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Fgtal og neonatal alloimmun trombocytopeni
er en mulig fatal tilstand
Ellen Birkerod Morling Taaning', Jens Kjeldsen-Kragh?, Morten Hedegaard?, Hanne Kristine Hegaard*, Tine Brink Henriksen®, Anne-Mette Hvas®,
Hanne Kjeergaard’ & Ole Bredahl Rasmussen?®
Formaélet med denne statusartikel om fgtal og neona-  tion, hvor de bindes til fosterets antigenpositive STATUSARTIKEL

tal alloimmun trombocytopeni (FNAIT) er at beskrive
sygdomsmekanismen, incidensen og diagnostikken
og at give anbefalinger for behandling samt at disku-
tere FNAIT-screening.

FNAIT er den hyppigste &rsag til sveer fotal og
neonatal trombocytopeni og er en vasentlig drsag til
intracerebral blgdning hos mature, i gvrigt raske, ny-
fedte med potentielt svaere handikap eller ded til
folge [1].

Sygdomsmekanismen ved FNAIT er analog til hee-
molytisk sygdom hos den nyfgdte, hvor fosterets erytro-
cytter destrueres af moderens erytrocytantistoffer.

Ved FNAIT er der fgtomaternel uforligelighed
for et eller flere fotale trombocytantigener, human
platelet antigens (HPA), som fosteret har arvet fra
faderen, men som ikke er til stede hos moderen.
Uforligeligheden kan give anledning til maternel allo-
immunisering. De maternelle immunglobulin G-anti-
stoffer kan via placenta passere til fosterets cirkula-

trombocytter. De antistofsensibiliserede trombocytter
vil derefter blive fjernet fra fosterets cirkulation via
monocyt-makrofag-systemet — hovedsageligt i milten.
Dette kan fore til alvorlig trombocytopeni hos fosteret
eller det nyfgdte barn med deraf fglgende gget blgd-
ningstendens [1].

HPA er genetisk bestemte strukturelle forskelle,
polymorfier, i forskellige glykoproteiner, der hoved-
sageligt er udtrykt p4 trombocytmembranen. HPA er
nummereret i kronologisk orden efter det tidspunkt,
hvor de er beskrevet i litteraturen. Der er i dag 12 vel-
karakteriserede antigener, der indgar i seks di-allele
systemer med kodominant autosomal arvegang. Det
hyppigst forekommende antigen i hvert system kal-
des a og det andet b. HPA-1a (tidligere Zw? eller P1A!)
[2, 3] er det fgrst beskrevne i litteraturen og er af stor
Kklinisk betydning.

Immuniseringen kan finde sted tidligt i gravidite-
ten, idet HPA er pavist pa fosterets trombocytter fra
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16. graviditetsuge [4]. Det er endog muligt, at immu-
niseringen kan ske allerede sidst i fgrste trimester, idet
det er pavist, at beta3-integrin (GPIIla), hvor bl.a.
HPA-1a er lokaliseret, er udtrykt pa villi i syncytiotro-
foblaster, som er i direkte kontakt med moderens blod.
Det er ligeledes muligt, at afstgdninger fra syncytiotro-
foblastens mikrovesikler til moderens cirkulation kan
give anledning til alloimmuniseringen [5].

Blandt europaeere skyldes ca. 75% af FNAIT-
tilfeeldene immunisering rettet mod HPA-1a [6].
Ombkring 2% af europaere er negative for HPA-1a
(trombocyttype: HPA-1b). Hovedparten af de HPA
la-negative gravide vil baere et HPA-1a-positivt fo-
ster, idet ca. 98% af alle individer er HPA-1a-positive.
Kun ca. 10% af de HPA-1a-negative kvinder, som er
gravide med et HPA-1a-positivt foster, bliver immuni-
serede, og nesten alle har en bestemt veevstype
(DRw52a eller HLA-DRB3*01:01) [7, 8].

INCIDENS OG KLINIK

Sveer FNAIT (< 50 mia. trombocytter/1) forekommer
relativt sjeelden, idet incidensen er ca. 1 ud af 1.700
graviditeter [7], svarende til omkring 40 tilfaelde pr.
&r i Danmark. 4-24% af FNAIT-tilfeeldene forekom-
mer i forbindelse med fgrste graviditet [9] i modseet-
ning til haamolytisk sygdom hos nyfgdte, der nasten
altid optreeder i forbindelse med de fglgende gravidi-
teter. Den ggede blgdningstendens ses typisk om-
kring fodselstidspunktet eller i timerne efter, hvor
barnet fir haemoragisk diatese med petekkier, ekky-
moser eller hamatomer og sjeldnere blgdning fra
slimhinder og organer. Trombocytkoncentrationen er
ofte meget lav (< 20 mia./1) ved fgdslen og kan falde
yderligere i de forste levedggn [10]. Bortset fra blgd-
ningstendensen er barnets gvrige kliniske tilstand
ofte upafaldende. I 10-30% af FNAIT-tilfeldene op-
stér der intracerebral blgdning, der har dgdelig ud-
gang hos ca. 30% [3]. Den intracerebrale blgdning
kan finde sted allerede intrauterint, hvilket hyppigst
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Fgtal og neonatal trombocytopeni (FNAIT) er en sjaelden, men potentiel alvorlig tilstand for fosteret
og det nyfgdte barn.
Tilstanden skyldes antistoffer hos moderen rettet mod fosterets trombocytter.
Intracerebral blgdning er en alvorlig komplikation.
FNAIT kan ses i forbindelse med fgrste graviditet.

Ved FNAIT i forbindelse med fgrste graviditet behandles barnet med trombocyttransfusion evt.
kombineret med intravengst immunglobulin (IVIG).

Ved kendt disposition for FNAIT kan blgdningsrisikoen minimeres ved behandling af moderen med
IVIG, elektivt sectio og trombocyttransfusion til barnet.

To en halv maned gammelt barn fgdt til tiden med fgtal og neonatal
trombocytopeni. Ultralydskanning gennem forreste fontanelle, koro-
nalt snit, viser fglger efter blgdning i form af stor cyste (markeret
med pil) i hgjre hemisfaere. Barnet har venstresidig hemiparese.

sker mellem 30. og 35. graviditetsuge [11]. I littera-
turen er angivet, at de cerebrale blgdninger i op til
80% af tilfeeldene sker in utero [12, 13]. Mindre hyp-
pigt forekommer hydrocephalus, fgtal anemi og in-
trauterin dgd ved FNAIT [3].

DIAGNOSTIK

Mistanken om FNAIT i en familie opstar sdledes ofte
umiddelbart ved fgdslen eller i timerne efter pa
grund af ovennavnte kliniske og laboratoriemessige
fund. De vigtigste differentialdiagnoser er autoim-
mun trombocytopeni hos moderen og infektion hos
barnet. Den endelige FNAIT-diagnose stilles ved pé-
visning af HPA-antistoffer i moderens serum, rettet
mod barnets trombocytantigener. Desveerre er der
trods indfgrelse af nye sensitive teknikker fortsat til-
feelde af FNAIT, hvor HPA-antistoffer ikke kan pavises
pa fedselstidspunktet [2, 14]. I disse situationer kan
pavisning af HPA-uforligelighed mellem mor og barn
vaere et vigtigt diagnostisk bidrag.

BEHANDLINGSSTRATEGIER
Postnatal behandling
Nér diagnosen foreligger, behandles barnet med
HPA-forligelige trombocytter. Hvis moderen ogsa har
anti-HLA-antistoffer i plasma, anvendes desuden
trombocytter, der er HLA-forligelige og bestralede for
at forhindre transfusionsrelateret graft-versus-host-
sygdom. Trombocytkoncentrationen méles oftest
dagligt, indtil barnets trombocytkoncentration er sta-
biliseret pé et acceptabelt niveau (> 30 mia./1) eller
stigende. I de fleste tilfeelde opnds dette inden for to
uger [13].

Huvis forligelige trombocytprodukter ikke kan
fremskaffes, kan der anvendes vaskede og bestrélede
trombocytter hgstet fra moderen. Trombocytterne va-
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skes for at fjerne moderens antistofholdige plasma.
I akutte situationer med svaer trombocytopeni pabe-
gyndes behandlingen straks med trombocyttransfu-
sioner fra tilfaeldigt udvalgte donorer.

Behandling med intravengst immunglobulin
(IVIG) synes at have effekt, men stigningen i trombo-
cytkoncentration ses fgrst efter ca. et dggn [2].

Antenatal behandling

Hos gravide kvinder, der tidligere har fgdt et barn
med FNAIT, og hvor barnefaderen er heterozygot for
det pagldende HPA, kan fosterets trombocyttype
bestemmes pa DNA isoleret fra chorionvillusbiopsier,
der er udtaget tidligt i graviditeten. Dette medfgrer
mulighed for antenatal behandling eller abort inden
12. graviditetsuge. Nyligt publicerede data viser, at
det nu er muligt at foretage HPA-1a-gentypning pa
frit foster-DNA i en blodprgve fra moderen, analogt
til preenatal RhD-type-bestemmelse [15]. Malet med
antenatal behandling er at forebygge sver trombocy-
topeni og dermed intracerebral blgdning. Der eksiste-
rer ikke randomiserede, kontrollerede, kliniske un-
dersggelser, hvor man har pavist den optimale
antenatale behandling af FNAIT [2]. Der anvendes
hovedsageligt tre behandlingsstrategier: 1) IVIG-be-
handling af moderen under graviditeten eventuelt
kombineret med kortikosteroid samt forlgsning ved
kejsersnit 2-3 uger fgr terminen, 2) forlgsning ved
kejsersnit 2-3 uger fgr terminen eller 3) intrauterine
trombocyttransfusioner samt forlgsning vaginalt eller
ved kejsersnit. Sidstnavnte behandlingsstrategi kree-
ver ugentlige intrauterine transfusioner af HPA-forli-
gelige trombocytter. P4 flere centre har man efter-
handen forladt denne behandling pa grund af hgj
risiko for fosterded [13, 16].

I Danmark har behandlingen gennem mange ar
veret centraliseret pa Rigshospitalet. Behandlings-
strategien har vaeret antenatal behandling med IVIG
hver tredje uge, padbegyndt i graviditetsuge 22 og ef-
terfulgt af forlgsning ved kejsersnit 2-3 uger for ter-
minen; tilsyneladende med god effekt, idet ingen af
ca. 50 behandlede kvinder har fadt bgrn med intrace-
rebral blgdning.

Flere observationelle undersggelser tyder pd en
mulig sammenheang mellem IVIG-behandling med el-
ler uden kortikosteroid af moderen og stigning i fo-
sterets trombocytkoncentration med nedsat risiko for
intracerebral blgdning. Effekten af denne behandling
er dog ikke dokumenteret i kontrollerede undersggel-
ser [2, 16]. Tabel 1 giver en oversigt over diagnosti-
cering og forslag til behandling af FNAIT.

INDF@RELSE AF SCREENING FOR FNAIT | DANMARK
Det er generelt anerkendt, at FNAIT er underdiagno-

sticeret. Dette skyldes formentlig manglende kend-
skab til den forskelligartede kliniske preesentation og
forekomst af milde og asymptomatiske tilfeelde [10,
14]. I Danmark behandles 5-10 patienter arligt under
graviditeten. Det forventede antal af gravide med
antistoffer ville ud fra en forekomst pd 1:1.700 vere
omkring 40 om aret. Det diagnosticerede antal kan
ikke estimeres nationalstatistisk, da der ikke findes
en entydig International Classification of Diseases 10-
kode til denne problemstilling; men der er med me-
get stor sandsynlighed tale om en betydelig under-
diagnosticering.

I en nyere screenings- og interventionsundersg-
gelse fra Norge inkluderede man flere end 100.000
gravide. Alle HPA-1a-negative med HPA-1a-antistof-
fer blev tilbudt kejsersnit 2-4 uger for terminen, og
der var ved fadslen HPA-forligelige trombocytter pa-
rat til transfusion til barnet. Resultaterne tyder pa, at
denne behandlingsstrategi kan reducere risikoen for
intracerebral bledning og fosterdgd med 75% [7].
Indfgrelse af denne strategi synes at veere omkost-
ningseffektiv [17, 18]. Alvorlige tilfzelde af FNAIT
med intracerebral blgdning, der medfgrer hjerne-
skade eller dgd, forekommer med cirka samme hyp-
pighed eller lidt hyppigere end fenylketonuri (PKU).
Alle danske nyfgdte er siden 1975 blevet screenet for
PKU [19]. Det er derfor veerd at diskutere, om man i

B

FNAIT-diagnosen er baseret pa anamnese, klinik og parakliniske fund. Anamnese. zldre sgskende
med neonatal trombocytopeni eller intracerebral bigdning. Klinik og parakliniske fund: gget blgd-
ningstendens ofte uden andre kliniske symptomer og typisk meget lav trombocytkoncentration

Vigtigste differentialdiagnoser: ved neonatal trombocytopeni: infektioner hos barnet og autoimmun

trombocytopeni hos moderen.

Undersggelsesprogram ved neonatal trombocytopeni og klinisk mistanke om FNAIT

— Bestemmelse af barnets og moderens trombocytkoncentration

— Undersggelse af moderens serum/plasma for antistoffer mod trombocytter (HPA-antistoffer og

HLA-klasse I-antistoffer)

— HPA-gen-type-bestemmelseg af moder og barn (samt evt. fader mhp. evt genetisk radgivning i

forbindelse med efterfglgende graviditeter)

— Undersggelse for intracerebral blgdning (ved hjeelp af ultralydskanning, computertomografi el-

ler magnetisk resonans-skanning)

Dgdfgdte med intracerebral blgdning eller hydrocephalus samt nyfgdte med trombocytopeni uden

gget blgdningstendes bgr ogsa udredes for FNAIT

De lokale kliniske immunologiske afdelinger/blodbanker kan formidle kontakten til laboratorier,

hvor man radgiver og udfgrer de relevante analyser mhp. diagnosticering af FNAIT

Forslag til behandlingsprogram for FNAIT

1. Postnatal behandling: trombocyttransfusion til den nyfgdte ved svaer FNAIT eventuelt kombine-

ret med IVIG

2. Praenatal behandling: IVIG (eventuelt kombineret med kortikosteroid) til moderen og forlgs-

ning ved kejsersnit 2-3 uger fgr termin

FNAIT = fgtal og neonatal trombocytopeni; HPA = human platelet antigens; IVIG = intravengst im-

munglobulin.
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Danmark burde indfgre screening for FNAIT i lighed
med screeningen for PKU. I Holland overvejes indfg-
relsen af en sddan screening [20]. Det vigtigste argu-
ment for screening er, at hjerneblgdning er en s al-
vorlig komplikation, at selv en marginal gevinst kan
vaere uhyre vigtig for barnet og dets familie. Da de
samfundsmaessige omkostninger i forbindelse med
omsorg for et hjerneskadet barn ofte belgber sig til

1 mio. kr. eller mere pr. ir, er der grund til at antage,
at et screenings- og opfglgningsprogram desuden vil
veere samfundsgkonomisk rentabelt.

Selv om resultaterne fra Norge synes at veere
ganske lovende, er der tale om en ikkerandomiseret
kohorteundersggelse med en kontrolgruppe fra et hi-
storisk datamateriale. Den sundhedsmeessige effekt af
det norske program er derfor usikker. Da evidensen
for alternative antenatale behandlingsstrategier ho-
vedsageligt er baseret pa observationelle undersggel-
ser [3], er der i dag heller ingen konsensus om den
antenatale behandling.

Evidensen for sdvel screening som pranatal be-
handling er sdledes ikke optimal, og der er derfor be-
hov for flere undersggelser med hojeste evidensgrad.
Randomiserede undersggelser baseret pa et positivt
udfald svarende til ca. 1:1.700 vil dog vere en udfor-
dring at gennemfgre, idet disse vil kraeve omkring
250.000 gravide i hver arm.
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