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En kvinne i 60-arene utviklet trombocytopeni etter Kirurgi.
En sjelden immunologisk tilstand var arsaken til det kliniske
bildet.

En multipara kvinne i 60-drene var henvist for elektiv operasjon for et
abdominalt aortaaneurisme. Pasienten hadde fra tidligere hypertensjon,
hyperkolesterolemi og astma. Hun var mastektomert med pdfelgende
stralebehandling og adjuvant kjemoterapi over 20 ar tidligere grunnet
brystkreft, uten senere tegn til residiv. Noen ar for hun ble operert for
brystkreft, gjennomgikk hun bilateral brystreduksjon og mottok transfusjon
med erytrocyttkonsentrat. Pasientens aortaaneurisme ble operert med
innsetting av et Y-graft. Fa timer etter operasjonen ble hun reoperert pa
grunn av trombosering av hoyre graftben. Det ble gitt 5 000 internasjonale
enheter ufraksjonert heparin intravenost peroperativt bade under den forste
og den andre operasjonen. Preoperativt hadde hun hemoglobinverdi pa
14,4 g/dL (referanseomrdde 11,7-15,3) og trombocyttverdi pd 192 x 10%/L
(165—387). I forbindelse med den forste operasjonen hadde pasienten en
arteriell blodning med et estimert blodtap pa 2 800 mL og fikk transfusjon
med ett erytrocyttkonsentrat og ett trombocyttkonsentrat. Pasienten ble gitt
postoperativ tromboseprofylakse i form av 5 000 internasjonale enheter
lavmolekylaert heparin daglig. Forste postoperative dogn var pasienten
hypotensiv, og fikk behandling med noradrenalin i doser opp til 0,2
mikrogram/kg/minutt sammen med intravenes vaske og plasma.
Hemoglobinverdi malt i arterielt blod var 9,9 g/dL, og pasienten fikk
transfusjon med to erytrocyttkonsentrater. CT angiografi av torakal- og
abdominalaorta var uten tegn til paGgdende blodning. De neste to
postoperative dogn hadde pasienten synkende hemoglobinverdi ned til

7,5 g/dL 1 arterielt blod pa det laveste, og hun mottok ytterligere fire
erytrocyttkonsentrater. CT angiografi av torakal- og abdominalaorta ble
gjentatt fjerde postoperative dogn, fortsatt uten tegn til pdgdende blodning.
Pasienten kom seg gradvis og postoperative dag syv var hun klinisk stabil og 1
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god allmenntilstand, og det var planlagt utskriving fra lokalsykehus.
Imidlertid rapporterte pasienten denne dagen om neseblodning,
makroskopisk hematuri og en episode med melena. Kontroll av
trombocyttverdi viste < 5 x 10°/L.

Trombocytopeni etter kirurgiske inngrep er rapportert hos opptil 60 %. Det kan
oppsta som folge av gkt destruksjon eller gkt forbruk av trombocytter, eller
veere forarsaket av fortynningseffekt ved tilforsel av intravenes veeske (1, 2).
Sveert alvorlig trombocytopeni er derimot sjelden i postoperative forlgp og pa
intensivavdelinger (1). Var pasient hadde en trombocyttverdi innen
referanseomradet preoperativt. De tre forste postoperative dogn hadde hun et
forbigdende fall i trombocyttverdi til 61 x 109/L, noe som kunne passe med okt
forbruk etter kirurgisk inngrep eller fortynningseffekt etter tilforsel av
intravengs vaske og plasma. Femte postoperative dag var trombocyttverdien
tilbake pa naer normalt niv4, 145 x 109/L. Stigningen i trombocyttverdier tydet
pé adekvat benmargsfunksjon. Det var ikke mistanke om postoperativ
infeksjon.

Pé syvende postoperative dag hadde pasienten alvorlig trombocytopeni (< 5 x
102/L) med ledsagende slimhinnebladninger. I lys av det postoperative forlapet
virket det sannsynlig at gkt trombocyttdestruksjon, som vanligvis medieres via
immunologiske mekanismer, var den underliggende drsaken. Immun
trombocytopeni (ITP) skyldes blant annet sirkulerende autoantistoff mot
trombocytter, og resulterer i trombocytopeni og bledningstendens. Immun
trombocytopeni kan trigges av interkurrente tilstander, som kirurgi.
Trombotisk trombocytopen purpura (TTP) skyldes dannelse av antistoff mot
proteinet ADAMTS13, som spalter von Willebrand-faktor til mindre molekyler,
og denne tilstanden kan ogsa oppsta postoperativt. Trombotisk trombocytopen
purpura kjennetegnes ved trombocytopeni og samtidig ikke-immunmediert
hemolyse pa grunn av erytrocyttdestruksjon i mikrosirkulasjonen. Ved
medikamentavhengig immunbetinget trombocytopeni (drug-induced
thrombocytopenia, DITP) ses ofte et alvorlig fall i trombocyttverdi (< 10 x
109/L) innen to uker etter oppstart av medikament, med normalisering av
trombocytter nar legemiddelet er eliminert. Ingen av legemidlene pasienten
hadde fatt, kunne tidsmessig knyttes til fall i trombocyttverdi, og denne
diagnosen ble derfor vurdert som mindre sannsynlig. Pasienten hadde
imidlertid fatt heparin bade peri- og postoperativt. Ved heparinindusert
trombocytopeni (HIT) kan antistoff mot platefaktor 4 (PF4) i kompleks med
heparin gi trombose og trombocytopeni, hvor trombocyttverdiene som regel er
> 20 x 109/L og bladninger er sjeldne. Ved heparinuavhengige anti-PF4-
tilstander ses lavere trombocyttverdier og en mer uttalt trombosetendens.

Grunnet alvorlig trombocytopeni med gjentatte blodninger i bandasjene samt
hematuri og melena, ble pasienten overfort til intensivavdelingen pa syvende
postoperative dag. Hemoglobinverdien var da 8,0 g/dL og trombocyttverdien
< 5 x 10%/L. Hun ble transfundert med ett trombocyttkonsentrat, og under
transfusjonen fikk hun frostrier. Siden man mistenkte immunologisk
trombocytopeni, fikk hun deksametason 40 mg per oralt og intravenost
immunglobulin (IVIg) i dosering 1 g/kg. Samme dag ble hun overfort til
universitetssykehus, hvor hun var klinisk stabil ved innkomst, med normale
vitale parametere. Blodprover ved overforing til universitetssykehuset viste
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hemoglobin 7,1 g/dL, leukocyttverdi 15,3 x10°/L (3,5—11,0), trombocyttverdi <
5 x 10%/L, kreatinin 47 umol/L (45-90), CRP 89 mg/L (< 5) og D-dimer

20,3 mg/L (< 0,50). Hun hadde fortsatt pagdende, transfusjonskrevende
bladninger, hvor hun over en periode pa fem dager fikk 16
erytrocyttkonsentrater og fire trombocyttkonsentrater. Blodutstryk bekreftet
trombocytopeni, men det var ikke unormalt mange fragmenterte erytrocytter
(schistocytter), som er typisk ved mikroangiopatisk tilstand som trombotisk
trombocytopen purpura. Benmargsaspirat viste normal utmodning uten
blaster eller annen infiltrasjon, men med en hoyere andel megakaryocytter
enn normalt. Det ble sendt blodprover til Nasjonal behandlingstjeneste for
avansert trombocyttimmunologi ved Universitetssykehuset Nord-Norge,
Tromse (3) med tanke pa anti-PF4-tilstander. Siden initiale tester derfra viste
normale funn, ble det bedt om utvidet testing for trombocyttantistoff.
Behandlingen med steroider og intravenest immunglobulin ble kontinuert,
fremdeles uten effekt. Pasienten hadde vedvarende trombocyttverdi < 5 x
10?/L og uttalt blodningstendens, og ble vurdert til & ha refraktaer
immunologisk trombocytopeni. PG naermest vital indikasjon ble det besluttet G
gjore splenektomi.

Alvorlig og vedvarende trombocytopeni med blgdningstendens utgjor en stor
klinisk utfordring. Immunologiske mekanismer farer til rask nedbrytning av
trombocytter, og selv om benmargen kompenserer med okt
trombocyttproduksjon, vil dette ofte ikke vare tilstrekkelig. I en slik situasjon
vil transfunderte trombocytter ogsa ha liten virkning, men ber gis ved
livstruende blgdninger. Immundempende behandling kan noen ganger ha
begrenset eller forsinket effekt. Ettersom destruksjon av trombocytter vanligvis
skjer i milten, vil splenektomi vaere et behandlingsalternativ.

Samme dag som det var planlagt G utfere splenektomi, kom svar fra Nasjonal
behandlingstjeneste for avansert trombocyttimmunologi. Utvidede
antistoffanalyser mot trombocyttantigener (human platelet antigen, HPA)
viste et ekstremt hoyt niva av anti-HPA-1a antistoff, > 600 IU/mL, samt lave
niva av anti-HPA-3a og anti-HLA klasse I-antistoff. Det ble gjort bekreftende
HPA-typing som viste blodplatetype HPA-1bb/-3bb. Sammenholdt med det
kliniske bildet bekreftet dette den transfusjonsassosierte tilstanden
posttransfusjonspurpura (PTP), hvor dannelsen av trombocyttantistoff
medforer alvorlig trombocytopeni. Da diagnosen posttransfusjonspurpura
var erkjent, ble behandlingsstrategien endret. Plasmautskiftning ble igangsatt
og behandling med intravenost immunglobulin ble kontinuert i dosering

0,5 g/kg. Pasienten fikk ogsa to trombocyttkonsentrater og to
erytrocyttkonsentrater fra HPA-1bb-givere. Behandlingen hadde relativt rask
effekt, med okende trombocyttverdier og klinisk avtakende bledningstendens.
Pasienten gjennomgikk totalt 15 plasmautskiftninger. Prednisolon ble ogsd
lagt til, i dosering 1 mg/kg, med mal om G redusere behovet for
plasmautskiftning. Behandlingen fortsatte frem til dag 27 postoperativt, da
trombocyttverdien var stigende (figur 1). Under hele behandlingsforlepet ble
det regelmessig tatt prover for monitorering av trombocyttantistoff, og
kvantitet av anti-HPA-1a falt i takt med at pasienten ble bedre (figur 1). Etter
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tilbakeforing til lokalsykehus kunne pasienten raskt utskrives og er 1 ettertid
fulgt opp med vedvarende stabile nivder av anti-HPA-1a, normale
trombocyttverdier og ingen blodningstendens.
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Figur 1 Utvikling av trombocyttverdi (red linje) og niva av anti-HPA-1a-antistoff (bla
linje) hos en kvinne med posttransfusjonspurpura. Rgde piler: uforlikelige
trombocyttransfusjoner, *: transfusjonsreaksjon, svart pil: transfusjon med HPA-1bb-
trombocytter. Oransje dobbeltpil: periode med totalt 15 plasmautskiftninger (PEX),
grenn dobbeltpil: periode med totalt 27 behandlinger med intravengst immunglobulin
(Ivig).

Diskusjon

Pasienten utviklet plutselig alvorlig trombocytopeni og slimhinneblgdninger én
uke etter blodtransfusjon. Blodpraver tatt ved symptomdebut viste svart haye
nivaer av alloantistoff mot HPA 1a og i tillegg lavt niva av anti-HPA-3a-
antistoff. Antistoffmediert alvorlig trombocytopeni som debuterer innen to
uker etter transfusjon med cellulaere blodprodukter, er klassisk for tilstanden
posttransfusjonspurpura, beskrevet forste gang i 1961 (4). Det vanligste
alloantistoffet ved posttransfusjonspurpura er anti-HPA-1a, som kan dannes av
individer med blodplatetypen HPA-1bb. Kun 2 % av den kaukasiske
befolkningen har denne blodplatetypen. Det er ogsa beskrevet tilfeller av
posttransfusjonspurpura med andre anti-HPA-antistoff (5—8). Anti-HLA klasse
I-antistoff er ikke antatt & veere drivende ved posttransfusjonspurpura (9).
Disse antistoffene er vanlig forekommende i befolkningen, og mer enn 30 % av
kvinner som har veert gravide, danner anti-HLA klasse I-antistoff (10).
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Forekomsten av posttransfusjonspurpura er ukjent. I Norge er det meldt ett
mulig tilfelle av denne sjeldne transfusjonsreaksjonen gjennom
hemovigilansordningen i perioden 2004—23 (11, 12). En internasjonal
gjennomgang av transfusjonsreaksjoner fra over 100 millioner
blodtransfusjoner fant 38 rapporterte tilfeller av posttransfusjonspurpura (13).
Tidligere studier har oppgitt forekomst av posttransfusjonspurpura pé opptil 1
per 24 000 transfusjoner (14), og man antar at tilstanden er underrapportert.
Kvinner, og serlig de som har som har gjennomgatt flere svangerskap, er
overrepresentert, men ogsa menn kan rammes (5, 15—17). Det er rapportert om
tilfeller av posttransfusjonspurpura med spontan bedring av trombocytopeni
etter omtrent 20 dager (18). Hos de med alvorlig forlep er det kliniske bildet
gjerne preget av slimhinneblodning fra gastrointestinaltraktus og urinveiene (7,
17). Intracerebrale bladninger forekommer ogsa, og mortalitet er oppgitt & vaere
iunderkant av 10 % (7, 16, 19).

Patofysiologien ved posttransfusjonspurpura er ikke fullt ut forstatt, men det
legges til grunn at pasienten allerede er HPA-alloimmunisert etter tidligere
svangerskap, blodtransfusjon eller organtransplantasjon (20, 21). Tilstanden
utlgses sa nar pasienten transfunderes med blodkomponenter som inneholder
trombocytter med HPA som pasienten har antistoff mot. Var pasient hadde
mottatt blodtransfusjon i forbindelse med operasjon for brystreduksjon 25 ar
tidligere, hvor hun kan ha blitt HPA-immunisert. Pasienten kan ogsa ha blitt
HPA-immunisert gjennom tidligere svangerskap. Perioperativt ble hun
transfundert med flere blodkomponenter som inneholdt HPA-1a-positive
trombocytter, som sannsynligvis har utlgst posttransfusjonspurpura syv dager
senere, med et ekstremt hgyt niva av anti-HPA-1a og drastisk reduksjon av
trombocytter. Pasienten fikk en transfusjonsreaksjon med frysninger under
transfusjon med HPA-1a-positive trombocytter pa postoperative dag 7, og
transfusjonen ga ingen stigning i trombocyttverdien, forenlig med
immunologisk destruksjon av uforlikelige trombocytter.

Bekreftelse av posttransfusjonspurpura krever pavisning av anti-HPA-
alloantistoff. Nasjonal behandlingstjeneste for avansert trombocyttimmunologi
ved Universitetssykehuset Nord-Norge, som er nasjonalt
referanselaboratorium for diagnostisering av trombocyttimmunlogiske
tilstander, utferer analyser for pavisning av bade allo- og autoreaktive
trombocyttantistoff. Ved posttransfusjonspurpura brytes transfunderte
trombocytter raskt ned, men ogsa pasientens egne trombocytter fjernes. En
teori for & forklare dette paradokset er at det i det akutte forlapet ogsa dannes
autoreaktive antistoff som binder til egne trombocytter (9). Autoreaktive
trombocyttantistoff kan péavises ved direkte IgG-antistofftest, hvor man ved
vaeskestromscytometri detekterer antistoffbinding til pasientens egne
trombocytter. I den akutte fasen av posttransfusjonspurpura lar testen seg
imidlertid ofte ikke gjennomfere ettersom trombocyttnivaet er sveert lavt. Figur
2 viser sammenhengen mellom positiv direkte IgG-trombocyttantistofftest og
trombocytopeni hos pasienten, og at antistofftesten ble negativ ved
normalisering av trombocyttverdiene.
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Figur 2 Utvikling av trombocyttverdier i relasjon til direkte IgG-
trombocyttantistofftest hos en kvinne med posttransfusjonspurpura. Den bla stiplede
linjen viser grenseverdien 1,7 for positiv direkte IgG-trombocyttantistofftest. FL-ratio:
forholdet mellom gjennomsnittlig fluorescensintensitet i pasientpreven og negativ
kontroll.

Det kliniske bildet hos pasienten ga primaert mistanke om immun
trombocytopeni. Det var imidlertid uvanlig at hun ikke responderte pa
behandling med hgydose kortikosteroider og intravengst immunglobulin.
Sistnevnte er forstelinjebehandling ogsa ved posttransfusjonspurpura, mens
tillegg av kortikosteroider er omdiskutert (17, 22). Plasmautskiftning reduserer
mengden trombocyttantistoff i pasientens sirkulasjon og kan vare effektiv
behandling ved posttransfusjonspurpura (23, 24). Denne behandlingen ble
initiert etter at diagnosen var stilt og forte til rask bedring, med avtakende
slimhinnebladninger og malbare trombocyttverdier. Ved
posttransfusjonspurpura ber en vare tilbakeholden med transfusjoner, og sa
langt det er mulig ta hensyn til pasientens alloantistoff ved & velge
blodkomponenter med samme HPA-type som pasienten (9).

Flere blodbanker i Norge har HPA-1bb-blodgivere i blodgiverkorpset, og
Blodbanken i Oslo har til enhver tid HPA-1bb-trombocytt- og
erytrocyttkonsentrater tilgjengelig.

Pasientens perspektiv

Ei veke etter operasjonen vakna eg om natta med naseblod og blod i urinen. Eg
hadde ikkje krefter om morgonen. Eg fekk varsla parerande, som fekk bli med
pa lufttransport til Haukeland universitetssjukehus. Eg hugsar lite fra dei forste
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dagane etterpa. Forst etter opphaldet pa intensivavdelinga forstod eg at eg
hadde vore alvorleg sjuk. Eg opplevde & bli tatt godt vare pa, og at det var eit
godt samarbeid mellom dei ulike sjukehusa.

Konklusjon

Ved alvorlig trombocytopeni som oppstér innen to uker etter blodtransfusjon,
ber posttransfusjonspurpura vurderes som en mulig diagnose. Gitt tilstandens
alvorlighetsgrad er det avgjorende a raskt starte malrettet antistoffreduserende
behandling samt vaere tilbakeholden med transfusjoner.

Pasienten har gitt samtykke til at artikkelen blir publisert.
Artikkelen er fagfellevurdert.
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