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B-Trombocyter aktivering (SKA01821)

Bakgrund, indikation och tolkning

Arftliga trombocytrubbningar &r en heterogen grupp av defekter i trombocyterna som kan leda
till en 6kad risk fér mukokutana blédningar av olika svarighetsgrad.

Flera substanser har férmagan att aktivera trombocyter ex vivo, bl a adenosindifosfat (ADP),
thrombin receptor activator for peptide 6 (TRAP-6) samt collagen-related peptide (CRP).

ADP binder till receptorerna P2Y1 och P2Y12 pa trombocyternas yta. P2Y1 formedlar Ca?*-
mobilisering, formforandring och startar aggregationen. P2Y12 gynnar formationen av stora
stabila trombocytaggregat.

TRAP-6 ar en syntetisk hexapeptid (SFLLRN) och motsvarar det segment som (efter klyvning
av trombin) aktiverar trombocytens trombinreceptor, protease-activated receptor-1 (PAR-1).

CRP-XL ar en selektiv agonist for kollagenreceptorn glycoprotein VI (GPVI).

Vid aktivering aktiveras aggregationsreceptorn GPlIb-llla (CD41/CD61), trombocyten andrar
form och granula utséndras. Artliga trombocytrubbningar kan vara orsakat av dndrad funktion
av agonistreceptor, intracellulara signaleringsdefekter eller av franvaro eller minskat utsénd-
ring av granula i trombocyten.

Indikation for analysen ar misstanke om arftlig trombocytrubbning. Fér monitorering av lake-
medelseffekt sdsom ADP-receptorhammare finns mer specifika analyser (se bla P2Y12 hdm-
ning). Analysen upptacker inte alla trombocytrubbningar och har osaker specificitet. Bestall-
ning av analys sker foretradesvis av koagulationsmottagningens lakare och tolkning av svar
sker i samrad med dessa.

Analysprincip

Trombocyter stimuleras med ADP, TRAP-6 samt CRP-XL. Effekten av dessa agonister mats
sedan som uttryck av P-selektin (CD62P), lysosome-associated membrane glycoprotein 3
(LAMP-3, CD63), samt aktiverad GPIIb/llla pa trombocyterna.

P-selektin (CD62P) ar en adhesionsmolekyl som i vilande trombocyter ar lagrad pa den inre
vaggen av a-granula. Vid trombocytaktivering frisatts a-granula och P-selektin exponeras pa
ytan.

LAMP-3 (CD63) ar lagrad i lysosomala och dense granular. CD63 blir exponerat pa cellytan
likartat CD62P, under trombocytaktiveringen.

GPIlIb/llla (CD41/CD61) ar ett integrinkomplex, ocksa kallat integrin aisPs. Det ar en receptor
for fibrinogen (och von Willebrand faktorn). Nar trombocyterna blir aktiverade andrar receptorn
sin konfirmation dar den monoklonala antikroppen PAC-1 kan binda till den nu tillgangliga
neoepitopen.

| vissa speciella fall kan det handa att man vill analysera patientprover med utékade spad-
ningar pa nagon eller samtliga agonister. Det beror da oftast pa att en patient har kallats in for
ny provtagning till foljd av avvikande eller svartolkade resultat vid forsta analystillfallet. | sadana
fall gérs samma spadningar som vid lotbyte eller spadningslotbyte av agonister (se nedan).
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Referensintervall

Det ursprungliga referensintervallet pa Navios ar baserat pa matresultat fran 20 normala indi-
vider (maj — augusti 2016). | samband med inkérningen av referensintervallet pa CytoFlex
uppdaterades samtidigt referensintervallet pa Navios. Bada ar baserade pa matresultat fran
28 normala individer (190321 — 190814).

Mean
PAC-1
ADP 5 97
CRP-XL 20 98
TRAP6 25 88
CDe2P
ADP 5 85
CRP-XL 20 97
TRAP6 25 95
CcDe3
ADP 5 36
CRP-XL 20 73
TRAPG 25 74

sD

1.7
1.6
7,2

8,2
2,2
5,0

8,7
9,8
10,8

Referensintervallet pd Navios inkért 190321-190814 (n=28)

Mean-35D Mean-2SD

92 94
93 94
€6 73
€1 69
91 93
20 85

skall ej bedémas
43 53
41 52

Referensintervallet pa CytoFlex inkért 190321-190814 (n=28)
Mean sD Mean-35D Mean-25D

PAC-1
ADP 5 97 1,7 92 93
CRP-XL 20 98 1,5 93 95
TRAPG 25 87 71 66 73

CD62P

ADP 5 86 8,3 61 69
CRP-XL 20 97 21 91 93
TRAP6 25 95 4,9 20 85

CD63
ADP 5 31 8,5 skall ej bedémas
CRP-XL 20 68 10,0 38 48
TRAPG6 25 69 10,3 38 439

| juni 2021 justerades referensintervallet pa CytoFlex och ar nu baserade pa samtliga matre-
sultat fran 68 individer (190321 — 210224).

Referensintervallet pa CytoFlex inkért 190321-210224 (n=68)
Mean SD Mean-35D Mean-2SD
PAC-1
ADP 5 97 1,6 92 93
CRP-XL 20 98 1,7 93 95
TRAPG 25 87 7.8 64 72
CDe2P
ADP 5 80 10,2 50 60
CRP-XL 20 97 2,3 [0 93
TRAPG 25 93 6,4 74 80
CD63
ADP 5 26 8.9 skall ej bedémas
CRP-XL 20 09 9,5 41 50
TRAPG 25 68 11,9 32 44
Metodkarakteristika

Interferenser och felkallor

Om provet ej behandlats korrekt blir en hég andel trombocyter redan aktiverade i Resting-roret
och provet kan ej bedémas. Lakemedel som paverkar trombocytfunktionen gor analyssvaret
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svarbedémt. Dessa lakemedel innefattar bland annat P2Y12-hammare (t.ex. klopidogrel,
prasugrel och ticagrelor), non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAID, t.ex. ibuprofen, ace-
tylsalicylsyra, diklofenak) och selective serotonin reuptake inhibitors (SSRI, antidepressiva).

Matomrade
Ej applicerbart.

Detektionsgrans
Ej applicerbart.

Matosakerhet
Ej applicerbart.

Sparbarhet
Ej applicerbart.

Ackreditering
Metoden ar ej ackrediterad.
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