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Trombocyter bildas fran megakaryocyter i benmirgen. En me-
gakaryocyt kan fragmenteras i upp till 3000 trombocyter.
Trombocyterna har en kort livslingd pa omkring 8 dygn och
elimineras direfter av makrofager framst i mjilten men dven
i levern och i benméargen. Produktionen av trombocyter ar
hog och regleras av tillvaxtfaktorn trombopoetin (TPO) som
bildas konstitutivt i levern men &ven i mindre méngd i njurar
och muskler. Normalt produceras ett 6verskott av TPO, och
det finns inga kéinda fall av trombocytopeni till f6ljd av primér
TPO-brist. TPO binds upp av trombocyter och megakaryo-
cyter. Vid sjunkande antal megakaryocyter och trombocyter
binds mindre av TPO upp, och méngden fritt TPO 6kar. Detta
leder till en 6kad stimulering av savil mogna megakaryocyter
som deras forstadier. Fler megakaryocyter bildas, mognar och
fragmenteras till trombocyter [1].

Idiopatisk trombocytopen purpura, ITP

ITP ar en organspecifik autoimmun sjukdom som kénneteck-
nas av en 6kad destruktion av trombocyter samt en oférméaga
att 6ka trombocytproduktionen. Trombocytnivan vid diagnos
ar starkt varierande mellan olika patienter men ligger i regel
under 50 x10%/1. Vid trombocytvirden under 30 x10°/1 ses ofta
petekier, blamirken och slemhinneblédningar, sarskilt i ndsa
och munhéala. Hematuri forekommer och kvinnor besvéras
ofta av rikliga menstruationer. Det finns dock patienter som
har lindriga eller inga blédningssymtom trots uttalad trombo-
cytopeni ner mot 10x10°/1. Denna diskrepans mellan graden
av trombocytopeni och blédningssymtom kan forklaras av att
det vid ITP standigt bildas nya vilfungerande trombocyter
som trots kort livsspann hinner gora viss nytta. I sillsynta fall
ses allvarliga pulmonella, gastrointestinala och intrakraniella
blédningar. Mindre 4n 1 procent avlider till f6ljd av blédning
[2]. Hos den minoritet patienter som inte svarar pa behandling
ar risken didremot férhojd [2, 3]. Vid en systematisk genom-
gang av tidigare publicerade fallserier beréiknades en 30-arig
kvinna med ihallande, uttalad trombocytopeni forlora 20,4 ar
ilivslangd [4].

Hos barn utvecklas sjukdomen ofta 2-3 veckor efter en vi-
rusinfektion eller vaccination och gar som regel tillbaka spon-
tant inom sex ménader. Tillstindet betecknas d& akut ITP
(Fakta 1). Endast en minoritet av barnen utvecklar kronisk
ITP, vilket innebér en kvarstidende trombocytopeni efter sex
manader. Hos vuxna ér férhallandena de omvinda; 90 procent

»ITP @r fortfarande en uteslutnings-
diagnos. Arftlig trombocytopeni bor
uteslutas, sarskilt vid trombocytopeni
som debuterar tidigt i livet.«
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B FAKTA 1
Klassificering av ITP
Akut ITP Primdr ITP
Trombocytopeni <6 manader  Ingen utlésande orsak
Kronisk ITP Sekunddr ITP

Trombocytopeni >6 manader  Utlgsande orsak ses

far kronisk ITP som kréver olika grad av intervention [5]. Man
skiljer ocksa mellan primér och sekundér ITP. Tillstanden har
likartade forlopp och behandlas lika, men har olika genes. Vid
primér ITP kan ingen utlésande orsak identifieras. Vid sekundér
ITP ses bakomliggande tillstand som kronisk lymfatisk leukemi
(KLL), andralymfom, systemisk lupus erythematosus (SLE) och
infektion med hepatit C, helicobakter pylori eller HIV. Upp till
5-10 procent av alla patienter med I'TP-bild visar sig ha en se-
kundéar ITP [6].

Epidemiologi. Incidensen av ITP skattas till 3-5 per 100 000,
och risken att drabbas 6kar med stigande alder. Medianaldern
vid diagnos dr mellan 56-60 ar i olika studier. Bland vuxna be-
raknas kvoten mellan kvinnor och mén vara 1,2-1,7:1. Hos barn
och gamla ses ingen skillnad i incidens mellan kénen [6].

Patogenes. Vid ITP ses en autoimmun destruktion av trom-
bocyter. Processen drivs av autoantikroppar och T-celler. Ett
flertal IgG-antikroppar riktade mot glykoproteiner pa trom-
bocyterna har identifierats. Den konstanta regionen av dessa
antikroppar (Fc-delen) binder till receptorer pa makrofager i
framst mjilten men dven i levern. De antikroppskliadda trom-
bocyterna binds upp och fagocyteras [5, 7]. Antikroppsproduk-
tionen tros delvis vara beroende av antigenspecifika T-hjélpar-
celler [5]. Cytotoxiska T-celler lyserar kroppsegna trombocyter
invitro, och det finns beldgg for att detta dven sker in vivo [7-9].
Slutligen finns det tecken pa att en inadekvat trombocytpro-
duktion bidrar till trombocytopenin.

Patienter med ITP har normala nivaer av TPO medan pa-
tienter med trombocytopeni till f6ljd av exempelvis aplastisk
anemi eller cytostatikabehandling uppvisar en TPO-stegring
med paféljande 6kad stimulering av kvarvarande megakaryo-

_______________________________________________________|
B SAMMANFATTAT

Idiopatisk trombocytopen
purpura (ITP) &r en organ-
specifik autoimmun sjukdom
som utmarks av en dkad
destruktion av trombocyter i
kombination med en
oférmaga hos benmargen att
kompensera med en dkad
produktion av trombocyter.
Behandlingen av ITP har
inriktats mot att ddmpa
immunforsvaret och darmed

minska destruktionen av
trombocyter.

Nu introduceras trombopo-
etinreceptoragonister, som
verkar genom att stimulera
produktionen av trombocyter.
Inledande studier har varit
lovande med goda behand-
lingssvar dven hos tidigare
tungt behandlade patienter
med kroniskt ldga trombo-
cytnivaer.
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B FAKTA 2
Primdr ITP Sekundar ITP
Anamnes Férekomst av autoimmuna sjukdomar i egna sjukhistorien
Hereditet for autoimmun sjukdom
Blodningsbendgenhet
Laboratoriefynd Isolerad trombocytopeni Trombocytopeni
Lymfocytos (KLL)
Hepatit C-positiv
HIV-positiv

Symtom och status

menorragi

Riktade undersdkningar Benmargsundersokning:

normal benmargsmorfologi

cyter. Detta beror pa att det vid ITP finns ett normalt till 14tt
Okat antal megakaryocyter i benmaérgen, och dessa absorberar
TPO i samma grad som megakarocyterna hos friska individer.
Aven de trombocyter som frisitts i cirkulationen hinner under
sin korta livscykel binda TPO. Pa grund av angrepp fran immun-
forsvaret har megakaryocyterna en nedsatt trombocytbildande
formaga [10]. TPO bildas i konstant takt och det finns ingen ater-
kopplingsmekanism som talar om att TPO-produktionen bor
Oka for att kompensera for den nedsatta megakaryocytfunktio-
nen och 6kade trombocytdestruktionen [11].

Utredning

ITP ér fortfarande en uteslutningsdiagnos. Arftlig trombocy-
topeni bor uteslutas, sirskilt vid trombocytopeni som debu-
terar tidigt i livet. Hos dldre bér man utesluta nedsatt trom-
bocytproduktion till f6ljd av myelodysplastiskt syndrom. Det
finns ocksa situationer nir blodprov visar en falskt for 1ag
trombocytniva, sa kallad pseudotrombocytopeni, vilket beror
pa agglutination av trombocyter i provroret. Mjélten &r en re-
servoar for trombocyter, och en férstorad mjilte rymmer fler
trombocyter, vilket leder till en omférdelning av trombocyter
fran blodet till mjélten. Detta kan leda till trombocytopeni, och
tillstandet kallas hypersplenism.

Lakemedel kan binda till ytmolekyler pa trombocyterna och
andra deras struktur pa ett sddant sétt att nya epitoper expone-
ras for immunforsvaret. Specifika autoantikroppar kan bildas
mot dessa epitoper, vilket leder till trombocytdestruktion. Nar
likemedlet sétts ut finns antikropparna kvar, men epitoperna
ar inte langre exponerade. Trombocytdestruktionen upphor
och trombocytnivaerna normaliseras. Vid aterinséittning av 14-
kemedlet aterkommer trombocytopenin prompt. Denna like-
medelsreaktion ir ett exempel pa en immunologisk trombocy-
topeni som inte dr I'TP. Manga likemedel kan orsaka denna typ
av trombocytopeni. Kinin och heparin dr de mest uppmérk-
sammade.

ITP karaktiriseras av isolerad uttalad trombocytopeni och
okad blodningsbenégenhet hos annars friska individer. En liten
grupp har sekundar ITP och visar da tecken pa annan sjukdom,
som KLL eller SLE. Utredningen strévar efter att faststélla ITP-
diagnosen men dven utesluta bakomliggande sjukdom om sadan
inte redan dr kiénd. I anamnesen laggs tyngdpunkten pa bléd-
ningssymtom (Fakta 2). Det ir intressant att veta om patienten
har andra autoimmuna sjukdomar eller hereditet for sddana.
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Blodningssymtom, t ex petekier, blamarken,
nasblodning, blodblasor i munnen, hematuri,

ANA-positiv (SLE)

Blodningssymtom

B-symtom (KLL/lymfom)

Lymfkortelférstoring (KLL/lymfom)
Leverforstoring (KLL/lymfom)

Mjaltférstoring (KLL/lymfom)

Tecken i status pa SLE, infektion med hepatit C och HIV
Benmadrgsundersokning:

tecken pa KLL eller annat lymfom
DT-hals/-torax/-buk: lymfkortelforstoringar och
organforandringar som vid lymfom

Patientens lidkemedelsanvindning kartldggs, och det &r viktigt
att efterfraga symtom pa lymfom, sa kallade B-symtom; bland
annat oforklarlig feber, pataglig viktnedgang och nattliga svett-
ningar [6].

I status bér man inspektera huden for petekier och blamér-
ken samt munhélan for petekier och blodblasor. Samtliga lymf-
kortelstationer, lever och mjilte bér noggrant palperas. ITP
ger ingen lymfadenopati eller hepatosplenomegali. Vid sddana
fynd bor patienten undersdkas ndrmare med exempelvis da-
tortomografi eller ultraljud.

Viktiga blodprov ar: hemoglobinvirde (Hb), leukocytparti-
kelkoncentration (LPK), differentialrakning, trombocytpar-
tikelkoncentration (TPK) (tink pa mdjligheten av sa kallad
pseudotrombocytopeni), elektrolytstatus, leverstatus, S-albu-
min, PK-INR, APTT, TSH, direkt antiglobulintest (DAT), hepa-
titserologi och eventuellt HIV och ANA.

Benmiérgsundersokning ir inte nédviandig utan gors i ut-
valda fall vid avvikande symtom, provsvar eller statusfynd.
Detektion av autoantikroppar mot trombocyter (monoclonal
antibody immobilization of platelet antigens, MAIPA) &r idag
mgjlig men ska inte goras diagnostiskt. Det kliniska virdet av
analysen ir dessutom lagt. Autoantikroppar kan pévisas hos
50-60 procent av alla med ITP [7]. Specificiteten ar cirka 80-
90 procent, vilket innebar att en andel patienter med trombo-
cytopeni av annan orsak, exempelvis hepatosplenomegali, kan
haett positivt test [12].

Ett viktigt diagnostiskt test dr att observera svar pa behand-
ling med steroider eller intravenést immunoglobulin (ivig) [6].

Behandling

Vid insjuknandet har patienten ofta petekier och slemhinne-
blédningar. Mélet med behandlingen ar inte att aterstélla
trombocyterna till normala nivier utan att minska blod-
ningsbenigenheten. Behandlingen anpassas utifran patien-
tens alder, livsstil och andra medicinska tillstdnd. Sarskild
hénsyn tas vid okontrollerad hypertoni, magsar, skalltrauma
och behandling med antikoagulantia. En hogre trombocyt-
niva efterstrivas om patienten ska genomga kirurgi eller for-
lossning. Fram till nu har behandlingen varit inriktad pa att
med olika medel ospecifikt dimpa immunférsvaret och dar-
med minska destruktionen av trombocyter. Nu introduceras
TPO-receptoragonister som stimulerar trombocytproduk-
tionen (Fakta 3).
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Forsta linjens terapi. Behandlingen inleds som regel med
hoga doser kortikosteroider, vanligen 1mg prednisolon/kg/
dag, foljt av en nedtrappning under tva till tre méanader. I sva-
rare fall gors tilligg med ivIg, oftast i dosen 1g/kg kroppsvikt
under 1-2 dagar [3]. Med denna behandling brukar trombocyt-
virdet stigainom 5-7 dagar, men hos vissa kan ett behandlings-
svar komma forst efter 3-4 veckor. I vissa akuta situationer, till
exempel vid allvarlig inre blédning eller utbredda mukokutana
blédningar, efterstravas en mycket snabb forbattring av hemo-
stasen. I dessa lagen kombineras intravendsa kortikosteroider
(metylprednisolon 1g/dag, dag 1-3) med ivIig (1g/kg kropps-
vikt, dag 1-2) och kontinuerlig trombocyttransfusion (8 enhe-
ter var 4-6 timma).

Andra linjens terapi. Om patienten sviktar pa steroider och
ivlg, eller om adekvat nedtrappning av steroider inte dr mojlig,
bor splenektomi 6vervégas. De flesta forsoker fordroja splen-
ektomi med atminstone sex manader medan andra hiavdar att
operation bor 6vervigas redan efter 4-6 veckor om trombocyt-
nivan kvarstar under 30 x10°/1 trots full medicinsk behandling
[13]. Splenektomi dr den enda behandling vid kronisk ITP som
ar kurativ i den bemaérkelsen att patienterna efter ingreppet
kan uppratthélla en trombocytniva som gor att de slipper vida-
re behandling och kan leva ett normalt liv. Med andra ord kan
ingreppet férebygga nya episoder med behandlingskrivande
trombocytopeni, vilket ingen annan behandling visat sig kunna
gora. Behandlingen ar vil beprévad. Den forsta splenektomin
utférdes for mer dn 90 ar sedan, och tva tredjedelar avdem som
genomgar behandlingen far normaliserade trombocytnivaer. .
De flesta aterfall ses redan inom tva ar efter splenektomin [13].
Det finns inga markorer som kan forutsiga hur en patient
kommer att svara pa splenektomi. Ingreppet kan i allménhet
goras laparoskopiskt, och risken for perioperativa komplika-
tioner dr 14g. Avsaknad av mjéilte innebér ingen forhojd risk for
sepsis, ddremotkan férloppetvid sepsis med kapslade bakterier
bli mer dramatiskt, med en snabbt dédlig utgdng. Det innebér
att alla patienter som ska genomga splenektomi bor vaccineras
mot Haemophilus influenzae typ B (HiB) och pneumokocker
minst tva veckor fore ett planerat ingrepp. En pafyllningsdos
av pneumokockvaccin bér ges ungefir vart femte ar. Aven for-
loppet vid malaria kan bli mer allvarligt, och splenektomerade
patienter avrads fran att aka till malariadrabbade omraden.

Tredje linjens terapi. Kronisk refraktir ITP innebar kvar-
stdende trombocytopeni efter initial behandling, inklusive
splenektomi, med behov att ge ytterligare behandling for att
uppritthalla en sédker trombocytniva [13]. Uppemot 30 pro-
cent avvuxna ITP-patienter kan anses tillhora denna kategori.
Behandlingsmalet dr hir annorlunda én hos nyinsjuknade pa-
tienter, dd mojligheterna att astadkomma en langvarig remis-
sion dr mycket mindre. I denna situation ir behandlingsmaélet
oftast att uppna ett stabilt trombocytvirde éver 20 x10°/1 med
s& fa sidoeffekter avbehandlingen som mojligt. Oftast far dessa
patienter en underhallsbehandling med kortikosteroider. Ri-
tuximab (Mabthera), som dr en monoklonal antikropp mot
ytproteinet CD20 pa B-celler, har visat lovande resultat hos
patienter med kronisk refraktar ITP.

Ilikhet med flertalet andrabehandlingar vid ITP saknas dock
randomiserade prospektiva och kontrollerade studier som stod
for rituximab pa denna indikation [14]. En systematisk littera-

»Det finns inga markorer som kan
férutsdaga hur en patient kommer att
svara pa splenektomi.«
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B FAKTA 3
Behandling av ITP
1:a linjen prednisolon under 2-3 mdnader
tilldgg av ivlg i svarare fall
2:a linjen splenektomi
3:e linjen Ldkemedel som kan bli aktuella:

rituximab,azatioprin, mykofenolat,
vinkristin, cyklofosfamid

Nya ldkemedel som kommer:
eltrombopag, romiplostim

metylprednisolon, ivlg och
trombocyttransfusioner

Vid livshotande blédning

turgenomgang har visat att 40-60 procent av ITP-patienterna
svarade pa behandling med rituximab; responsdurationen var
imedian cirka 10 manader, och en ldngvarig remission (6ver 12
manader) sags hos 15-20 procent [15,16]. I riktigt svarbehand-
lade fall provas immunsuppressiva mediciner som azatioprin
och mykofenolat eller cytostatika som vinkristin och cyklofos-
famid [3]. Nu introduceras trombopoetinreceptoragonister,
som verkar genom att stimulera produktionen av trombocyter.
Dessa preparat ir ett viktigt tillskott i var terapiarsenal vid ITP,
och inledningsvis kommer de sannolikt att anvéindas paindika-
tionen behandlingskrivande kronisk refraktar ITP.

TPO-receptoragonister

De forsta forsoken att behandla ITP genom stimulering av
TPO-receptorer pa megakaryocyterna slutade olyckligt. Da
provades rekombinant, pegylerat »megakaryocyte growth and
development factor«, PEG-MGDF. MGDF &r en synonym till
TPO. Tva grupper, patienter med ITP och friska férséksper-
soner, fick prova substansen. En 6kad trombocytniva sags hos
bada grupperna, men hos somliga individer bildades antikrop-
par mot PEG-MGDF, vilka korsreagerade med endogent TPO.
Foljden blev en svar ihallande trombocytopeni dven hos friska
forsokspersoner, och vidare utveckling av denna substans av-
slutades [17, 18]. Efter detta har man riktat in sig p4 att ta fram
TPO-receptoragonister utan homologi med endogent TPO.
Tva saddana substanser, eltrombopag (Promacta) och romiplo-
stim (Nplate), introduceras nu som behandling vid ITP [19, 20].
Nagon risk for bildning av autoantikroppar mot TPO bedéms
inte foreligga hér. Resultaten fran fas 1-, 2- och 3-studier av sa-
vil eltrombopag som romiplostim ar lovande. Indikationen i
dessa studier har oftast varit refraktir kronisk ITP.

Eltrombopag. Eltrombopag ér ett oralt preparat som tas dag-
ligen i doserna 25, 50 eller 75 mg. Den aktiva substansen ir en
liten molekyl som stimulerar TPO-receptorn genom att inter-
agera med receptorns transmembrana del [19].

I en fas 2-studie inkluderades 118 vuxna med kronisk ITP
med en trombocytniva under 30x10°/1. Patienterna var tidi-
gare tungt behandlade; drygt 36 procent hade fatt fyraeller fler
behandlingar, och 47 procent hade genomgatt splenektomi.
Patienterna randomiserades lika till behandling med 30, 50,
respektive 75 mg eltrombopag eller placebo. Det priméra mélet
med studien var trombocytnivier 6ver 50x10°/1 dag 43 efter
behandlingsstart. I placebogruppen nadde 11 procent detta
mal, att jimfora med grupperna som fick aktiv substans dir
motsvarande siffror var 28 (30 mg eltrombopag), 70 (50 mg
eltrombopag) respektive 81 procent (75mg eltrombopag).
Trombocytnivan var efter sex veckors behandling i median
16x10°/1 i placebogruppen respektive i grupperna som fick
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»Forhoppningsvis finns i framtiden

test som kan hjalpa till att skraddarsy
behandlingen utifran patientens
sjukdomsprofil.«

eltrombopag 26x10°%/1 (80mg), 128x10°/1 (50mg) respek-
tive 183x10%/1 (75 mg). Blodningsbenédgenheten, skattad med
gingse WHO-skala, minskade ocksa signifikant i grupperna
som fick 50 respektive 75 mg eltrombopag dagligen jamfort
med placebogruppen. Det var ingen skillnad i behandlingssvar
beroende pa om patienterna hade genomgatt splenektomi el-
ler inte. Det var heller ingen skillnad i graden av allvarliga till-
bud mellan grupperna som fick aktiv substans jamfért och dem
som fick placebo [19].

Biverkningarna av eltrombopag &r lindriga. Hos gnagare ex-
ponerade for substansen har en 6kad forekomst av katarakt
noterats, men detta har inte setts hos minniska. I benmérgen
ses en Okad fiberférekomst, men denna bedéms inte ha ndgon
klinisk betydelse. Benmirgsbilden normaliseras ocksa efter
utsdttning av preparatet [19].

Romiplostim. Romiplostim ar en TPO-receptoragonist som
injiceras subkutant en gang varje vecka. Den aktiva substansen
bestar av tva identiska TPO-receptorbindande peptider som ér
kovalent bundna till var och en av de tva tunga kedjorna i den
konstanta delen avhumant IgG1 (ett Fc-fragment), en sa kallad
peptibody [20].

Ienfas 2-studie inkluderades 21 vuxna patienter med refrak-
tir ITP med trombocytantal under 30x10°/1 eller 50 x10°/1 om
patienten fick samtidig steroidbehandling. Ungefar 70 procent
hade fatt fyra eller fler tidigare behandlingar, och lika stor an-
del var splenektomerade. Patienterna randomiserades till sex
veckors behandling med placebo alternativt romiplostim i
doserna 1 respektive 3pug/kg en gang per vecka [20]. Bland de
patienter som fick aktiv substans gick trombocytnivan upp till
over 50x10°/1 hos 10 av 16. Det hogsta uppmaétta trombocyt-
vardet var i median for de olika grupperna: 81 x10° (placebo),
135%x10°%/1 (1ug/kg) respektive 241x10°/1 (3ug/kg). En dver-
giende forsimring av trombocytopenin sags efter avslutad

REFERENSER B-cell depleting therapy

with rituximab reverts the

thrombocytopenic

behandling hos en liten grupp patienter [20]. Biverkningarna
av romiplostim &r i regel lindriga och tolerabla. Ungefér 40
procent av patienterna rapporterade lindrig till mattlig hu-
vudvirk. Som vid behandling med eltrombopag rapporteras en
okad fiberforekomstibenmérgen, men detta tros inte hanagon
klinisk betydelse.

Diskussion

Kortikosteroider foljt av ivlg anses fortfarande vara den pri-
mairbehandling som boér rekommenderas vid symtomgivande
ITP-sjukdom, och splenektomi rekommenderas hos de patien-
ter som inte uppnar en stabil och 1angvarig remission med dessa
lakemedel. Vid refraktar ITP &r behandlingsrekommendatio-
nerna svarare, och det finns flera olika behandlingsmdéjligheter.
Ett nytt behandlingsalternativ fér patienter med refraktar ITP
ar TPO-receptoragonisterna eltrombopag och romiplostim. Re-
sultaten med dessa substanser &r mycket lovande, men behand-
lingen ger ingen bestdende utldkning, utan recidiv av trombocy-
topenin kommer att intréffa efter utsittning av behandlingen.
Légsta effektiva dos bor efterstrivas, sirskilt med tanke pé att
langtidsriskerna ar oklara.

Farhagor finns for en 6kad trombosbenégenhet till foljd av
trombocytaktivering, men detta har inte sikert kunnat visas
i de inledande studierna. Eftersom receptorer for en hemato-
poetisk tillvaxtfaktor stimuleras maste ocksa den hypotetiska
risken for en sekundir myeloisk malignitet Gvervigas. Vid
behandling med dessa TPO-receptoragonister har en 6kad fi-
berférekomst noterats i benmirgen, men detta tycks inte ha
nagon klinisk betydelse.

En 6kad individualisering av terapin kan forvantas alltefter-
som mer specifika likemedel introduceras och kunskapen om
patogenesen vid ITP okar. Betydelsen av autoantikroppar, T-
cellsaktivering och bristande trombocytproduktion for utveck-
lingen av ITP varierar troligen mellan olika individer. Detta
har troligen betydelse for effekten av skilda terapier. I dag nas
ratt behandling genom en systematisk genomgéang av likeme-
delsarsenalen vid ITP fran steroider till, i vissa fall, cytostatika.
Forhoppningsvis finns i framtiden test som kan hjilpa till att
skriddarsy behandlingen utifran patientens sjukdomsprofil.
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