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Patofysiologien ved primær immun trombocytopeni

Sif Gudbrandsdottir1, Henrik Frederiksen2, Henrik Sverre Birgens3, Claus Henrik Nielsen1, Ove Juul Nielsen4, Jesper Stentoft5 & Hans Carl Hasselbalch6

Primær immun trombocytopeni (ITP) – tidligere be-
nævnt idiopatisk trombocytopenisk purpura [1] – er 
en autoimmun sygdom, der er karakteriseret ved 
nedsat trombocyttal uden kendt udløsende årsag. 
Ofte er trombocyttallet på diagnosetidspunktet under 
30 mia/l og ledsaget af hud- og/eller slimhindeblød-
ninger, hvorimod livstruende blødninger er sjældne 
[2]. Incidensen blandt voksne i Danmark er estimeret 
til 3,2 pr. 100.000 pr. år [3].

Den udløsende årsag til udvikling af ITP er ikke 
kendt, men de seneste års forskning har vist, at flere 
immunologiske mekanismer gør sig gældende. I det 
følgende gives en oversigt over vores nuværende 
 viden om ITP’s patogenese. I vores artikel »Nye be-
handlingsmuligheder ved primær immun trombo-
cytopeni« (Ugeskr Læger 2011;173:271-4) gives en 
gennemgang af behandlingsmuligheder med særlig 
vægt på de nyeste biologiske lægemidler.

PATOGENESE

Patofysiologien ved ITP er karakteriseret ved immun-
medieret øget destruktion kombineret med utilstræk-
kelig produktion af trombocytter. Ætiologi(erne) er 
derimod ukendt(e). Øget trombocytdestruktion har 
længe været beskrevet som en vigtig del af patogene-
sen til ITP. De tilgrundliggende mekanismer involve-
rer både et B-celle- og et T-celle-respons med produk-
tion af autoantistoffer, proliferation af autoreaktive 
T-celler og hæmmet produktion af regulatoriske T-
celler (Tregs) (Figur 1) [4, 5]. 

Inden for de seneste år er det blevet klart, at også 
en hæmmet produktion af trombocytter i knoglemar-
ven spiller en væsentlig rolle i ITP’s patogenese. I stu-
dier har man fundet morfologiske ændringer af me-
gakaryocytterne hos ITP-patienter og et nedsat eller 
normalt niveau af hormonet trombopoietin (TPO), 
som er en vækstfaktor, der stimulerer megakaryo-
cytopoiesen og binder til receptorer på megakaryo-
cytter og trombocytter (Figur 1) [6]. Dette har været 
banebrydende for forståelsen af ITP og dannet 
 baggrund for udvikling af helt nye behandlinger.

I det følgende beskrives autoantistoffer, T-celle-
responser og den hæmmede trombopoiese, som alle 
er komponenter i det dysregulerede immunrespons, 
der ses ved ITP. Årtiers forskning har ikke kunnet 
vise, i hvilken gren af immunsystemet denne dysregu-
lation initieres.

Autoantistoffer

Autoantistoffer rettet mod trombocytter har gennem 
mange år været en kendt og velbeskrevet mekanisme 
til trombocytdestruktionen ved ITP. En subpopula-
tion af B-celle-kloner producerer autoantistoffer, der 
er rettet mod glykoproteiner (GP) på trombocyttens 
overflade, blandt andet GPIIb-IIIa, GPIb-IX og GPIa-
IIa. Efter opsonisering med autoantistoffer fago cy-
teres trombocytten af makrofager i milt og lever 
(Figur 1 (1)). 

Det er muligt at påvise autoantistoffer mod gly-
koproteiner på trombocyttens overflade hos 50-60% 
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af patienterne [6], men metoder til påvisning af disse 
autoantistoffer er vanskelige at udføre og har aldrig 
vundet indpas i klinikken.

In vitro-studier har vist, at plasma fra ITP-patien-
ter hæmmer megakaryocytproduktion og –modning, 
når det inkuberes med CD34+-celler fra raske perso-
ner. En lignende mekanisme gør sig formentlig gæl-
dende in vivo, og autoantistoffer synes således at 
være medansvarlige for den hæmmede produktion af 
trombocytter hos ITP-patienter (se afsnittet Hæmmet 
trombopoiese nedenfor) [7].

T-celle-responser

Aktivering af autoreaktive T-celler spiller også en 
rolle i udviklingen af ITP, og både T-hjælperceller 

(Th), cytotoksiske T-celler (Tc) og regulatoriske T-
celler har betydning. 

De seneste års forskning har vist, at T-celle-
 responset hos ITP-patienter er vægtet imod et 
Th-1-respons. Th1-celler er ansvarlige for den celle-
medierede reaktion, som er involveret ved mange 
autoimmune sygdomme, hvorimod Th2-celler er 
 involveret i antistofresponser – blandt andet dannelse 
af immunglobulin E (IgE) ved allergi. Ved Th1-re-
sponset ses en øget produktion af proinflammatoriske 
cytokiner, såsom interleukin (IL)-2 og interferon-γ 
(IFN-γ), samt nedsat ekspression af anti-inflamma-
toriske cytokiner, såsom IL-10, transforming growth 
factor β (TGF-β) og IL-4 [6, 8]. Der er holdepunkt for, 
at dette har betydning i patogenesen, da behandling 

FIGUR 1

Simpel fremstilling af patofysiologiske mekanismer og angrebspunkter for behandling ved primær immun trombocytopeni [4, 5]. Den udløsende årsag er ukendt. 1) Auto-

antistoffer. Flere præparater samt splenektomi hæmmer destruktionen af de antistof-coatede trombocytter. 2a+2b) Antigenpræsentation via MHC-klasse II og TCR samt 

 kostimulatoriske signaler via CD154/CD40- og CD28/CD80-komplekser leder til proliferation af autoreaktive T-celler, produktion af IL-2 og IFN-γ og stimulation af B-celle-diffe-

rentiering og antistofproduktion. Trombocytdestruktion via autoreaktive cytotoksiske T-celler spiller formentlig også en rolle. Samtidig findes nedsat andel af regulatoriske T-

celler, som har en hæmmende effekt på immunresponset. Immunosuppresiva hæmmer immunsystemets celler. 3) Rituximab, et monoklonalt antistof, der er rettet mod 

CD20-overflademarkøren på B-celler, medfører depletion af B-celler og hæmmet antistofproduktion. Immunglobulin hæmmer muligvis også antistofproduktion. 4) Autoanti-

stoffer binder til megakaryocytter i knoglemarven og medfører hæmmet modning og nedsat pladeproduktion. Kortikosteroider hæmmer immunmedieret suppression af me-

gakaryopoiesen. Trombopoietinagonister stimulerer megakaryocytopoiesen og medfører øget trombocytproduktion. 5) Trombocyttransfusion kan bruges ved truende blød-

ning. Ved plasmaferese kan autoantistoffer kortvarigt elimineres fra blodbanen. Se boks for forkortelser.
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med højdosisdexametason (DXM) af 52 patienter 
med ITP medførte samtidig trombocyttalsstigning og 
normalisering af IL-2 og IFN-γ samt en tilsvarende 
stigning i niveauet af antiinflammatoriske cytokiner 
[8]. Hos de 28 patienter, der efterfølgende oplevede 
tilbagefald af sygdommen, fandtes at cytokinkoncen-
trationer på relapse-tidspunktet svarede til udgangs-
værdierne [8].

Selv om cytokinprofiler blandt ITP-patienter er 
vægtet mod et cellemedieret Th1-respons, er der også 
Th-celler involveret i stimulering af autoantistofpro-
ducerende B-celler.

Trombocytfragmenter fra apoptotiske/fagocy-
terede celler præsenteres af dendritceller og makro-
fager via major histocompatibility complex (MHC)-
klasse II-molekyler til Th-celler og binder til T-celle-
receptor (TCR) på deres overflade. Herved stimuleres 
proliferation af autoreaktive T-celler samt produktion 
af blandt andet IL-2 og IFN-γ, som er involveret i sti-
mulation af B-celle- differentiering og antistofproduk-
tion (Figur 1 (2a)) [6, 9, 10]. 

En direkte T-cellemedieret cytolyse af trombo-
cytter kan også spille en betydelig rolle i patogenesen 
til ITP, men de cytotoksiske T-cellers andel af pato-
genesen er generelt dårligere belyst end den auto-
antistofmedierede destruktion af blodpladerne 
(Figur 1 (2b)) [6].

Senest har der været tiltagende fokus på regu-
latoriske T-celler (Tregs), som har suppressorfunk-
tion og således hæmmer det immunologiske respons, 
blandt andet ved produktion af de antiinflammato-
riske cytokiner IL-10 og TGF-β (Figur 1 (2a)). De så-
kaldt naturlige Tregs findes som en undergruppe af 
CD25+CD4+-T-celler og er karakteriserede ved at 
udtrykke transkriptionsfaktoren Foxp3 samt CD25 i 
høje niveauer, hvilket gør det muligt at skelne Tregs 
fra andre aktiverede T-celler. Studier har vist en ned-
sat andel af Tregs hos patienter med ITP [11, 12]. 
Betydningen af disse celler er i særlig grad blevet 
 understreget af, at der i to studier blev målt Tregs-
 niveauer før og efter behandling med henholdsvis 
glukokortikoid og rituximab. I begge tilfælde fandtes 
et nedsat antal Tregs ved diagnosetidspunktet og 
post-behandlingsniveauer svarende til raske kontrol-
ler. Studiernes resultater understreger, at en dysregu-
lation af immunresponset er en vigtig patogenetisk 
mekanisme ved ITP [11, 12].

Hæmmet trombopoiese

Til trods for et ofte betydeligt nedsat trombocyttal 
(< 30 mia./l) hos patienter med ITP, er der hos disse 
patienter ikke en tilsvarende kompensatorisk øget 
produktion af trombocytter. Dette kan lyde paradok-
salt, da der ofte i knoglemarven er et normalt eller 
øget antal megakaryocytter. Trombopoiesen regule-
res af TPO, og koncentrationen af TPO i blodet er 
 normalt eller oven i købet nedsat hos ITP-patienter. 
Dette skyldes, at TPO-produktionen er reguleret af 
den totale megakaryocytmasse i knoglemarven sna-
rere end af mængden af cirkulerende trombocytter, 
hvorfor TPO-produktionen må antages at være nær 
normal [6, 13]. Den suboptimale produktion af trom-
bocytter kan skyldes dysreguleret modning såvel som 
tidlig apoptose af megakaryocytterne. I in vitro-stu-
dier har man vist, at modning af megakaryocytter 
hæmmes ved inkubation med plasma fra patienter 
med ITP [7]. Dette tyder på, at autoantistoffer sup-
primerer megakaryopoiesen. Tilsvarende har studier 
af knoglemarven fra 11 patienter vist udbredte mor-
fologiske forandringer, der var forenelige med apo-
ptose blandt især modnede megakaryocytter [6].

KONKLUSION

ITP er en autoimmun lidelse af ukendt genese, 
der er karakteriseret både ved øget destruktion og 
 insufficient produktion af trombocytter. De seneste 
års forskning har vist, at flere immunologiske meka-
nismer gør sig gældende: B-cellers produktion af 
 auto reaktive antistoffer medfører destruktion af 
trombocytterne, og er formentlig også ansvarlig for 
morfo logiske ændringer og hæmmet modning af 

FORKORTELSER

DXM = højdosisdexamethason

GP = glykoprotein

IFN-γ = interferon-γ
IgE = immunglobulin E

IL = interleukin 

ITP = primær immun trombocytopeni

IVIG = intravenøs immunglobulin

MHC = major histocompatibility complex

Tc = cytotoksisk T-celle

TCR = T-celle-receptor

TGFβ = transforming growth factor β
Th = T-hjælpercelle

Treg = regulatorisk T-celle

TPO = trombopoietin

Primær immun trombocytopeni (ITP) er en autoimmun lidelse af ukendt genese, der er karakte-

riseret ved øget destruktion og svækket produktion af trombocytter.

B-cellers produktion af autoreaktive antistoffer medfører en øget trombocytdestruktion og 

 hæmmet modning af megakaryocytterne.

Autoreaktive T-celler, Th1-vægtet T-celle-respons og nedsat antal af immunmodulerende

 regulatoriske T-celler medvirker også til udviklingen af ITP.
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 megakaryocytterne – og dermed for nedsat trombo-
cytproduktion. Tilstedeværelse af autoreaktive T-cel-
ler, et Th1-vægtet T-celle-respons med øget produk-
tion af proinflammatoriske cytokiner samt et nedsat 
antal af immunmodulerende, regulatoriske T-celler 
spiller også en betydelig rolle for udviklingen af ITP. 

Vores nye viden om de involverede patogene-
tiske mekanismer har haft stor betydning for udvik-
lingen af nye medicinske behandlingsmuligheder. 
I førnævnte »Nye behandlingsmuligheder ved primær 
immun trombocytopeni« gennemgås de nye og de 
etab lerede behandlingsprincipper.
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Mobil CT på neurointensive afsnit er muligt

Majbritt Frost1, Susanne Stenkær1, Simone Kellenberger1 & Lars Ehlers2

Intrahospital transport er kompliceret, risikobetonet 
og resursekrævende. En ny type mobil computertomo-
grafi (CT)-skanner tillader opfølgende CT af den neuro-
intensive patient uden flytning og intrahospital 
 transport. 

CT af cerebrum er et vigtigt redskab til diagno-
stik og monitorering af den neurointensive patient. 
Der indlægges årligt ca. 4.000 patienter på de neuro-
intensive afsnit i Danmark, hvoraf størsteparten vil få 
foretaget en eller flere CT’er [1, 2]. 

Idet hjernens neuroner har høj følsomhed over 
for iltmangel, kan selv små ændringer i ventilation, 
blod- og intrakranielt tryk øge risikoen for sekundær 
iskæmisk hjerneskade og være livs- eller førligheds-
truende for patienten [3, 4]. Den mobile CT-skanner 
tillader opfølgende skanninger af patienten i sengen 
på det neurointensive afsnit. Patienten undgår der-
ved flytning og intrahospital transport [5, 6]. Des-
uden lettes skanningsproceduren, da der ikke skal til-
kaldes et anæstesihold, der kan ledsage patienten til 
og fra den stationære CT-skanner.

Denne statusartikel er en opsummering af et 
 medicinsk teknologivurdering (MTV)-projekt, der be-
skriver indførelse af en mobil CT-skanner (CereTom, 
USA) på et neurointensivt afsnit i Danmark. MTV-
projektet er udført på Den Sundhedsfaglige Kandidat-
uddannelse, Aarhus Universitet. Der er foretaget en 
systematisk litteraturgennemgang og aflagt et studie-
besøg på Neurointensivt Afsnit, Linköping Univer-
sitets hospital, Sverige.

RISIKO VED INTRAHOSPITAL TRANSPORT 

Der er ikke evidens for, at intrahospital transport 
selvstændigt har sundhedsmæssige konsekvenser for 
det langsigtede sygdomsforløb for patienter med ce-
rebral skade. Der er omvendt stor sandsynlighed for, 
at der potentielt kan tilstøde komplikationer som 
følge af transporten [7, 8]. 

I flere studier har man påvist, at intrahospital 
transport af disse patientgrupper kan være kompliceret, 
risikobetonet og resursekrævende. Risikoen for utilsig-
tede hændelser og sekundær hjerneskade øges [7-10]. 


