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- HADE ARFTLIG TROMBOCYTOPENI

Immunologisk trombocytopeni (ITP) it en hematologisk
sjukdom som kidnnetecknas av trombocytopeni base-
rad pa autoimmunitet. Sjukdomen har oftast ett kro-
niskt forlopp hos vuxna och ger blodningsmanifes-
tationer i varierande grad. Palitliga sjukdomsspecifi-
ka markorer saknas, och diagnosen baseras fortfaran-
de pa att utesluta andra orsaker till trombocytopenin.
Mer sillsynta orsaker till trombocytopeni sasom arft-
liga trombocytopenier brukar inte inga i differential-
diagnostiken hos vuxna patienter, och trombocytope-
nin kan darfor misstolkas som ITP [1].

Under de senaste aren har kunskapen om arftli-
ga trombocytopenier 6kat avsevirt. Tidigare kinde
man bara till de tvd mest symtomgivande arftliga
trombocytopenierna (Bernard-Souliers syndrom och
Wiskott-Aldrichs syndrom) vilka diagnostiserades ti-
digt under barndomen. Med den férbattrade genetiska
kartldggning som finns i dag kan man identifiera fler
an 20 enskilda arftliga trombocytopenier [2]. Dessa
arftliga syndrom ger kronisk medfédd trombocytope-
ni i olika nivaer med extremt varierande grad av blod-
ningssymtom - fran svara blodningar till helt sym-
tomfria tillstand. Trombocytopenin kan vara en iso-
lerad sjukdomsmanifestation eller en del av ett syn-
drom med andra somatiska manifestationer sasom
defekter i inre organ.

Vi beskriver har ett fall dir en patient med &rftlig
trombocytopeni feldiagnostiserades och behandlades
for ITP under knappt 50 ar. Patientens skriftliga god-
kdnnande for publikation foreligger.
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Den kvinnliga patienten remitterades till hematolo-
gimottagningen for bedomning av en kdnd kronisk
trombocytopeni infér planerad njurtransplantation.
Anamnesen gav foljande: 51-arig kvinna utan arftlig-
het till blodsjukdom. Inga barn, fem friska syskon.
vid 3 ars alder utreddes patienten for blamarken,
nasblodningar och trombocytopeni (TPK-varden 10-
30x10°%1) och fick diagnosen ITP. Behandling med
kortison i varierande doser inleddes utan nagon pa-
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verkan pa trombocytvarden eller blodningssymtom.
Diagnosen ITP bekriftades efter en ny grundligare
utredning pa universitetssjukhus, och patienten ge-
nomgick splenektomi vid 5 ars alder. vid 14 ars ald-
er uppticktes progredierande proteinuri och njur-
svikt, vilket tolkades som kronisk glomerulonefrit. Pa
grund av blodningsrisken togs ingen biopsi. Patienten
fick ett forsta njurtransplantat vid 23 ars alder och ett
andra vid 33 ars alder. Annu en transplantatrejektion
och njursvikt vid 49 ars alder ledde till hemodialys,
och planeringen for en tredje njurtransplantation pa-
borjades. Infor denna transplantation forbereddes pa-
tienten med rituximab-infusioner.

Patienten hade sedan barndomen en ldngsamt pro-
gredierande bilateral horselnedsattning som foran-
ledde horapparat vid 39 ars alder och fullstindig dov-
hetvid 48 ars alder.

Patienten har dven haft varierande sjukdomsmani-
festationer med hud- och slemhinneblédningar. En
spontan abort och kroniskt rikliga menstruationer
foranledde hysterektomi vid 28 ars alder.

I samband med olika operationer har profylaktisk
behandling mot blédning med trombocyttransfusio-
ner och tranexamsyra haft bra effekt. Aven trombo-
cytviardena har forbattrats efter transfusion. Korti-
sonbehandlingarna har genom éren gett biverkningar
med bland annat osteoporos, upprepade infektioner
och bilateral kaputnekros i hoftlederna. Under aren
har behandlingsforsok i olika omgangar genomforts
med bland annat plasmaferes,intravenost immunglo-
bulin, danazol, azatioprin, kortikosteroider och ritux-
imab.

Vid den kliniska undersokningen under det aktu-
ella vardtillfallet infor njurtransplantationen mad-
de patienten bra och hade inga pagaende blodnings-
manifestationer. Laboratorieprovet visade TPK pa
30-50 x 10°/1. Infér den planerade operationen gjorde
man ett behandlingsférs6k med TPO-R (trombopoe-
tinreceptor)-agonisten eltrombopag (50 mg dagligen)
med bra effekt. TPK-vardena steg upp till 150 x 10%/1
som hogst. Infor operationen fick patienten en myck-
et svar legionellapneumoni som resulterade i tva ma-
naders sjukhusvistelse och en terminal utgang.

Patientens sjukdomshistoria, frinvaron av tera-
peutiskt svar pa givna immunhidmmande/immun-
modulerande behandlingar och férekomsten av an-
dra organmanifestationer (njurar och horsel) gav
misstanke om arftliga trombocytopenier av typen
MYH9-relaterad sjukdom (MYH9-RD). Blodfilm péavi-
sade stora trombocyter, Figur 1. Immunfluorescens
med anti-NMMIIa (icke-muskuldr myosin IIa)-anti-
kroppar pavisade inklusionspartiklar och en patolo-
gisk anordning av beta-tubulin i neutrofila celler vil-
ka bada ar typiska for MYH9-RD, Figur 2.

HUVUDBUDSKAP

e Arftliga trombocytopenier kan feldiagnostiseras som
immunologisk trombocytopeni (ITP).

o Fel diagnos kan leda till onddig och overksam terapi.

@ En enkel undersokning (blodfilm) kan inleda utredning-
en och leda till ratt diagnos for patienter med misstankt
MYH9-relaterad trombocytopeni.
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Figur 1. Mikroskopi av blodfilms-
utstryk med May-Grinwalds
fargning. Stor trombocyt och
forekomst av inklusionskroppar
(se pil) i en neutrofil.

Genetisk analys identifierade en patogen hete-
rozygot mutation i MYH9-genen (c.2104C>T[p.Arg-
702Cys]). Mutationen ligger i omradet som kodar for
NMMIIa-strukturens huvud och har beskrivits tidiga-
re vid MYH9-RD [3].

Inga laboratorieundersokningar av slaktingar kun-
de utforas. Med tanke pa symtomfrihet hos foraldrar
och alla syskon verkar patientens sjukdom bero pa en
de novo-mutation.

DISKUSSION

Denna patient hade en klassisk manifestation av en
MYH9-RD. Olika syndromkombinationer inom sjuk-
domsgruppen har tidigare delats in i May-Hegg-
lin-anomali, Epsteins syndrom, Fechtners syndrom
och Sebastians trombocytsyndrom.

Systematiska genanalyser i familjer med flera drab-
bade personer har lett till att man kunnat identifiera
omradet for den genetiska defekten som ger upphov
till denna grupp av autosomalt dominant drvda synd-
rom. Ett flertal olika syndromframkallande mutatio-
ner i MYH9-genen ar kdnda, samtliga i heterozygot
form. MYH9 kodar fér motorproteinet NMMHC-IIA
(icke-muskulirt myosin, tunga kedjor IIa), ett prote-
in som forekommer i en mangd olika vavnader, vilket
forklarar forekomsten av de olika organpaverkande
symtomen. Gendefekten paverkar bildning av trom-
bocyter och leder till makrotrombocytopeni. Syndro-
men 4r i varierande grad associerad med sensorineu-
ral horselnedséttning, njurfunktionsnedsattning och
presenil katarakt. Patienternas fenotyp, inkluderan-
de graden av trombocytopeni och blédningsmanifes-
tationer, varierar beroende pa vilken mutation som
foreligger och var i genen[4].

MYH9-RD ér en av de vanligaste orsakerna till arft-
liga trombocytopenier [2]. Incidensen ar inte kartlagd.
Sjukdomen har ingen specifik behandling. Patienter
med MYH9-RD svarar bra pa trombocyttransfusioner
som kan ges vid blédningskomplikationer och infér
kirurgiska ingrepp. Tranexamsyra och desmopressin
har beskrivits som effektiva blodstillande medel vid
blodning, men nagra bra referensstudier finns inte.
Pa grund av aterkommande blédningar kan jarnsub-
stitution vara indicerad. Patienter med MYH9-RD kan
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Figur 2. Mikroskopi
med immunflu-
orescens: patologisk
fordelning av myosin
i patientens gra-
nulocyter (B), samt
patologisk anordning
av beta-tubulin (D).
Normala kontroller:
AochC.
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svara langsiktigt pa behandling med TPO-R-agonis-
ter (eltrombopag eller romiplostim) [5, 6], men négra
kliniska studier med risk-nytta-analys finns inte. Be-
handling med ACE-hdmmare respektive angiotens-
inreceptorantagonister kan eventuellt fordréja njur-
skadan. Splenektomi ger ingen nytta.

Liksom andra patienter med arftliga trombocyto-
penier riskerar patienter med MYH9-RD att bli feldia-
gnostiserade med ITP, med efterféljande ineffektiv
och potentiellt skadlig behandling. Vidare férlorar
sjukvarden mdjligheten att forbereda patienten pa
de organmanifestationer som kan uppsta samt moj-
ligheten till genetisk radgivning. Sjukdomsmani-
festationerna kan komma i vuxen alder, blodnings-
symtomen &r oftast lindriga och oproportionella till
trombocytantalet och eftersom utredning for arftliga
trombocytopenier inte ingar vid rutindiagnostiken
vid trombocytopeni hos vuxna patienter kan det fel-
tolkas som ITP.

Patienten i det presenterade fallet gick odiagnosti-
serad/feldiagnostiserad i néstan 50 ar och undergick
hela arsenalen av ITP-behandlingar, och de ddrmed
relaterade svara biverkningarna, till ingen nytta. Det
beskrivna fallet ar ett larorikt exempel pa vilka risker
dessa patienter kan utséttas for.

Lardomar frén patientfallet
Arftliga trombocytopenier bor misstankas och utre-
das hos patienter som har kronisk trombocytopeni
och dessutom:
@ har kind arftlighet till trombocytopeni
® har blédningsmanifestationer oproportionella
(for mycket eller for lite) till trombocytopenigra-
den
® har associerade inre organmanifestationer (tex
njursvikt)
@ har for stora trombocyter
@ ir oforvantat refraktara till immunhdmmande/
immunmodulerande ITP-behandling och/eller
splenektomi.

En enkel mikroskopisk undersékning av blodfilm (pa-
visar makrotrombocyter) samt efterféljande immun-
histologi (pavisar inklusionskroppar i granulocyter)
och riktad genotypning kan sikra diagnosen [7]. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Patient was wrongly diagnosed and repeatedly treated
for immune thrombocytopenia for 50 years

We report on a patient with inherited
macrothrombocytopenia, MYH9 related disease
(MYH9-RD). The patient was wrongly diagnosed and
repeatedly treated for immune thrombocytopenia (ITP)
for nearly 50 years. Cases of misdiagnosed MYH9-RD
and other hereditary thrombocytopenias have been
described previously. Typical clinical features such as
renal failure and/or progressive loss of hearing should
give grounds to suspect hereditary thrombocytopenia.
Initial laboratory diagnosis can start with a simple
blood smear followed by immunohistochemistry and
genotyping. Therapy with thrombopoietin receptor
agonists may be beneficial in selected cases of MYH9-
RD. ITP treatments including splenectomy are not
indicated and may cause harm.
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