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Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) ir en sjukdom
som gissningsvis bade fascinerar och skrammer laka-
re i internmedicin. Allt fler fall av medfédd TTP dia-
gnostiseras i vuxen alder, och symtomen behover inte
vara sa alarmerande som tidigare beskrivits. Nyligen
rapporterades i Liakartidningen ett fall av kongenital
TTP hos en gravid kvinna [1].

Vi vill med denna fallbeskrivning ytterligare belysa
denna ovanliga akomma, inte minst for att prevalen-
sen i centrala delen av vart grannland Norge ar hogre
an tidigare forvantat [2].

Patogenes och prevalens

Trombotisk trombocytopen purpura beror pa allvarlig
brist pa aktivitet i ADAMTS13 (a disintegrin and me-
talloprotease with thrombospondin motifs 13). Detta
ar ett proteas som klyver de stora multimererna av
von Willebrands faktor (vWF), som bildas av endotelet
ivara karl. Nar endotelceller skadas frisétts ultralanga
vWEF-multimerer. I avsaknad av ADAMTS13 klyvs inte
dessa multimerer, vilket leder till hog bindning av
aktiverade trombocyter till endotel och deposition
av mikrotromboser. Konsumtion av trombocyter for-
klarar trombocytopenin. Erytrocyter som cirkulerar i
dessa trombotiserade kirl fragmenteras, varvid DAT
(direkt antiglobulintest)-negativ hemolys uppkom-
mer. Nir cirkulationen forsdmras uppstar organska-
da, och vid TTP &r ofta neurologiska symtom framtra-
dande. Njurpaverkan férekommer och kan vara bade
lindrig och allvarlig [3-5].

vid kongenital TTP foreligger brist pA ADAMTS13
pa grund av genetisk defekt. Prevalensen skiljer sig
at mellan olika delar av varlden. I Japan berdknas att
farre 4n 1 person per 2 miljoner invanare har sjuk-
domen [6], medan motsvarande siffra i vissa delar av
Norge berdknas till 16 personer per miljon invanare
[2]. Den forvarvade varianten, med antikroppar mot
ADAMTS13, ar vanligare och forekommer oftare hos
vuxna, och prevalensen berdknas till 3-18 personer
per miljon invanare [3].

Ungefar hilften av patienterna med medfodd TTP
far sin diagnos fore 5 ars alder. Hos patienter med de-
but i vuxen alder ar graviditet en vanlig utlésande or-
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sak [3,7]. Uppgifter om TTP sammanfattas i en skrift av
Socialstyrelsen [8].

Differentialdiagnoser

Triaden trombocytopeni, DAT-negativ hemoly-
tisk anemi och organskada kan ha andra orsaker an
icke-fungerande eller bristfalligt ADAMTS13. Begrep-
pet trombotisk mikroangiopati ska ses som en dver-
gripande bendmning for dessa tillstand. Exempel pa
andra trombotiska mikroangiopatier dr Shiga-toxin/
EHEC-utlost hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS)
samt komplementmedierat atypiskt HUS. Ett fler-
tal lakemedel har ocksa angetts orsaka trombotisk
mikroangiopati, sannolikt med olika mekanismer.
Tillstand som HELLP (hemolysis, elevated liver en-
zymes, low platelets) och antifosfolipidsyndrom kan
ocksa ses som trombotiska mikroangiopatier [3,9,10].
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En 29-arig kvinna inkom till akutmottagningen med
domningar i hoger arm och ben samt buksmaérta. Hon
hade nyligen fatt quetiapin utskrivet mot angest, och
kvinnan uppfattade att symtomen kommit i samband
med insédttningen. Pa eget bevig hade hon avslutat
behandlingen, och symtomen bérjade klinga av. Sta-
tus vid inskrivningen var utan anmarkning, fransett
att patienten upplevde nedsatt kidnsel f6r beréring ho-
ger arm.

Vid journalgenomgéang noterades att patienten nag-
ra ar tidigare utretts for franvaroattacker/svimningar.
Upprepade EEG var negativa. MRT ska ha visat miss-
tankt dldre infarkt i cerebellum. Patienten uteblev
dock fran uppfdljning. Inget avvikande hade settsi la-
boratorieprov i samband med utredningen.

Fran 15 ars alder ska kvinnan ha haft kontakt
med psykiatrin fér diagnoserna depression och
angestsyndrom. Kvinnan hade tva barn, vid denna tid
12 och 10 ar gamla. I slutet av forsta graviditeten ut-
vecklade hon vad som tolkades som ett HELLP-synd-
rom.Andra graviditeten forlopte komplikationsfritt.

Blodprov visade Hb 126 g/I (fér patienten normalt),
vita blodkroppar 17 x 10%/1, trombocyter 69 x 10%/1, krea-
tinin 181 pmol/l och P-CRP 10 mg/l. LD var 6,3 pkat/l
(referensniva 1,9-4,2). Urinsticka visade 2+ blod och 3+
albumin, i 6vrigt negativ.

Redan nésta dag kdnde sig patienten aterstalld. Da-
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@ Kongenital trombotisk trombocytopen purpura (TTP)
ar en ovanlig men allvarlig sjukdom.

e Diagnos stalls ibland i vuxen alder, och symtomatologin
behover inte vara fulminant.

e Lakemedel, graviditet och infektioner kan utldsa skov
av sjukdomen.

@ Har presenteras ett fall dar diagnos stalldes i vuxen
alder, efter ett skov som bedomts orsakat av quetiapin.

e Patienten uppvisade knappt markbara hemolystecken,
vilket ses som atypiskt.

o TTP ska 6vervagas som differentialdiagnos da vi utre-
der patienter med oklar trombocytopeni och neurolo-
giska symtom.
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tortomografi av hjarnan visade dock ett flertal sub-
akuta forandringar i vanster hemisfar, vilket bekraf-
tades med MRT.

Tanken pa TTP vicktes ett dygn efter ankomsten,
men beddmdes som mindre trolig eftersom patien-
ten spontant blivit bittre och hennes Hb var normalt.
Prov for analys av ADAMTS13 skickades dnda. Plasma-
behandling inleddes inte eftersom patienten var ater-
stalld.

Trombocytantalet normaliserades pa nagra dagar.
Kreatinin sjonk langsamt och Hb holl sig helt stabilt.
P-haptoglobin som togs ett drygt dygn efter ankomst
utfoll normalt pa 0,82 g/l (referens 0,24-1,90), vilket
i franvaro av relevant inflammatoriskt paslag tala-
de emot pagaende hemolys. Ingen retikulocytokning
noterades. Schistocyter (fragmenterade erytrocyter) i
blodutstryk berdaknades till 1,1 procent.

Sammantaget tydde mycket pa att det rort sig om
nagon form av mikroangiopati: spridda ischemiska
forandringar i hjarnan, trombocytopeni, nirvaro av
schistocyter samt njurpaverkan. Franvaron av hap-
toglobinkonsumtion grumlade bilden. Vaskulitprov,
analys av fosfolipidantikroppar och serologi f6r Puu-
malavirus utf6ll negativa. Inga hallpunkter fanns for
tarminfektion sdésom EHEC-utlost HUS och inga and-
ra infektionssymtom foreldg. Daremot befanns akti-
viteten av ADAMTS13 vara mycket 1ag, <0,04 E/1 (re-
ferens 0,75-1,40 E/1), vilket talade starkt for TTP. Inga
antikroppar riktade mot ADAMTS13 pavisades, varvid
medfodd brist misstanktes.

Skrevs ut vilmaende
Patienten skrevs vilmaende ut fran sjukhuset med san-
nolik diagnos kongenital TTP. Nya generationens sek-
venseringsteknik avseende mutationer i ADAMTS13
pavisade sammansatt heterozygoti med tva kidnda
mutationer: C804R och R1060W [2]. Vi bedomde att
skovet kulminerat redan fére ankomsten till sjukhus
och att sannolik orsak var quetiapin. vid tillbakablick
ijournalerna kunde vi inte fa beldgg foér annat skov dn
just graviditetskomplikationen, som sannolikt var en
feldiagnostiserad TTP. Graviditet respektive likeme-
del sags som tillfalliga triggerfaktorer, varfor vi valde
att inte starta profylaktisk plasmaterapi. Daremot or-
dinerades acetylsalicylsyra som sekundarprofylax.
Bara nagra ménader efter utskrivningen kom pa-
tienten ater in med neurologiska symtom, denna
gang i form av domningar i vinster sida av kroppen
och en franvaroattack. Nagon siker utlosande orsak
framkom inte da. Laboratorieproven visade nu Hb 125
g/l, vita blodkroppar 13 x 10%/1, trombocyter 98 x 10%/1,
CRP 15 mg/l, haptoglobin 0,6 g/l och LD 5,3 pkat/l.
Urinsticka visade 3+ hemoglobin. Radiologiskt note-
rades inga nytillkomna fynd. Patienten behandlades
med plasma dagligen, varvid skovet vek prompt, efter-
foljt av profylaktiska infusioner av farskfrusen plas-
ma i dos 10 ml/kg varannan vecka [9, 11].

Insjuknade pa nytt

Trots denna behandling insjuknade var patient dnyo
ett halvar senare med svaghet i vinster arm och
dysartri. DT-angiografi visade en trombos i arteria ce-
rebri media pa hoger sida. Trombocyter var latt sank-
ta, talande for ett nytt skov. Denna gang fordes patien-
ten till regionsjukhus for plasmabyte mot farskfrusen
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plasma for att mojliggora tillforsel av storre mangder
plasma. Patienten aterhdmtade sig med framfor allt
kognitiva sequelae. Vi 6kade hirefter dosen av den
profylaktiska plasmaterapin till 10 ml/kg varje vecka.
Langt senare berittade patienten att hon tagit en
overdos av pregabalin tillsammans med alkohol pre-
cis fore sista skovet. Plasmatillforsel har fortsatt, och
patienten monitoreras avseende trombocythalt,som i
hennes fall dr den tydligaste markoren for skov, samt
LD.

DISKUSSION

Detta fall ar intressant ur manga synvinklar. For det
forsta visar det att skov av TTP inte behéver vara sa
dramatiska sadsom oftast beskrivs i larobocker. vid
forsta akutbesoket hade patientens symtom kulmi-
nerat redan fore ankomst till sjukhus. Det hemolytis-
ka inslaget var beskedligt med ett ldtt 6kat LD, en del
schistocyter och forekomst av hemoglobin i urinen.
vid samtliga skovtillfallen fanns maétbart haptoglo-
bin, lagt bilirubin och normalt Hb.

For det andra ar patientens historia med psyki-
atriskt lidande inte utan intresse. Att patienter med
TTP har hogre incidens av depression och kognitiv pa-
verkan finns beskrivet [12]. M6jligen hade patienten
subkliniska skov innan hon presenterade de forsta
kliniska symtomen.

Kongenital TTP kan vara en underdiagnostiserad

»For det forsta visar det att skov av
TTP inte behover vara sa dramatiska
sasom oftast beskrivs i larobocker.«

sjukdom, da symtomen inte alltid dr sa dramatiska,
och forsta skovet kan komma i vuxen alder [7,9,13].
Av intresse ar en nyligen publicerad artikel fran Nor-
ge dir man i den centrala delen av landet, med drygt
650 000 invanare, uppmitte en prevalens pa 16,7 fall
per miljon invanare. Denna siffra dr 10-15 gdnger hog-
re dn forvantat utifran tidigare registerdata. I stu-
dien visades att befolkningen i omradet hade hég al-
lelfrekvens av tva kdnda mutationer av ADAMTS13:
€.4143_4144dupA samt c3178 C>T (p.R1060W) [2].

Hos var patient har tvd mutationer identifierats:
C804R i exon 19 och R1060W i exon 24. Bada varian-
terna finns beskrivna i det norska materialet. Vid nog-
grann anamnes fran sivil patient som fran hennes
mor framkommer inga slaktingar med for TTP miss-
tankta symtom. Inte heller kdnner man till nigon
koppling till grannlandet. Utredning har visat att mo-
dern ar barare av R1060W. Fadern ar avliden.

Skov vek pa bara plasmatillforsel

En tredje intressant aspekt ar att det andra skovet vek
snabbt pa enbart plasmatillférsel. Hos ménga patien-
ter med kongenital TTP ar det uppenbart att tillrack-
lig niva av ADAMTS13 kan uppnas pa detta sétt, dven
vid skov [2,11]. Vid den vanligare, antikroppsmediera-
de formen ska plasmaferes, och ofta rituximab, vara
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del av akutbehandlingen [14]. Det férstndmnda har
som syfte inte bara att tillata tillforsel av tillrackligt
stora mangder farskfrusen plasma som innehaller
ADAMTS13, utan ocksa att fa bort de patologiska anti-
kropparna.

Klara riktlinjer for néar profylaktisk plasmaterapi
ska startas saknas [3]. Vi valde att inleda behandling
nir patienten gick in i skov utan kind utlésande fak-
tor. Plasmadosen rekommenderas vara 10-15 ml/kg
upprepat varannan till var tredje vecka. Intressant att
notera ar att halveringstiden av ADAMTS13 &r 2-3 da-
gar. Kontroll av ADAMTS13 rekommenderas inte, dven
om hogre virden antyder lagre risk for skov [9, 11, 15].
Patienten hade som forvintat dalvirden som vid dia-
gnos, <0,04 E/1, och gick dygnet efter plasmainfusion
upp till 0,11 E/l. Redan vid diagnos valde vi att sétta
in trombocythdmning pa grund av de hjarninfarkter
patienten uppvisade. Det vetenskapliga stodet ar dock
bristfalligt. Hade diagnosen varit kdnd tidigare hade
hon fatt plasmaprofylax under sin andra graviditet,
vilket det rader konsensus om [15].

Komplikationsfri andra graviditet

Trots en medfédd enzymdefekt ar kongenital TTP en
skovvis forlopande sjukdom. Detta antyder att det
kravs utlosande faktorer for att framkalla symtom.
vilkdanda sadana ar graviditet och infektioner [7, 13].
I detta fall ar det anméarkningsvart att patientens
andra graviditet forblev komplikationsfri. Mycket ta-
lar for att var patient utvecklade symtom i samband
med insdttning och dos6kning av quetiapin. Trombo-

bocytopenic purpura.
Nat Rev Dis Primers.
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SUMMARY

A case of quetiapine-induced congenital thrombotic
thrombocytopenic purpura, atypical phenotype
diagnosed in adulthood

Congenital thrombocytopenic purpura (TTP) is a rare
but serious condition. We present a case of a 29-year-
old woman, diagnosed with this disease in adulthood.
The episode that led to diagnosis was triggered by
quetiapine. She presented with neurological symptoms
and laboratory findings including low platelets

and elevated creatinine. Interestingly, the signs of
hemolysis were very subtle. Her symptoms were
relieved by withdrawal of the medicine. The diagnosis
was confirmed by very low ADAMTSI13 activity, lack of
antibodies against ADAMTS13 and the presence of a
compound heterozygous ADAMTS13 mutation. Despite
prophylactic plasma infusions, the patient developed

a second episode of microangiopathy, leading to an
extensive cerebral infarction. It is possible that even
the latter episode was triggered by drugs. We suggest
that the diagnosis of TTP should be considered in
patients with neurological symptoms and unexplained
thrombocytopenia.
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