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Forord

Ved oppstart til denne oppgaven visste jeg ikke sa mye om ITP. Dette var noe jeg hadde veert
kort innom pa forelesning pa 3.aret, men som ikke hadde blitt tatt opp igjen siden. ITP er den
vanligste arsaken til trombocytopeni, men arsaken til at man far sykdommen er ukjent. Dette
gnsket jeg a laere mer om. Jeg ble introdusert til denne oppgaven av veilederen min. Hun
hadde et prosjekt hun gnsket a fa gjort, men som ikke var startet opp grunnet andre prosjekter
knyttet til covid-pandemien. Da jeg skulle velge masteroppgave gnsket jeg a skrive om
autoimmune sykdommer da disse typene sykdommer fascinerer meg. Helt siden begynnelsen
av studiet har jeg gnsket a laere mer om disse sykdommene og hvordan de autoimmune
prosessene pavirker kroppen, og ikke minst hvorfor enkelte personer kan vere ekstra utsatt

for & fa en autoimmun sykdom.

Denne oppgaven har krevd utallige timer med arbeid, bade nar det gjelder skriving og
forarbeid. Jeg gnsker a rette en stor takk til min veileder Kjersti Daae Horvei som har hjulpet
meg med denne oppgaven. Hun har gitt meg rask tilbakemelding og har utfordret meg bade
under skrivingen og forarbeidet til oppgaven. I tillegg har hun fortlapende lest gjennom det
jeg har skrevet og kommet med nyttige kommentarer og tips til forbedringer. Dette setter jeg
stor pris pa, og jeg faler jeg har leert mye gjennom hele denne prosessen; bade om ITP og

diagnostiske tester, men ogsa om autoimmune prosesser.
Det har ikke vaert behov for & motta finansiering i forbindelse med oppgaven.

Tromsg, 31.05.24

Jens Ole Flakken Bille

Jons &0 Hodbn B,
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Sammendrag

Bakgrunn: Immun trombocytopeni (ITP) er en autoimmun sykdom, og dette er den vanligste
arsaken til isolert trombocytopeni. Antistoffer mot egne blodplater er den dominerende
faktoren i patofysiologien ved ITP, og disse sgrger for destruksjon og nedsatt produksjon av
blodplater. Testing av antistoffer og kartlegging av antistoffspesifisiteter har veert tilgjengelig
i flere ar, og i 2018 innfgrte Trombocyttlaboratoriet ved UNN Tromsg MAIPA-analyser
(monoclonal antibody immobilization of platelets assay) i forbindelse med ITP-utredning.
Formalet med denne oppgaven er a kartlegge deteksjon av autoantistoffer ved
trombocyttlaboratoriet som et ledd i kvalitetssikring.

Materiale og metode: Alle MAIPA-prgver i forbindelse med ITP-utredning i perioden 2019-
2022 ble undersgkt. Prgvene ble anonymisert, og falgende variabler ble registrert: arstall,
helseregion, blodplatetall i pasientprgven, antall dagn fra prevetaking til MAIPA-analyse og

resultater av ulike antistoffanalyser.

Resultat: Til sammen ble 197 MAIPA-prgver fra pasienter i ITP-utredning inkludert. De
fleste MAIPA-pravene kom fra Helse Sgr-@st og Helse Nord, og antallet praver gkte for
hvert ar, fra 31 praver i 2019 til 70 prgver i 2022. Direkte MAIPA ble i mindre grad utfert
enn indirekte MAIPA, da det i 13% av alle de inkluderte pasientpravene var for fa blodplater
til & kunne utfare direkte MAIPA. Indirekte MAIPA ble utfart i 98% av pasientpravene. Til
gjengjeld hadde direkte MAIPA (83,7%) hayere sensitivitet enn indirekte MAIPA (54,1%). |
81% av de direkte MAIPA-pravene ble det detektert autoantistoffer mot Gpllb/Illa
(glykoprotein Ilb/I11a), men ofte i kombinasjon med andre antistoffspesifisiteter. Det samme
mgnsteret kunne ses ved indirekte MAIPA, men i mindre grad. Lagringstid kan ha pavirket
resultat ved autoantistofftesting av GpV ved direkte MAIPA. For gvrig syntes blodplatetall og

antall dager fra prave til MAIPA-analyse i liten grad & pavirke resultatene.

Fortolkning: Det er gkende bruk av autoantistoffanalyser ved ITP. Vi fant lignende
antistoffspesifisiteter som tilsvarende studier, og vare resultater viste en relativt hgy
sensitivitet ved direkte MAIPA. Indirekte MAIPA ga ikke tilleggsinformasjon nar direkte
MAIPA var utfgrt med optimalt antall blodplater.
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1 Innledning

1.1 Epidemiologi og etiologi

Immun trombocytopeni (ITP) er en ervervet autoimmun sykdom der kroppen produserer
autoantistoffer mot glykoproteiner (Gp) pa egne blodplater (1, 2). Binding av autoantistoffene
setter i gang en immunrespons som farer til gkt destruksjon og nedsatt produksjon av
blodplater (3, 4). Diagnostisk karakteriseres ITP som en tilstand hvor pasienten har blodplater
lavere enn 100 x 10° /L blod uten annen pavisbar arsak (1). ITP er en av de vanligste arsakene
til lavt blodplatetall. I Norge er insidensraten 2,1/100 000, basert pa tall fra en registerbasert
kohortstudie fra 2019 (3). Det er en gkende insidens av ITP med gkende alder, og
sykdommen forekommer hyppigere blant kvinner enn menn (5). Man ser ogsa en hgyere
insidens blant barn pa 1,9-6,4/100 000 (6). ITP hos barn opptrer som regel kortvarig og

selvhelbredende (7). Hos voksne har tilstanden oftere et kronisk forlgp (8).

Ved ITP skilles det mellom primar og sekundzr ITP, der primar ITP oppstar uten kjent
arsak. Sekundzr ITP kan vere forarsaket av for eksempel HIV-infeksjon, systematisk lupus
erythematosus, hepatitt C-infeksjon, antifosfolipid-syndrom, eller som et ledd i lymfekreft
(1). ITP gir som regel ikke kliniske symptomer far blodplatetallet er < 30 x 10° /L blod (9).
De vanligste symptomene er spontane hudblgdninger og blgdninger i slimhinner (1). | sjeldne
tilfeller kan blgdninger i indre organer inntreffe slik som intrakraniell blgdning,
subarachnoidal blgdning og blgdninger i mage- og tarmsystemet (10). Risikoen for indre

blgdninger gker ved lavere blodplatetall (1, 8).

1.2 Blodplatenes funksjon i hemostasen

Blodplater er viktige komponenter i den primeare hemostasen. VVed skade pa endotelet i
blodareveggen eksponeres kollagen i vevet for sirkulerende blodplater i blodarene. Kollagen
binder til kollagenreseptorer (Gpla/lla), og von Willebrand faktor binder samtidig til von
Willebrand reseptorer (Gplb/IX/V) pa blodplatene (11, 12). Dette trigger akkumulering av
blodplater til skadestedet og konformasjonsendring av blodplatene (11). Blodplatene blir da
aktivert, og skiller ut blant annet ADP, tromboksan A2 og serotonin (13). Disse stoffene
bidrar til ytterligere plateaggregering til skadestedet slik at det bygger seg opp en propp som

plugger igjen skaden. Det siste som skjer, er at fibrinogenreseptoren (Gplib/Il1a) gjennomgar
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en konformasjonsendring. Det er kun nar blodplatene aktiveres at fibrinogen kan binde seg.
Nar denne bindingen skjer, bindes blodplatene til hverandre via fibrintrader og danner en
blodpropp. Blgdningen fra det skadde endotelet i blodareveggen er da stoppet inntil videre
(13, 14).

1.3 Patofysiologi

Ved ITP skjer det en autoimmunisering. Plasmaceller produserer autoantistoffer (1gG, 1gA
eller IgM) som gjenkjenner ulike glykoproteiner pa egne blodplater (15). Det er hovedsakelig
IgG-autoantistoffer rettet mot Gpllb/Illa og Gplb/IX som produseres hos pasienter med ITP
(1, 16). Produksjonen av autoantistoffer skjer ved at makrofager presenterer peptider fra
nedbrutte glykoproteiner. Nar dette skjer, binder CD4 T-hjelpeceller seg til de presenterte
peptidene. Cytokiner slik som IL-2 og IFNy blir skilt ut, og dette stimulerer til B-
celledifferensiering og antistoff-produksjon (17, 18). Ved ITP er det i hovedsak to
mekanismer som gjer at blodplatetallet synker; destruksjon av sirkulerende blodplater og

nedsatt produksjon av blodplater i beinmargen (7).

Selve nedbrytningen av blodplater skjer ved flere mekanismer; antistoffmediert fagocytose i
milt og lever, ved komplementaktivering og ved hjelp av cytotoksiske T-celler. | blodbanen
vil autoantistoffer av 1gG-isotype binde til glykoproteiner pa blodplatene (7, 19). Blodplatene
er da opsonisert og merket for destruksjon ved fagocytose. Nar blodplatene ankommer milten
og leveren, vil Fc-delen av antistoffet binde til Fc-reseptorer pa makrofager (1). Ved binding
til blodplatene har antistoffene videre en forsterkende effekt pa den klassiske aktiveringsveien
I komplementsystemet (20). Dette bidrar til ytterligere destruksjon av blodplater.
Cytotoksiske T-celler (CD8-T-celler) har ogsa en rolle i sykdomsmekanismen ved at de kan
indusere destruksjon av blodplater og megakaryocytter (19, 21). ITP-pasienter har i starre
grad spesialiserte CD8-T-celler til stede i blodet enn friske personer. Disse spesialiserte T-
cellene (TEMRA-celler) inneholder flere cytokiner, deriblant TNFa, IFN-y og gransym B,
som vil aktivere og trigge apoptose av blodplatene. TEMRA-celler ser ut til & opptre

hyppigere hos pasienter med refrakter ITP og hos ITP-pasienter med lavt blodplatetall (21).
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Den andre mekanismen som farer til lavt blodplatetall ved ITP er nedsatt produksjon av
blodplater og trombopoietin (TPO). IgG-autoantistoffer kan binde seg til Gpllb/llla og
Gplb/IX pa megakaryocytter ved ITP. Dette kan hemme modningen av megakaryocyttene, og
dermed redusere produksjonen og utskillelsen av blodplater til blodet (22). Ved ITP ses ogsa
unormale verdier av TPO. TPO er et glykoprotein som regulerer megakaryocyttutviklingen og
blodplateproduksjonen. Normalt vil TPO-verdiene i blodet veere hgye dersom blodplatetallet
er lavt slik at flere blodplater blir produsert. Ved ITP ses derimot lave eller normale TPO-
verdier (7, 19). Grunnen til dette er uklart, men det ser ut til at det er en gkt gdeleggelse av
TPO ved ITP ().

1.4 Utredning og behandling

1.4.1 Diagnostikk

Siden ITP er en eksklusjonsdiagnose hvor pasienten har isolert trombocytopeni, vil man ved
utredningen av sykdommen utelukke andre arsaker som kan fare til lavt blodplatetall (1, 8).
Ved utredning vil en kombinasjon av en god anamnese, klinisk undersgkelse og blodprever
veere av stor betydning for & komme narmere ITP-diagnosen. Benmargsundersgkelse utfgres
pa pasienter over 60 ar, ved atypisk sykdom, eller ved manglende respons pa farste- og
andrelinjebehandling (8). Nar man har utelukket andre underliggende arsaker til pasientens

trombocytopeni, kan man fastsla ITP-diagnosen (8).

1.4.2 Behandling

Ved ITP er milet med behandlingen 4 holde blodplatetallet oppe, for & unnga spontane
blgdninger, inntil en mulig spontan remisjon inntrer (7). | Norge er anbefalt indikasjon for
behandling «blodplatetall under 30-50 x 10%L blod og klinisk relevant blgdning eller uttalte
risikofaktorer for blgdning» (8). Farstelinjebehandling ved immunmediert trombocytopeni
(ITP) hos voksne er glukokortikoider enten i form av prednisolon eller dexametason (23).
Omtrent 70-80% av pasientene som behandles med glukokortikoider vil ha spontan remisjon i
lgpet av en til to uker. Remisjonsraten etter ti ar er derimot kun 15% (7). Ved manglende
effekt pa farstelinjebehandling, behandler man med TPO-reseptoragonister eller rituximab

(7). 1 dag foretrekkes medikamentell behandling fremfor splenektomi. Dette er delvis pa
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grunn av mer effektiv medikamentell behandling, men ogsa pa grunn av mulige

komplikasjoner ved splenektomi slik som dyp venetrombose og sepsis (24).

1.4.3 Pavisning av blodplateantistoffer

Et supplement i utredningen kan veere direkte og indirekte pavisning av blodplateantistoffer. |
dag er ikke antistofftesting en del av de diagnostiske kriteriene for a sette ITP-diagnosen (8).
Ved direkte antistofftesting praver man & pavise autoantistoffer som binder til pasientens egne
blodplater (25). Malet ved indirekte antistofftesting derimot er a detektere frie antistoffer i
plasma som binder til donor-blodplater som er inkubert sammen med pasientens serum (25).
Den indirekte metoden skiller i prinsippet ikke mellom allo- og autoantistoffer. Det finnes
flere ulike tester for & pavise autoantistoffer, men pa trombocyttlaboratoriet pA UNN i Tromsg
brukes det to ulike tester; PIFT-test (platelet immunofluorescence test) og videre
spesifisitetsbestemmelse med MAIPA (monoclonal antibody immobilization of platelets
assay). Ved begge analyser skal blodplatene isoleres fra EDTA-antikoagulert blod innen 48
timer etter prgvetaking (26).

1.4.3.1 PIFT og MAIPA

PIFT-prinsipp: Blodplater inkuberes sammen med pasientens serum, og eventuelle antistoffer
vil binde til sitt antigen pa blodplatene. Deretter tilsettes fluorescens-merket anti-humant
immunglobulin, og blodplatene sendes gjennom et flowcytometer. Ved positiv test vil de
fluorescens-merkete antistoffene gi et signal (27). Positiv test bekrefter tilstedeveerelse av
blodplateantistoffer, men vil ikke kunne si noe om antistoffspesifisiteten (hvilket glykoprotein

antistoffene binder til).

MAIPA-prinsipp (28): Analyseprinsippet er illustrert i figur 1. Isolerte blodplater inkuberes
med pasientplasma og monoklonalt antistoff fra mus (MoAb) som gjenkjenner et spesifikt
glykoprotein. Blodplatene blir deretter lysert, slik at man far sma blodplatefragmenter med
ideelt sett kun ett glykoproteinkompleks per fragment. Blodplatefragmentene tilsettes branner
kledt med geit-antimus 1gG. Oppgaven til geit-antimus 1gG er & fange opp

glykoproteinkomplekset, via MoAb, og forankre det til bunnen av brgnnen. Deretter
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inkuberes blodplatefragmentene med enzymkonjugert geit-antihumant IgG, og til slutt legges
et substrat til i lasningen. Ved tilstedevarelse av blodplateantistoffer i pasientplasma mot det
aktuelle glykoproteinkomplekset, vil det kunne leses av en positiv fargereaksjon pa et
fotometer. Positiv test bekrefter tilstedeveerelse av antistoff rettet mot et spesifikt
glykoproteinkompleks. Parallelle MAIPA-tester utfares med ulike spesifisiteter til MoAb, og

man kan pa denne maten spesifisitetsbestemme blodplateantistoffer i en pasientprgve (26, 28).

Bade PIFT og MAIPA kan utfares direkte og indirekte. En av utfordringene med direkte PIFT
og direkte MAIPA er 4 isolere tilstrekkelig med blodplater ved ITP-utredning, da disse
pasientene ofte har trombocytopeni. For lite blodplater ved analyse vil kunne redusere testens
sensitivitet. Det er beskrevet relativt lav sensitivitet for autoantistoffanalyser ved ITP. Dette
avhenger av type test og pasientpopulasjon (1, 29). I tillegg er den kliniske nytten av
antistofftesting fortsatt usikker (30).
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Figur 1 - MAIPA-prinsipp, med deteksjon av Gpllb/ll1a-autoantistoff som eksempel. 1) Monoklonalt
antistoff fra mus (MoAb, grenn) tilsettes i lasningen med isolerte blodplater med humant autoantistoff (oransje)
bundet til et bestemt glykoprotein. 2,3) Blodplatene lyseres, slik at man far sma blodplatefragmenter med
glykoprotein-antistoffkompleks. 4) Blodplatefragmenter tilsettes til en brgnn dekket av antistoff fra geit (beige)
som skal kjenne igjen MoAb. 5,6) Det tilsettes et enzymkonjugert geit-antihumant antistoff (svart), som
gjenkjenner humant autoantistoff (oransje) dersom dette er til stede i pasientplasma. 7) Et substrat tilsettes i
brgnnen. 8) Enzymet fra geiteantistoffet som er bundet til antistoffkomplekset reagerer med substratet og det blir

en positiv fargereaksjon.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay
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1.4.3.2 Blodplate-autoantistoffutredning ved UNN

Nasjonal behandlingstjeneste for avansert trombocyttimmunologi ved UNN Tromsg har i
flere ar jobbet med utredning av antistoffavhengige trombocytopenier, og i 1995 fikk det
status som landsfunksjon for avansert blodplate- immunologi (26). UNN Tromsg far dermed
tilsendt blodpraver fra hele landet. Et av malene for trombocyttlaboratoriet pa UNN er a sgrge
for kontinuerlig utvikling og oppdatering av metoder og utstyr, og a sikre god internasjonal

standard pa analysene som utfares (26).

Frem til 2018 er det kun blitt utfert PIFT (IgG og IgA) ved ITP-utredning ved UNN. Direkte
MAIPA har i flere ar blitt brukt ved andre europeiske laboratorier, og denne testen ble et
supplement ved ITP-utredning ved UNN fra 2018. Indirekte IgG MAIPA er en godt etablert
metode ved UNN ved utredning av alloimmune trombocytopenier, og innfgring av direkte
IgG MAIPA har krevd mindre justeringer av protokollen. Pa trombocyttlaboratoriet ved UNN
brukes nd MAIPA til & spesifisitetsbestemme 1gG autoantistoffer mot Gplib/llla, Gplb/IX,
Gpla/lla og GpV i etterkant av en positiv direkte IgG-PIFT. Testing av autoantistoffer mot
GpV ble innfart i MAIPA-panelene fra 2020, og for alle glykoproteinsystemene tilstrebes 20
millioner blodplater per brgnn. Ved lave blodplatetall gjennomferes MAIPA med

blodplatetall ned mot omtrent 10 millioner per brgnn.

1.5 Bakgrunn for oppgaven
Hensikten med denne oppgaven er a kartlegge MAIPA-prgvesvar i forbindelse med ITP-
utredning ved trombocyttlaboratoriet pa UNN (i perioden 2019-2022) som et ledd i

kvalitetssikring av innfgring av analysen. Forhold som er spesielt gnskelig a belyse er:

Hvordan fordeler MAIPA-prgvene seg pa helseregioner og arstall?

Pavirkes resultatet av forhold som antall dager far MAIPA og blodplatetall i praven?
e Hovilken sensitivitet er det ved direkte MAIPA og indirekte MAIPA?
e Finner man samme spesifisitetsmanster i Tromsg sammenlignet med andre

laboratorier?
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2 Materiale og metode

I denne oppgaven ble MAIPA-praver i forbindelse med ITP-utredning i perioden 2019-2022
inkludert. Prgvene ble analysert pa trombocyttlaboratoriet UNN, og alle pasientene hadde i
forkant av MAIPA fatt pavist IgG-blodplateantistoffer ved direkte PIFT. Inkluderte
pasientpraver ble anonymisert, og det ble videre registrert falgende variabler i et datasett:
blodplatetall i mottatt prave, hvilken helseregion prgven kom fra, hvilket ar praven ble tatt,
antall degn fra praven var tatt til praven ble analysert ved hjelp av MAIPA pa laboratoriet, og
om det var tilstrekkelig med blodplater til & gjennomfare direkte MAIPA. I tillegg ble resultat
av antistoffanalysene registrert, bade for PIFT og MAIPA.

2.1 Etikk
Det var ikke ngdvendig med pregodkjenning, siden arbeidet inngar under kvalitetssikring og

forbedringsarbeid. Ingen sensitive pasientdata ble registrert i arbeidet.

2.2 Statistikk

Dataprogrammet «IBM SPSS Statistics» versjon 29.0.0.0 (241)» ble brukt til statistiske
analyser. ONE-way ANOVA med Games-Howell post hoc test ble benyttet ved
sammenligning av flere enn to grupper, og uavhengig T-test ble benyttet til sammenligning
mellom to grupper. P-verdier <0,05 ble betraktet som statistisk signifikant. Microsoft Excel
versjon 16.80 ble benyttet til a lage sgylediagram, kakediagram og boksdiagram.
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3 Resultater

3.1 Studiepopulasjon og seleksjonskriterier

| perioden 2019-2022, mottok UNN 201 praver til ITP-utredning som det ble utfart MAIPA
pa. Fire provesvar ble ekskludert da det ble oppgitt pa rekvisisjonen at pasientene hadde fatt
blodplatetransfusjon i forkant av prevetidspunktet. | slike tilfeller er blodplater i
pasientpraven ikke ngdvendigvis pasientens egne, og man kan fa et falskt svar ved MAIPA-
analyse. Totalt ble derfor 197 MAIPA-praver inkludert i oppgaven. Testresultatene ble
kategorisert etter arstall og hvilken helseregion pravene ble rekvirert fra. Flesteparten av disse
prevene kom fra pasienter som tilhgrte Helse Sgr-@st og deretter Helse Nord (figur 2A). Kun
et fatall av pravene som laboratoriet mottok ble sendt fra Helse Midt-Norge og Helse Vest.
For hvert ar gkte antallet MAIPA-prgver som trombocyttlaboratoriet mottok, fra 31 praver i
2019 til 70 praver i 2022.

Blant de 197 inkluderte MAIPA-pravene ble direkte og indirekte MAIPA utfgrt i ulik grad.
Direkte MAIPA ble utfgrt i 172 pasientpragver (figur 2B), og indirekte MAIPA ble utfart i 194
pasientpraver (figur 2C). De fleste direkte MAIPA ble utfgrt med optimal mengde blodplater
(20 millioner blodplater per brgnn), mens i 25% av prgvene ble direkte MAIPA gjennomfart
med faerre blodplater enn optimalt. | 13% av tilfellene var det for lite blodplater til & kunne
gjennomfare direkte MAIPA i det hele tatt (figur 2B). Ved for fa blodplater i pasientprgvene
ble det i hovedsak prioritert a teste for autoantistoffer mot Gpllb/Il1a og/eller Gplb/IX. | tre av
de 197 MAIPA-prgvene ble det ikke utfgrt indirekte MAIPA da det var for lite plasma i
pasientpravene (figur 2C).
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Antall MAIPA per ar i hver helseregion
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Direkte MAIPA Indirekte Maipa

= Direkte MAIPA utfgrt med optimal mengde blodplater = Indirekte MAIPA utfgrt med optimal mengde blodplater

= Direkte MAIPA ikke utfgrt = Indirekte MAIPA ikke utfgrt

= Direkte MAIPA utfgrt med faerre blodplater enn optimalt

Figur 2 - Oversikt over utfgrte MAIPA-analyser ved ITP-utredning i perioden 2019-2022. (A) Antall
MAIPA-analyser per ar i hver helseregion. (B) Oversikt over utfarte direkte MAIPA. Ved utfarte direkte
MAIPA med avvik fra protokoll ble det benyttet faerre blodplater i oppsettet pa grunn av lavt blodplatetall i
pasientprgven. (C) Oversikt over utfarte indirekte MAIPA.

ITP: Immun trombocytopeni, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay
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3.2 Blodplatetall og tid fra blodprave til analyse
Det var stor variasjon i blodplatetallet pa de prgvene trombocyttlaboratoriet mottok (tabell 1).
Blodplatetallene varierte fra 1-256 x 10° /L blod. Variasjonen var ogsa stor i antall dager det

tok fra prgvene ble tatt til de ble analysert ved hjelp av MAIPA pa trombocyttlaboratoriet i

Tromsg (1-30 dggn), men medianen var 7 dggn (tabell 1).

Median (variasjonsbredde) Outliers n (verdier)
Blodplatetall 54 (1-256) 3 (256, 234, 207)
Antall degn for MAIPA ble 7 (1-30) 9 (30, 23, 23, 22, 20, 19, 19,
utfert 17,17)

Tabell 1 — Oversikt over blodplatetall i pasientprgvene, og antall dggn fra prgvetidspunkt til MAIPA-

analyse. Outliere ble utelatt ved statistisk analyse.

MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay

3.3 Direkte MAIPA hadde hgyere sensitivitet enn indirekte MAIPA
Andelen positive direkte MAIPA-prgver var pa 83,7%, mens andelen positive indirekte
MAIPA-prgver var pa 54,1% (tabell 2). Ved direkte MAIPA ble det i starst grad pavist
autoantistoffer rettet mot Gpllb/Illa (81%) og deretter mot GpV (63%). Ved indirekte
MAIPA var det IgG-antistoffer til stede i 52% av pravene mot Gpllb/Illa og i 19% av
pravene mot GpV. De fleste av MAIPA-pravene ble utfart mot Gpllb/llla, og det ble utfart
feerrest MAIPA-praver mot GpV (figur 3 og figur 4). Dette gjaldt bade direkte og indirekte
MAIPA. Pa trombocyttlaboratoriet ble det ogsa testet for IgA-antistoffer ved hjelp av direkte
PIFT, da man ved ITP ogsa kan ha IgA-autoantistoffer mot egne blodplater (15). IgA-

autoantistoffer ble pavist i 27% av de inkluderte prgvene (tabell 2).
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n positiv/n testet (%)

Positiv IgA PIFT

54/197 (27%)

Positiv direkte MAIPA*

144/172 (83,7%)

Positiv direkte MAIPA Gpllb/llla

138/171 (81%)

Positiv direkte MAIPA Gplb/IX

99/164 (60%)

Positiv direkte MAIPA Gpla/lla

89/157 (57%)

Positiv direkte MAIPA GpV

60/95 (63%)

Positiv indirekte MAIPA*

105/194 (54,1%)

Positiv indirekte MAIPA Gpllb/llla

101/193 (52%)

Positiv indirekte MAIPA Gplb/I1X

31/190 (16%)

Positiv indirekte MAIPA Gpla/lla

49/187 (26%)

Positiv indirekte MAIPA GpV

22/117 (19%)

Tabell 2 — Oversikt over positive prgver ved PIFT, indirekte MAIPA og direkte MAIPA.

Gp: Glykoprotein, PIFT: Platelet immunofluorescence test, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of

platelets assay

* | minst ett glykoproteinsystem
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Gpllb/llla Gplb/I1X

n=26 n=33
n=33
n=99
n=65

= Positiv. = Negativ = Ikke utfgrt = Positiv. = Negativ = Ikke utfgrt

pV
“nm
n=35

Gpla/lla G

n=40
n=89
n=68

= Positiv. = Negativ = Ikke utfgrt = Positiv = Negativ = Ikke utfgrt

Figur 3 - Antall praver i ulike glykoproteinsystem med oversikt over analyseresultat ved direkte MAIPA.
For hvert glykoproteinsystem er det benyttet monoklonalt antistoff mot det aktuelle glykoproteinsystemet i

MAIPA-analysen. Positiv test indikerer tilstedevarelse av antistoff mot det aktuelle glykoproteinsystem.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay
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Gplib/Illa Gplb/IX

= Positiv = Negativ = Ikke utfgrt = Positiv = Negativ = Ikke utfgrt

Gpla/lla

= Positiv = Negativ = Ikke utfgrt = Positiv = Negativ = Ikke utfgrt

Figur 4 - Antall praver i ulike glykoproteinsystem med oversikt over analysedata ved indirekte MAIPA.
For hvert glykoproteinsystem er det benyttet monoklonalt antistoff mot det aktuelle glykoproteinsystemet i
MAIPA-analysen. Positiv test indikerer tilstedeveerelse av antistoff mot det aktuelle glykoproteinsystem.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay
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3.4 De fleste hadde autoantistoffer mot Gpllb/Illa, oftere i
kombinasjon enn alene

Flertallet av pasientprgvene hadde blodplate-autoantistoffer mot flere glykoproteinsystemer,
og i de aller fleste pravene ble det pavist autoantistoff mot Gplib/llla. Dette mgnsteret ser vi
bade i de direkte og indirekte MAIPA-prgvene, bade nar MAIPA er utfart i fire
glykoproteinsystemer (Gpllb/llla, Gplb/IX, Gpla/lla og GpV, figur 5) og i tre
glykoproteinsystemer (Gpllb/llla, Gplb/IX og Gpla/lla, figur 6). Ved testing i alle fire
glykoproteinsystemer ved direkte MAIPA hadde 74 av 87 (85,1%) pasienter autoantistoffer
mot Gpllb/Illa, og ved indirekte MAIPA var dette tallet pa 52 av 87 (59,8%) pasienter.

Direkte MAIPA (n=87) Indirekte MAIPA (=87)
GPIb/1X GPla/lla GPIb/1X GPla/lla
0 1 0 1
1 0
4 0 1 0
2 0 6 0
12 1 19 0
44 7
GPlib/llla S 2 GPV GPIIb/1lla g g GPV
1 2 6 1
4 3
Negativ: 8 Negativ: 34

Figur 5 — Antistoffspesifisiteter ved MAIPA i fire glykoproteinsystemer. Oversikt over antall pasientpraver
med autoantistoff rettet mot de ulike glykoproteinsystemene nar MAIPA (direkte og indirekte) er utfart i alle fire
glykoproteinsystemer (Gplib/llla, Gplb/IX, Gpla/lla og GpV).

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay
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Direkte MAIPA (n=53) Indirekte MAIPA (n=53)

GPla/lla GPla/lla
0 0
0 0 5 1
25 6
GPIIb/llla 12 0 GPIb/IX GPIIb/llla 11 1 GPIb/IX
1 0
Negativ: 15 Negativ: 29

Figur 6 - Antistoffspesifisiteter ved MAIPA i tre glykoproteinsystemer. Oversikt over antall pasientpraver
med autoantistoff rettet mot de ulike glykoproteinsystemene nar MAIPA (direkte og indirekte) kun er utfgrt i tre

glykoproteinsystemer; Gpllb/llla, Gplb/IX og Gpla/lla.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay

3.5 Lagringstid av prgvene pavirket resultatet av autoantistofftesting
mot GpV ved direkte MAIPA

Ved testing av autoantistoffer mot GpV tok det i gjennomsnitt 6 degn fra prevetidspunkt til
direkte MAIPA-analyse ved positive prgvesvar og 8 dggn ved negative prgvesvar. Denne
forskjellen i lagringstiden mellom positive anti-GpV (antistoff mot GpV) og negative anti-
GpV var signifikant (p=0,005, figur 7). Blodplatetallene hadde ingen signifikant innvirkning
pa resultatet ved direkte MAIPA (p=0,75, figur 8). Det ses heller ikke signifikante forskijeller
for testresultat av direkte MAIPA eller indirekte MAIPA ved sammenligning av ulike
helseregioner (henholdsvis p=0,54 og p=0,22). For direkte MAIPA ses totalt sett en mulig
forskjell mellom ulike arstall (p=0,04) og testresultat, men det er ingen signifikante forskijeller
mellom spesifikke arstall vurdert ved post hoc-test. Ved indirekte MAIPA er det ikke
forskjeller mellom arstall og testresultat (p=0,54).
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Direkte MAIPA, Gplib/llla Direkte MAIPA, Gplb/IX
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Figur 7 - Antall dagn fra pragvetaking til MAIPA-analyse og resultat av direkte MAIPA i ulike
glykoproteinsystem. Oversikt over antall dggn fra pasientpraven ble tatt til direkte MAIPA ble utfoert i de

forskjellige glykoproteinsystemene. Gjennomsnitt for positive og negative MAIPA-svar er sammenlignet.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay, anti-GplIb/Illa: antistoff
mot Gpllb/Illa
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Direkte MAIPA, Gplib/llla Direkte MAIPA, Gplb/IX
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Figur 8 - Blodplatetallets innvirkning pa direkte MAIPA. Oversikt over blodplatetall i pasientprgvene ved
direkte MAIPA for de ulike glykoproteinsystemene. Gjennomsnitt for positive og negative MAIPA svar er

sammenlignet.

Gp: Glykoprotein, MAIPA: Monoclonal antibody immobilization of platelets assay, anti-GplIb/Illa: antistoff
mot Gpllib/llla
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4 Diskusjon
4.1 Hovedfunn

I denne studien om ITP kartla vi MAIPA-resultatene til 197 pasienter med mistenkt ITP i
perioden 2019 til 2022. De fleste pasientpravene kom fra Helse Sgr-@st og Helse Nord, og
antallet praver gkte for hvert ar. Videre viste resultatene at direkte MAIPA hadde en hayere
sensitivitet (84%) enn indirekte MAIPA (54%). Ved direkte MAIPA hadde de fleste
pasientene antistoffer mot Gpllb/Illa (81%), men ofte i kombinasjon med antistoffer rettet
mot andre glykoproteinsystemer. Det samme mgnsteret kunne ses ved indirekte MAIPA, men
her klarte ikke testen a fange opp like mange antistoffer som ved direkte MAIPA. | tillegg
pavirket antall dager fra prave til analyse MAIPA-resultatene signifikant nar det ble testet for
autoantistoffer mot GpV ved direkte MAIPA.

4.2 Helseregioner

MAIPA-prgvene trombocyttlaboratoriet mottok gkte for hvert ar fra 2019 til 2022, og de
fleste av MAIPA-pravene kom fra pasienter tilhgrende Helse Sgr-@st og Helse Nord. Kun en
liten del av alle pravene kom fra Helse Vest og Helse Midt-Norge. Da Helse Sgr-@st har
stgrst pasientgrunnlag og dermed har statistisk starst sannsynlighet for a ha flest pasienter
som utredes for ITP, er det naturlig at det kom flest praver herfra. Dessuten kan ulike
forskningsmiljg og ulik akademisk interesse pa de forskjellige sykehusene forklare skjevheten
i geografisk utbredelse av MAIPA-prgvene. En annen grunn til at det kommer sa fa praver fra
andre helseregioner kan veere av geografiske og gkonomiske arsaker. Tromsg ligger langt
nord, og det tar tid og penger a frakte blodprgver nordover. Siden ITP diagnosen ikke krever
antistofftesting, kan dette forklare fa prgver fra andre helseregioner (1, 8). Kostnader ma veies

opp mot nytten av informasjon fra antistoffanalysene.
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4.3 MAIPAs sensitivitet

Direkte MAIPA hadde en sensitivitet pa 84%, og indirekte MAIPA hadde en sensitivitet pa
54% i vart materiale. Det er viktig a presisere at denne sensitiviteten representerer en selektert
gruppe med 197 pasientpragver som i forkant av MAIPA hadde fatt pavist IgG-antistoffer mot
blodplater ved hjelp av direkte PIFT. | andre studier varierer sensitiviteten ved direkte
MAIPA i stor grad. Brighton et al (31) viste til en sensitivitet pa 49% ved direkte MAIPA.
Her ble 158 pasienter med ITP inkludert, men det ble ikke utfgrt direkte PIFT i forkant av
direkte MAIPA. Dessuten ble ITP diagnosen satt ved blodplatetall under 140 x 10%/L. Kiefel
et al introduserte direkte MAIPA og kunne vise til en sensitivitet pa 72% (32). | forkant av
MAIPA-analysene ble det pavist 1gG-antistoffer pa de 81 ITP-pasientene som ble inkludert i
studien. Denne studiepopulasjonen lar seg sammenligne med var studiepopulasjon, men i vart
materiale har vi imidlertid ingen opplysninger om pasientene har en ITP-diagnose eller ikke. |
en optimal test gnsker man hgyest mulig sensitivitet og spesifisitet for & kunne fange opp alle
som er syk og gi et riktig svar til de som er friske. Dagens direkte MAIPA-tester har en hgy
spesifisitet, men relativt lav sensitivitet (33). Dette betyr at et positivt svar med stor
sannsynlighet vil vise faktisk sykdom. Ved negativt svar derimot, kan man fortsatt ikke
utelukke sykdom (30, 33).

I og med at laboratoriet pA UNN allerede hadde pavist autoantistoffer ved hjelp av direkte IgG
PIFT far videre MAIPA analyser, kunne man tenke seg at sensitiviteten for direkte MAIPA
skulle veert hgyere enn 84%. En mulig forklaring er at det kreves et hgyt nok blodplatetall for
a kunne utfgre selve testen. Porcelijn et al detekterte flere autoantistoffer mot Gplib/Illa ved
MAIPA nar det ble brukt 40 millioner blodplater per MAIPA-brgnn kontra 15 millioner
blodplater (30). P4 UNN tilstrebes det 20 millioner blodplater per brgnn ved MAIPA-
analyser, men MAIPA kan ogsa utfares med blodplatetall ned mot omtrent 10 millioner per
brgnn. Ved suboptimale mengder blodplater i pasientprgvene ble det ikke satt opp direkte
MAIPA i alle systemer, og i de fleste tilfeller prioriterte laboratoriet pa UNN 4 teste for
antistoffer mot Gpllb/Illa. Selv om enkelte av disse pasientene ikke hadde antistoffer mot
Gpllb/llla, kan man ikke vite om de hadde antistoffer mot andre glykoproteinsystemer da det
ikke ble testet for dette. Pa denne maten kan lavt blodplatetall ha bidratt til & gi flere falske

negative prevesvar og dermed redusert sensitiviteten ved direkte MAIPA. Likevel har nok
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dette redusert sensitiviteten i beskjeden grad da de fleste antistoffpositive pasientene i vart

materiale hadde autoantistoffer mot Gpllb/IIla nar det ble testet i alle glykoproteinsystemene.

Bade PIFT og MAIPA har en cut-off-verdi for hva som regnes som et positivt svar. Cut-off-
verdiene er ingen fasit for om det er autoantistoffer til stede eller ikke. Dette kan ha resultert i
inkludering av falske positive IgG PIFT-pravesvar der prgvesvar la neert cut-off-verdien. Ved
MAIPA kan den satte cut-off-verdien ha veert for hgy slik at autoantistoffer ikke ble detektert
selv om de var til stede. Slike falske negative MAIPA-svar kan vaere en mulig forklaring til at
MAIPAs sensitivitet ikke var enda hgyere. Antistoffers affinitet kan ogsa spille inn pa hvor
lett de lar seg detektere. VVollenberg et al viser til at frie autoantistoffer med hgy bindingsevne
til GpV lettere lar seg detektere enn frie autoantistoffer med lav bindingsevne til GpV (2). Det
er ogsa argumenter for at monoklonale antistoffer kan binde til overlappende og nzrliggende
epitoper pa blodplatene (34). Pa denne maten kan monoklonale antistoffer konkurrere med

autoantistoffer fra pasienten, slik at sensitiviteten til MAIPA reduseres.

4.4 Antistoffspesifisiteter

Ved ITP er det vanligst & ha autoantistoffer mot Gpllb/Illa og Gplb/1X (1). | var
studiepopulasjon var det autoantistoffer mot Gplib/l11a som ble detektert hyppigst, enten
alene eller i kombinasjon med andre antistoffspesifisiteter. VVollenberg et al hadde lignende
funn i 2019. Av 343 pasienter med en positiv direkte MAIPA-test hadde 20,7%
autoantistoffer mot Gpllb/Illa alene, og 67,6% hadde autoantistoffer mot to eller flere
glykoproteiner (2). I en annen studie av Al-samkari et al kunne samme mgnster gjenfinnes
(35). Deres studiepopulasjoner og metoder er imidlertid ikke identiske som ved
trombocyttlaboratoriet ved UNN, og derfor lar det seg ikke direkte sammenligne med vare

resultater.

Hos ytterst fa av pasientene i materialet vart kunne man detektere antistoffer rettet mot andre
glykoproteinsystemer i fraveer av antistoffer mot Gplib/Illa. Fordelingen av antall
glykoproteiner per blodplate kan forklare dette. Det er omtrent 80 000 Gpllb/Illa proteiner per
blodplate, mens tallene for Gplb/IX og GpV er henholdsvis 24000 og 10000 proteiner per
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blodplate (2, 36, 37). Da er det mer sannsynlig at det dannes antistoffer mot Gpllb/Illa enn
andre glykoproteiner. Dette kan stgtte teorien om epitopespredning som en del av
patofysiologien ved ITP. Al-Samkari og kollegaene fant i en retrospektiv studie fra 2019
bevis pa epitopespredning hos ITP-pasienter (35). 64 av 260 ITP-pasienter fikk gjort flere
antistofftester omtrent ett ar etter farste antistofftest. Hos 35% av disse pasientene ble det ved
den siste testen funnet antistoffer mot flere glykoproteiner enn de som ble oppdaget pa den
forste antistofftesten (35). Det var vanligst & ha antistoffer mot Gpllb/llla ved farste
antistofftest. Ved neste test hadde de fleste utviklet autoantistoffer mot Gplb/IX og/eller
Gpla/llai tillegg.

Autoantistoffer ved ITP kan pavirke hemostasen direkte ved at de pavirker funksjonen til
glykoproteinene. Antistoffer mot Gplib/Illa kan redusere funksjon til fibrinogenreseptoren
(38), og antistoffene mot Gplb/I1X kan pavirke von Willebrand reseptoren, samt trigge endring
av blodplatenes struktur og deretter makrofag-mediert apoptose (39, 40). Pa denne maten kan
begge disse antistoffspesifisitetene gi bladningssymptomer hos ITP-pasienter, og spesifisitet
til autoantistoffer kan ha betydning for sykdomsforlgpet. Flere studier har undersgkt om
spesifisitetsbestemmelse kan ha en nytteverdi i malrettet behandling av ITP. Det er for
eksempel usikkerhet knyttet til om ITP-pasienter med autoantistoffer mot Gplb/IX
responderer like bra pa steroidbehandling og TPO-agonister sammenlignet med ITP-pasienter
med andre antistoffspesifisiteter (1, 35). Porcelijn et al mener antistofftesting og
spesifisitetsbestemmelse kan brukes i monitorering av immunaktivitet under behandling, for a
kartlegge respons pa behandlingen (29). Likevel fremhever de at det fortsatt trengs mer

forstaelse for patofysiologien ved ITP far antistoffspesifikk behandling kan bli aktuelt (30).

Antistoffer mot GpV har de siste arene fatt mer oppmerksomhet ved ITP (2). Nyere studier
har vist at autoantistoffer mot GpV kan utlgse fagocytose i milten hos ITP-pasienter, og at
deteksjon av disse antistoffene i MAIPA-analyser bgr inkluderes i flere studier far man kan
vurdere den kliniske nytten (2). Vi fant autoantistoffer mot GpV i 63% av utfgrte direkte
MAIPA, men dette var som oftest i kombinasjon med autoantistoffer mot andre
glykoproteiner. GpV var den andre hyppigste antistoffspesifisiteten ved direkte MAIPA, og
derfor kan den veere like viktig & ha med i testpanelet ved MAIPA som for eksempel Gplb/IX.
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Vollenberg et al fant antistoffer mot GpV alene i 3% av tilfellene ved direkte test, og i 13% av
tilfellene ved indirekte test (2). Dette var ikke tilfelle ved UNN Tromsg. Vi fant antistoff mot
GpV alene i kun 1% av pasientprgvene ved direkte MAIPA og 0% ved indirekte MAIPA. Det
er mulig at andelen positive anti-GpV-praver (autoantistoffer mot GpV) egentlig skulle veert
hgyere. Resultatene vare tyder pa at jo lengre tid det tar fgr blodprgvene blir analysert med
direkte MAIPA, jo starre sannsynlighet er det for at MAIPA-prgven slar ut negativt for
autoantistoffer mot GpV. Om dette funnet er tilfeldig eller om det skyldes at GpV ikke taler
sa lang lagringstid bgr undersgkes nermere.

4.5 Direkte- og indirekte MAIPA

Direkte MAIPA hadde totalt sett hgyere sensitivitet for deteksjon av autoantistoffer i alle
glykoproteinssystemer enn indirekte MAIPA. Dette gjenfinnes i andre studier (30, 33).
Autoantistoffer binder farst og fremst til egne blodplater, og det er trolig farst nar det er
overskudd av autoantistoffer at det ogsa er mulig a pavise disse i plasma (15, 41). Lavt niva
av autoantistoffer i prgvene kan dermed veere en forklaring til at indirekte MAIPA har lavere
sensitivitet enn direkte MAIPA. En annen mulig forklaring er at de frie antistoffene er til
stede i praven, men at de har for lav affinitet til & kunne detekteres ved indirekte MAIPA (30).
Porcelijn et al demonstrerte at valg av monoklonalt antistoff som blir brukt i indirekte
MAIPA til & detektere frie autoantistoffer pavirker sensitiviteten pa testen (30). Det kan derfor
tenkes at endring av monoklonale antistoffer ved trombocyttlaboratoriet ved UNN kan
pavirke MAIPA-resultater. Vi fant tilsvarende spesifisitetsmgnstre ved sammenligning av
direkte og indirekte MAIPA i tilfeller der de samme glykoproteinsystemene hadde blitt kjert i
samme pasientprgve. Man kan derfor diskutere nytteverdien av & inkludere indirekte MAIPA
i tillegg til direkte MAIPA. | tilfeller der det er for lave blodplatetall i pasientprgven til en
fullgod direkte MAIPA, er imidlertid indirekte MAIPA et nyttig supplement.
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4.6 Styrker og svakheter

En styrke med oppgaven er at det er gjort en grundig undersgkelse av 197 MAIPA-pragver
som strekker seg over en periode pa fire ar. Dette utgjer relativt mange prever i en norsk
malestokk, noe som gir bedre statistisk styrke til funnene vare. Videre har vi bekreftet
sammenlignbare resultater med lignende laboratorier i Europa, og mange av funnene vare er
lignende som det man finner i andre studier. I tillegg er dataene som er inkludert i denne
oppgaven omfattende, og det er redegjort for flere faktorer som kan ha pavirket MAIPA-
resultatene. Blant annet har oppgaven vist at autoantistoffer mot GpV kan bli vanskeligere a
pavise hvis det gar mange dager far MAIPA utfgres. Dette kan vaere nyttig for
trombocyttlaboratoriet for eventuelle oppdatering av rutiner og videre kvalitetssikring av

tiloudet deres til pasienter.

Pa den andre siden har oppgaven ogsa flere svakheter. For det farste, vet vi svert lite om
pasientene som er inkludert i oppgaven. Det hadde veert nyttig a registrere opplysninger slik
som varigheten av diagnosen, om pasienten har primeer eller sekunder ITP,
bladningskomplikasjoner og hvilken behandling pasientene har fatt. Da kunne vi muligens
sagt noe om hvilken klinisk nytte kartlegging av antistoffspesifisiteter kan ha i utredning og
behandling av ITP. En annen svakhet er at vi ikke vet om pasientene faktisk har diagnosen
ITP. Derfor kan vi ikke si noe om sensitivitet pa MAIPA-tester for ITP-pasienter, men kun for
pasienter i ITP-utredning. Det gjar det vanskelig a sammenligne vare funn direkte med andre
studier som har studert en ITP-populasjon. Generelt ville enda flere inkluderte praver gitt

bedre statistisk styrke.
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5 Konklusjon

| denne oppgaven var malet a kartlegge MAIPA-prgver som ble utfgrt som ledd i ITP-
utredning i perioden 2019-2022 samt & belyse hvilke variabler som kunne pavirke MAIPA.-
resultatene. MAIPA ble farst tatt i bruk pa UNN i 2018. For hvert ar siden 2019 har antall
MAIPA-praver gkt. De fleste MAIPA-prgvene kom fra pasienter tilngrende helseregion Sgr-
gst etterfulgt av Helse Nord. | tillegg hadde de fleste pasientene autoantistoffer mot Gplib/llla
alene eller i kombinasjon med andre antistoffspesifisiteter. Dette er noe vi ser i andre studier
ogsa. Ved direkte MAIPA hadde 81% av pasientene autoantistoffer mot GpllIb/llla etterfulgt
av autoantistoffer mot GpV, som ble detektert hos 63% av pasientene. Direkte MAIPA hadde
en hgyere sensitivitet (83,7%) enn indirekte MAIPA (54,1%). | tillegg syntes ikke indirekte
MAIPA a gi tilleggsinformasjon nar direkte MAIPA var utfgrt med optimalt antall blodplater.

Alt i alt er det mange faktorer og variabler som kan spille inn og pavirke sensitiviteten ved
MAIPA-analyser. Lagringstid av prevene og blodplatetall synes a ha liten innvirkning pa
MAIPA-resultatene, med unntak av pavisning av autoantistoff mot GpV. Ved positivt svar er
direkte MAIPA en god test for & sette ITP-diagnosen, men ved et negativt svar kan man ikke
utelukke ITP som en arsak til pasientens lave blodplatetall. Kartlegging av
antistoffspesifisiteter kan, ved riktige forutsetninger, ha en plass i utredning og behandling

ved ITP i fremtiden, men det trengs fortsatt mer forskning innenfor dette feltet.
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