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In dit proefschrift worden enige aspeclen van de diagnestiek en behan-

deling wvan idiopathische thrombocytopenische purpura (ITP) onder de loep
~ genoemen.

Hoofdstuk I i5 cen algemene inleiding op het onderwerp, wssrin een Kort
overzicht wordt gepresenteerd van de huidige inzichten tem aanzien van
diagnose en therapie van ITP. ITP wordt in het slgemeen tot de autoizmuun-
ziekten gerckend, Dsarom zijn er voor de diagnostiek van ITP een groot
aaatal testen ontwikkeld, waarmee de hoeveelbeid plastjes (sthrombocyten)-
geassocicerde immunoglobulinen wordt gemeten. De meeste van deze testen
registreren slechts plaatjes-geassocieerd IgG (PA-IgG). Deze testen ver-
schillen onderling aanzienlijk zowel in normaalwsarden van donorthrombocy-
ten als in waarden gemelen bij thrombocytopenische psti@nten.

In Hoofdstuk IT worden de resultaten van een onderzoek beschreven nasr
enige variabelen, welke van invloed zijn op de bepaling wan PA-IgG. De
gemiddelde PA-IgG waarde van normale donorthrombocyten bleek, getest in
een recent ontwikkelde radioimmunoassay, te dalen vanneer de thrombocyten
eerst een tijd in EDTA buffer werden bewasrd of wanneer zij voor de bepa-
ling waren gefixeerd met paraformaldehyde (PFA). Tegelijkertijd met deze
daling bleek het medale plastjesvolume in grootte toe te nemen. De moge=
lijke oorzask van deze daling van PA-IgG zou het vrijkomen van plazma IgG
uwit het zg. 'surface-connected canalicular system' kunnen zijn, wal Lenge=
volge van de zwelling van de thrombocyt onder invleed van het EDTA of FFA
in het thrombocytenoppervlak wordt opgenomen. Indien men PA-IgG direct ns
thrombocytenbereiding zonder PFA fixatie meet, dan vindt deze vitstoting
van Igh in het incubatiemcdium plsasts mel als gevolg dat cen grotere hoe-
veelheid 1g6 gemelen wordt en dientengevelge cen hogere PA-IgG waarde. Met
deze radioimmunosszay bleek het goed mogelijk om hoeveelbeden thrombocyt-
gebonden alloantistoffen te meten. Verder bleek de sanvezigheid van frag-
menten van thrombocyten of andere celtypes in de te teslen monsters een

aspecifiek verhoogde PA-IgG waarde te kunnen veroorzaken.

In Hoofdstuk IIl wordt een onderzoek beschreven naar de sensitiviteit
en specificiteit van de immunoflucrescentie test op thrembocyten (PIFT)
voor de diagnose ITP. De sensitiviteit voor ITP bleck hoog, de specitici-

teit laag te zijn. Deze lage specificiteil was niet alleen het gevolg van
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s fiequente  coincidentie van autoimmuun thrombocytopenie met sndere
ziekten, maar ook wvan het frequent voarkomen wan zg, EDTA- enfof PFA=af-
hankelijke antistoffen.

Sensitiviteit en specificiteit van de radiolnnunoassay ter bepaling van
PA-IgG bleken in dezelfde orde van greotte Le liggen als die van de PIFT
(Hoofdstuk IV). Er bleek cen significante correlatie tussen de gemiddelde
hoevee |heid PA~IgC en de hoogte van de PI¥T-zcores met anti-IgG te bestaan.
Er wverden vaker afwijkende grootte-verdelingen van de thrombecytenpopula-
tie gevonden bij patiinten met ten verhoogde PA-IgG, wat zou kunnen wi jzen
op een invlged van thrombocytenfragnenten op de PA-1zG bepaling. Dasrnaast
werden er vaker IgM antiztoffen aangetoond bij patiénten met een verhoogde
PA-I2C waarde bij een negatieve PIFT met #nti-IgG. Dit 2ou kunnen wijzen
op belnviceding van de PA-IgG bepaling door hetzij in-vitro thrombocyten-
2gglutinatje geinduceerd door IzM antistoffen, hetzij de danwezigheid van

thrambocytenfragmenten ontstaan tengevolge van TgM antistof fen-genedice rde
thrombocytendestructie in vive,

In Hoofdstuk V wordt het bestsan van fragmeataire thrombocyten in
pPlastjes-rijk plasma van thrombocytopenische patiFaten asngetoond met be-
bulp van een radioiu-unoassay waarmee thrombocyten en thrombocytenfragmen-—
ten kunnen worden gedetecteerd middels cen zandwich van twee monoclonsle

antistoffen, welke gericht zijn tegen het thrombocyt-speci fieke klycopro~
teine 1Ib-1Ila complex (GP IIb-TIIa). Scheiding wan thrombocylen en throg=
bocytenfragmenten werd verkregen door gebruik re maken van cen discontinue
albumine gradiint (7.5-20%, v/v).

Met behulp van de in Hoofdstuk V beschreven techniek bleek het mogelljk
in erythrocytenconcentraten contaminatic met throshocyten vast re stellen
(!ggféfﬁg!,vl)- Hierbij bleek deze techniek erg geveelig ten opzichte van.
Betingen mel een electronische deeltjesteller. Tevens bleck er tijdens de
bereiding van een erythrocytenconcentrast fragmentatie van thrombocyten op
te treden. Dit kan van belang zijn voor de bereiding van erythrocylencon-
centraten, omdat ongewenste immunisstie kan optreden teagevolge van trang-
fusie met een dergelijk product, met name wanneer naast fragmentatie wan
thrombocyten ook fragmentatie van leukocyten zon optreden gedurende de be-
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reiding van het levkocyt-arme erythrocytenconcentraay .

In Hoofdstuk VII staan de resultaten beschreven van een onderzoek



specifieke antigenen. Hierbij werd gebruik gemaskt van een
lotting techniek, wasrmee het mogelijk iz specifieke binding van
aan een bepaald eivit te visuslizeren. Met name blijket dit
*lijk te zijn voor het bepalen van de antigeniciteit wan bepaalde
n alleantistoffen. Daardoor is deze techniek uitermate geschikt
ficiteit te bepalen van usllosntisera welke serologisch meeilijk
r blijken.
de 24 getesle suloantisera bleken er maar twee in de immuncblot te
. Bovendien bleek geen enkel eluaat gemaakt van ITP thrombocyten
e alle een sterk positieve reactie in de PIFT vertoonden) te reageren
. oblot. Vijf van deze elusten bleken wel in een tmmunoprecipita-
niek GF ITb-IIIa te kunnen precipiteren, wat zou kunnen wijzen op
rlies van de anligene determinant tijdens de immunoblot procedure,
. een specificke conformslie verloren kan zijn gegaan., De resctivi-
in de immunoblot techniek bleek in dit onderzock erg afhankelijk van
"i:heden voor en tijdens de bereiding vsn het thrombocytensolubili-
(aanwezigheid van EDTA en N-ethylmalesmide: koude-activatie van

In Moofdstuk VIII worden de resultaten van behandeling van ITP met het
noglobulinepreparaat beschreven. Er werd een -veelal tijdelijke-
van het thrombocytenaantal gezien bij ongeveer 75% van de ITP pa-

Er bleek geen relatic te bestaan tussen de sterkte van de PIFT

therapie, Splenectomie in het verleden bleek evenmin de voorspel-

neid van een gunslige reactie op gammaglobuline therapie te vergroten.
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