUND
TMA bgr mistaenkes ved fundet af h&emolyse, trombo-

cytopeni og evt. anemi. Ved TTP ses en sver direkte
antiglobulintest (DAT) negativ heemolyse med talrige
schistocytter (sgnderrevne erytrocytter) i udstryg af
perifert blod. Heemolysen er intravaskuler, hvorfor
der er frit heemoglobin i plasma, evt. heemoglobinuri,
mens haptoglobin er lavt/under detektionsgraensen.
Laktatdehydrogenase (LDH) er massivt forhgjet (ofte
firecifret) og stammer iser fra erytrocytterne, men en
mindre del kommer fra det nekrotiske vaev [28].
P-bilirubin er kun let forhgjet eller normal. Ved TTP
foreligger en meget udtalt forbrugstrombocytopeni
(encifrede tal). Derimod er der et ringe forbrug af
koagulationsfaktorer, hvorfor koagulationsfaktor

II + VII + X og antitrombin kun er let nedsatte, mens
aktiveret partiel tromboplastin-tid (APTT) kan veere
let forlenget. Fibrinogen er let nedsat/evt. forhgjet,
og falgelig er koncentrationen af fibrin D-dimer
(splitprodukter) oftest kun let forhgjet. Koncentratio-
nen af ADAMTS13 vil vaere lav ved TTP, mens den va-
rierer ved HUS. Ved TTP findes der UL-vWF-multimer
i cirkulatioen (blodprgver og parakliniske fund er an-
fort i Tabel 2). Méling af ADAMTS13, udferes kun f&
steder og ikke akut.

Ved mikroskopi af vaev (f.eks. hud og nyrevaev)
fra patienter med TMA ses tromboser i arterioler og
kapileerer og deraf fglgende fortykket intima og fibri-
noid nekrose [29]. Ved TTP bestar tromberne mest af
vWF og trombocytter, mens de ved HUS mest bestér
af fibrin [30].

DIFFERENTIALDIAGNOSER
De hyppigste differentialdiagnoser er anfgrt i Tabel 1
og gennemgés kort nedenfor.

Dissemineret intravaskuler koagulation (DIC) er
den vigtigste differentialdiagnose. I modsaetning til
TTP er der ved DIC karakteristisk en meget udtalt for-
brugskoagulopati og derfor nedsat koagulationsfak-
tor I + VII + X, forhgjet fibrin D-dimer samt nedsat
fibrinogen i plasma.

Malign hypertensionskrise adskilles fra de andre
sygdomme ved den massive hypertension og kun let
reducerede ADAMTS13-niveauer [18].

Idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) ad-
skilles fra TMA ved den isolerede trombocytopeni og
fraveeret af andre symptomer evt. med pavisning af
trombocytantistoffer, som dog ved ITP har bade lav
specificitet og sensitivitet [31].

Evans syndrom er en sjaelden autoimmun syg-
dom, hvor der bade dannes antistoffer mod erytrocyt-
ter og trombocytter, hvilket giver en kombineret ITP-
og DAT-postiv heemolyse, men igen er der fraver af
andre symptomer [32].

Heparininduceret trombocytopeni (HIT) debute-
rer som regel akut 5-10 dage efter pabegyndelse af
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heparinbehandling med et trombocytfald inden for
1-2 dage pa omkring 50% eller mere til 20-150
mia./l. HIT adskilles fra TMA ved pavisning af tilstede-
vaerelse af HIT-antistoffer og fravaer af haamolyse.
HELLP-syndromet ses i sagens natur kun i til-
slutning til graviditeter og forekommer ofte samtidig
med smerte i epigastriet (gvre hgjre kvadrant). Bio-
kemisk findes foruden trombocytopeni og heemolyse
ogsé forbrugskoagulopati (lav koagulationsfaktor I
+ VII + X, forlenget APTT, mens lav fibrinogen fgrst
ses senere i forlgbet). Desuden findes der ofte pro-
teinuri og hypertension [33]. Initialt adskilles HELLP
fra TTP, D+HUS og aHUS ved de svart forhgjede
leverenzymer. Dog kan TTP, D+HUS og aHUS ogsa
forekomme hos gravide, hvilket komplicerer diagno-
stikken. Hvis HELLP-syndromet ikke svinder efter for-
lpsning, m& TTP/HUS mistaenkes.

FORL®B, BEHANDLING OG PROGNOSE

— TROMBOTISK TROMBOCYTOPENISK PURPURA
Plasmaferese med daglig udskiftning af plasma med
~ 3 1friskfrosset plasma er den vigtigste behandling,
og denne opretholdes, indtil der er normalisering af
trombocyttal, LDH og ADAMTS13. Ved plasmaferese
opnas to ting: For det forste fjernes ADAMTS13-anti-
stofferne, UL-vWF og muligvis andre proteiner. For
det andet erstattes de manglende faktorer, iser
ADAMTS13. Det er uvist, om kryopreecipiteret plasma
(hvor Ul-vWF-multimerer er fjernet) giver en tera-
peutisk gevinst [34]. Medfedt ADAMTS13-mangel
kan evt. behandles alene med plasmainfusion, hvis
ikke der bliver volumenproblemer. Effekten af be-
handling med trombocytaggregations-heemmer for

Trombotisk mikroangiopatisk anaemi (TMA) udggres primaert af
trombotisk trombocytopenisk purpura (TTP) og haemolytisk ureemisk
syndrom (HUS). TMA kendetegnes ved endotelskade i de mindste kar
med aflejring af trombocytter, okklusion af af karrene, fragmentering
af erytrocytter og nedsat blodgennemstrgmning samt sekundaert
organsvigt.

TTP kendetegnes ved mikroangiopatisk haemolytisk anaemi, trombo-
cytopeni, feber, evt. centralnervesystems- og nyrepavirkning. Centralt
i patogenesen er permanent eller midlertidig, absolut eller relativ
mangel pa det von Willebrand-faktor-klgvende enzym, ADAMTS13.

HUS karakteriseres af mikroangiopatisk hamolytisk ansemi, trombo-
cytopeni og akut nyresvigt 1-2 uger efter en forudgaende tarminfek-
tion med shigatoksinproducerende bakterier (enterohaemoragiske
Escherichia coli eller Shigella dysenteriae).

Atypisk HUS (aHUS) skyldes som regel en erhvervet eller medfgdt
dysrequlation af den alternative komplementvej. Desuden ses aHUS
ved en raekke andre tilstande, der er associeret med endotelskade i
nyrernes kar.

at mindske dannelsen af tromber er ikke afklaret.
Ved erhvervet TTP indgdr immunsuppression i form
af hejdosis steroid. Ved recidiverende TTP kan pa-
tienten behandles med rituximab [35] eller splenek-
tomi. Virkningen satter dog forst ind efter méneder.
Behandlingen ved cancerassocieret TTP skal primaert
rettes mod den grundleggende sygdom [36], og
netop derfor er prognosen ofte meget dérlig [4].

FORL®B, BEHANDLING OG PROGNOSE

VED HEMOLYTISK URZAMISK SYNDROM

Behandlingen af D+HUS er primert understgttende og
er isaer rettet mod nyresvigt og infektion, mens plasma-
ferese er mindre virksom. Dog er plasmaferese (evt.
plasmainfusion) stadig den primaere behandling af
aHUS, selv om evidensen herfor er mangelfuld, og ra-
tionalet for plasmaferese ved aHUS uklart [8]. Alligevel
har brugen af plasmaferese og dialyse reduceret morta-
liteten ved aHUS fra 50% til 25% [8]. HUS-udlgste
pneumokokker eller mutationer i CFH har hgj mortali-
tet [8, 371, mens HUS- udlgste mutationer i MCP har et
relativt mildt forlgb og medfgrer sjaeldent dialysekree-
vende nyrepavirkning. Ved transplantation og medika-
mentel induceret aHUS er praevention det vigtigste.

KONKLUSION

Det er nu ti ar siden, Tsai et al paviste sammenhaen-
gen mellem TTP og ADAMTS13 [14]. Siden da er
vores forstdelse at patogenesen bag udviklingen af
TMA vokset voldsomt. Det er nu muligt ved anven-
delse af bl.a. nye laboratorieanalyser med rimelig
sikkerhed at adskille TTP fra henholdsvis D+HUS og
aHUS og at monitorere behandlingseffekten ved gen-
tagne malinger af ADAMTS13-niveau ved TTP. Des-
vaerre hemmes dette noget af den yderst begraensede
adgang til maling af iseer ADAMTS13, men ogsa CFH,
MCP og IF. Vores viden om patogenesen ggr det nu
ogsa muligt at give videnskabelige funderede rdd om
behandling og pravention af tilbagefald. Forstaelsen
af patogenesen ved TTP og aHUS er dog fortsat ufuld-
steendig. Denne viden vil veere ngdvendig for i frem-
tiden at kunne udvikle mere specifikke terapier f.eks.
enkeltkomponent-substitutionsprodukter eller tera-
pier rettet mod f.eks. komplementsystemet [38].
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Livstruende abscedering af halsglandeltuberkulose

Reservelaege Jens Geelmuyden Fleischer & overlaege Anette Drghse Kjeldsen

KASUISTIK

Odense Universitets-
hospital, @re-naese-
halskirurgisk Afdeling F

SYGEHISTORIE

En yngre nepalesisk mand blev indlagt akut via egen
speciallaege pa @re-nase-halskirurgisk Afdeling,
Odense Universitetshospital, pd mistanke om ond-
artet sygdom i skjoldbruskkirtlen, idet man fandt, at
patienten havde en 7 x 7 x 5 cm stor rgdlig haevelse
pa halsens forside (Figur 1). Ultralydsundersggelse
viste en mediant placeret halsabsces, som blev be-
kraeftet af en computertomografi (CT) samme dag.
CT viste en 8 x 9 x 5 cm stor median halsabscess, der
strakte sig ned bag sternum til 2 cm over carina og
séledes udfyldte det meste af mediastinum superius.
Patienten havde pa indleeggelsestidspunktet befundet
sig i Danmark i fem méneder og havde igennem et

par méneder inden indleeggelsen bemarket en tilta-
gende haevelse pé forsiden af sin hals. Hastigheden pé
vaeksten var inden for de sidste par uger accelereret
yderligere, og der var ligeledes tilkommet gmhed i
omrédet. Patienten havde inden indlzeggelsen forsggt
at behandle sig selv med perorale antibiotika, som
han havde féet af en ven. Der var fplgesymptomer i
form af periodevis svimmelhed, feberfglelse samt tgr
hoste, men ingen klager over vaegttab eller nattesved.
Patienten havde indtil da stort set veeret sygdomsfri i
sit hjemland. Ved den akutte operation blev absces-
sen incideret, og der blev initielt fijernet 50 ml pus.
Med anvendelse af mediastinoskop kunne abscessen i
mediastinum superior tgmmes for pus. Man fandt



