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Formaélet med denne artikel om fgtal og neonatal allo-
immun trombocytopeni (FNAIT) er at give en kort ind-
foring i sygdomsmekanisme, incidens og diagnostik
samt at diskutere og skitsere muligheden for et fremti-
digt nationalt screeningsprogram for FNAIT. I andre
europziske lande har der i de seneste ar veret stor in-
teresse for et FNAIT-screeningsprogram, herunder i
Holland og Norge, hvorfra man har bidraget med stgrre
undersggelser [1].

FNAIT er den hyppigste arsag til sveer fotal og neo-
natal trombocytopeni og en vaesentlig drsag til intrace-
rebral blgdning (ICH) hos et i gvrigt raskt, nyfgdt barn
[2]. Hyppigheden af FNAIT skgnnes at veere 1:1.000-
2.500 hos nyfgdte bgrn [1, 3-5]; hvilket svarer til 24-60
FNAIT-tilfzelde arligt i Danmark. FNAIT kan sammen-
lignes med rhesus (Rh)-immunisering, men i modseet-
ning hertil forekommer FNAIT i 9-24% af tilfeeldene al-
lerede i fgrste svangerskab [6].

FNAIT - IMMUNISERING OG KLINISKE
KONSEKVENSER

Blandt kaukasider skyldes 75-80% af FNAIT-tilfeeldene
immunisering rettet mod trombocyttypen humant
blodpladeantigen (HPA)-1a [7, 8]. Sygdomsmekanis-
men er analog til haemolytisk sygdom hos nyfadte,
f.eks. Rh-immunisering, hvor fgtale erytrocytter gde-
leegges af moderens erytrocytantistoffer. Omkring 2,1%
af nordeuropeaerne er HPA-1a-negative, og ca. 10% af
dem menes at veere blevet immuniseret i fostertilstan-
den [1, 9]. Immunisering og udvikling af antistoffer
(anti-HPA-1a) opstér, hvis moderen er HPA-1a-negativ,
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» Maternelle antistoffer rettet mod fosterets trombocyt-
ter kan forarsage intracerebral blgdning hos et i gvrigt
raskt barn.

» Screening er en mulighed pa den blodprgve, der som
led i den eksisterende svangrekontrol tages i farste
trimester.

» Profylaktisk behandling med immunglobuliner hos risi-
kogravide kan mindske alvorlige komplikationer hos fo-
steret, bl.a. intracerebrale bladninger.

og fostret har den hyppige type HPA-1a-positiv (98% af
alle individer). Maternelle HPA-1a-antistoffer kan pas-
sere placenta og binde fgtale HPA-1a-positive trombo-
cytter og resultere i fetal trombocytopeni.

Udvikling af klinisk vigtigt antistof er betinget af, at
kvinden tillige har veevstypen HLA-DRB3*0101, som
forekommer hos 30%. Hos hver tredje (31%) [1] af
disse immuniserede gravide udvikles der betydende
antistoffer, som giver sveer FNAIT. Dette er formentligt
en undervurdering, da man i de studier, som estimatet
bygger pd, har interveneret over for de immuniserede
kvinder [1]. Hgje antistoftitre kan medfgre alvorlig
trombocytopeni, og den nyfadte kan fa petekkier, hee-
matomer og sjeldnere slimhindeblgdninger. Klinisk re-
levante udfald er ICH og dgd. ICH med neurologiske
folger og 30% mortalitet opstar i 10-30% af FNAIT-
tilfaeldene [1, 10]. Flere studier viser, at hovedparten af
tilfeeldene af ICH allerede opstér intrauterint [1, 5, 7,
11], og de fleste tilfeelde opdages i 26.-34. graviditets-
uge [12, 13]. I Danmark skgnnes ICH, der er forarsaget
af FNAIT, &rligt at ramme 4-6 nyfedte [5] og fordrsage
ét dgdsfald.

OPFYLDES WHO'S KRITERIER FOR ETABLERING AF
ET SCREENINGSPROGRAM FOR FNAIT?

De oprindelige WHO-kriterier for screeningsprogram-
mer fra 1968 [14] er senere blevet tilpasset bl.a. pga.
nye teknologiske muligheder, f.eks. genetisk screening
og en generel &ndret holdning til screening [15].
FNAIT-screening kan med fordel vurderes ud fra de re-
viderede kriterier [16]. Kriterierne er p engelsk og
bringes her i forfatternes egen oversettelse:

1. Screeningsprogrammet skal vare rettet mod

et anerkendt problem

Born, der rammes af ICH pga. FNAIT, kan fé sveere neu-
rologiske skader (14-16%) og behov for livslang stgtte,
mens andre nyfgdte (1-7%) vildg [1, 10, 11]. Derud-
over vil der vaere et ukendt antal tilfeelde af intrauterin
fosterded pga. FNAIT. Da der pa nuvarende tidspunkt
ikke screenes for FNAIT, opdages tilstanden oftest
umiddelbart ved fgdslen eller i timerne efter pga. oven-
naevnte fund eller i forbindelse med ultralydskanning af
fosteret, hvor der konstateres ICH. Den endelige diag-




nose stilles ved pavisning af maternelle HPA-antistoffer
rettet mod barnets/fosterets trombocytter. En forebyg-
gende indsats kan derfor fgrst igangseattes ved kvin-
dens neste graviditet. Det foresldede screeningspro-
gram vil ggre det muligt at opspore de gravide, hvis
fostre er i risiko, hvilket vil veere mere effektivt end den
nuvarende anamnestiske og retrospektive risikoidenti-
fikation [17]. I Tabel 1 vises et gkonomisk overslag
over programmet.

I Danmark tilbydes der allerede antenatal screening
for Rh-immunisering og postnatal screening for 17 for-
skellige sjeeldne medfgdte sygdomme (halblodprg-
ven). Screening for FNAIT vil imgdekomme et aner-
kendt behov, da det har vist sig muligt at reducere
morbiditet og mortalitet [9], og det forventes, at man
ved screening vil kunne eliminere béde alle tilfeelde af
FNAIT-betinget ICH blandt nyfedte bgrn og et ukendt
antal tilfeelde af intrauterin fosterdgd.

2. Formalet med screeningen skal veere defineret

fra start

Formalet med screeningen er at identificere de gravidi-
teter, hvor fosteret er i risiko for at udvikle FNAIT, sa
den profylaktiske behandling med immunglobuliner
(IVIG) kan iveerkseettes med henblik pd at mindske al-
vorlige komplikationer, primeert ICH.

3. Der skal vaere en veldefineret malgruppe
Malgruppen er alle gravide kvinder i Danmark. I sidste
ende er det iser fosteret/barnet, der far fordel af scree-
ning og de profylaktiske tiltag.

I Danmark er der arligt ca. 60.000 fgdsler. Alle gra-
vide skal tilbydes screening for HPA-1a (Figur 1), hvil-
ket kan ggres med en genetisk test baseret pd maternelt
DNA i fgrstetrimesterblodprgven.

De HPA-1a-negative gravide (2,1%, 1.260 gravide)
skal efterfglgende testes for veevstypen HLA-DRB3*
0101, hvilket kan ggres pa samme blodprgve. Ca. 30%
af de HPA-1a-negative kvinder vil veere HLA-DRB3*
0101-positive. Disse 378 gravide (0,63%) skal derpa
undersgges for tilstedeveerelsen af anti-HPA-1a. Denne
antistoftest kan ligeledes foretages pa forstetrimester-
preven. Da udviklingen af antistoffer kan forekomme
senere i graviditeten, vil der, for at identificere alle im-
muniserede gravide, vaere behov for en senere blod-
prgve til undersggelse for anti-HPA-1a, f.eks. i gravidi-
tetsuge 25, ligesom det er tilfaeldet hos Rh-negative
kvinder. Man kan forvente at finde anti-HPA-1a hos
30% af disse kvinder (0,19%, 113 gravide).

P4 denne anden blodprgve kan man desuden be-
stemme fosterets HPA-type. Det ggres ved at teste for
cellefrit fgtalt DNA, der koder for HPA-1a, som cirkule-
rer i moderens blod [18]. Denne noninvasive test for
fotal HPA-type vil vise, at kun ca. 94 gravide rent fak-
tisk har et HPA-1a-positivt foster (0,16% af alle gra-
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E TABEL 1

Overslag over skonomien ved fgtal og neonatal alloimmun trombo-
cytopeni (FNAIT)-screening i Danmark. Udgifter beregnet pa fore-
byggelse af seks tilfaelde af intracerebral bladning.

Udgiftspost Pris/ar, mio. kr
Analyser 6
Profylakse med immunglobuliner 17
Total® 23

a) En del af denne udgift afholdes allerede, da alle gravide med en anam-
nestisk FNAIT-problematik i dag tilbydes den her skitserede forebyggende
behandling.

vide). Er fosteret HPA-1a-negativt, er der ingen risiko,
og undersggelserne kan afsluttes.

Af de 94 risikogravide vil 45% have en lav koncen-
tration af HPA-1a-antistoffer (< 3 IE/ml) og ikke behov
for FNAIT-profylakse [19]. De resterende gravide i risi-
kogruppen (52 gravide/ar, 0,09%) vil blive tilbudt pro-
fylakse med IVIG. Enkelte af disse gravide vil i forvejen
veere kendt i risikogruppen, da de tidligere har fgdt et
barn med trombocytopeni, og vil allerede af den grund
vare kandidater til forebyggende behandling. De an-
vendte test er palidelige, og mélgruppen kan derfor
nemt identificeres.

I et norsk studie har man pévist, at der i en ikkes-
creenet population blev anvendt mange ressourcer p
at opspore FNAIT-tilfeelde, men kun f3 tilfzelde (14%)
blev opsporet i sammenligning med en situation, hvor
alle gravide i populationen blev screenet [20].

4. Der skal veere videnskabelig evidens for
effektiviteten af screeningsprogrammet

Der findes ikke data fra nationale screeningsprogram-
mer. Der er evidens bag de enkelte elementer i scree-
ningen. Resultaterne af et norsk studie med 100.448
screenede gravide tyder kraftigt p4, at et screenings-
program er effektivt mht. at identificere risikogravide
[9]1. De 170 risikogravide fik planlagt kejsersnit 2-4

Screening for fatal

og neonatal alloim-
mun trombocytopeni
kan foretages pa den
blodpreve, der i forve-
jen tages hos gravide i
forste trimester.
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g FIGUR 1

Fatal og neonatal alloimmun trombocytopeni (FNAIT)-screening af gravide. Tallene angiver det anslaede antal gravide, som findes ved landsdaekkende screening for
forekomsten af immunisering mod humant blodpladeantigen (HPA)-1a.
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uger for terminen, og der var forligelige trombocytter
reserveret til det nyfedte barn, hvis det havde petekkier
eller trombocytter under 35 X 10°/1. Interventionen re-
ducerede, men eliminerede ikke perinatal dgd og svere
handikap. Noninvasiv behandling med IVIG til gravide
er pavist at veere 100% effektiv til behandling af FNAIT
[21].

5. Programmet skal integrere uddannelse, test af
malgruppen, klinisk service og programstyring
Screeningsprogrammet forventes at veere nemt at
héndtere, eftersom testen for HPA udfgres pd samme
blodprgve som Rh-screening. Det er vigtigt, at informa-
tion om FNAIT er lettilgeengelig for sundhedspersonale
og gravide kvinder.

6. Der skal veere kvalitetssikring med mekanismer
til at minimere potentielle farer ved screening
Kvalitetssikring vil veere indbygget i screeningspro-
grammet pa samme made som og med erfaring fra
Rh-screening. Kvaliteten af programmet athanger af:
1) Om malgruppen kan n8s og er villige til at deltage.

Dette forventes at veere tilfaeldet her, da gravide i Dan-
mark i forvejen inkluderes i antenatale undersggelser,
2) kvaliteten af de anvendte test. FNAIT-testene er pali-
delige i forhold til bade genotypning, feenotypning og
antistofundersggelse, og 3) interventionen skal vaere
associeret med minimal risiko, og der skal vaere kon-
sensus om handteringen af FNAIT. Der er international
konsensus om behandling af HPA-immuniserede gra-
vide med IVIG, men dog ikke om doser og starttids-
punkt for behandling i graviditeten. I Danmark har der
i 30 ar vaeret tradition for at begynde behandlingen i
ca. 22. graviditetsuge med 1,2 g IVIG/kg legemsvagt.
Behandlingen gentages hver tredje uge frem til forlgs-
ning i uge 37-38. I Danmark anvendes der rutinemaes-
sig forlgsning ved sectio. Denne behandling har erfa-
ringsmeessigt givet et godt udkomme uden péviste ICH,
omend en del af bgrnene har haft ganske lave trombo-
cyttal [22].

7. Programmet skal sikre informeret samtykke,
fortrolighed og respekt for autonomi
I Danmark er bestemmelse af Rh-type baseret pd sam-




tykke til undersggelsen. HPA-type- og antistofbestem-
melse kan sammenlignes med Rh-screeningen, og man
kan overveje at basere den pa generel information og
aktivt samtykke.

8. Programmet skal fremme lighed og adgang til
screening for hele malgruppen

Alle gravide i Danmark tilbydes de samme basissvang-
reundersggelser, herunder Rh-screening og, hvis den
bliver indfgrt, FNAIT-screening, uden udgifter for den
enkelte.

9. Programevaluering skal vaere planlagt fra start
Indfgrelse af FNAIT-screening vil vaere en politisk be-
slutning, der er godkendt af Sundhedsstyrelsen, og der
vil, inden programmet indfgres, foreligge planer for
monitorering og evaluering.

10. De samlede fordele af screening skal opveje
ulemperne

Med screeningsprogrammet vurderes det, at man kan
forebygge 4-6 tilfeelde af ICH og et dpdsfald arligt
(number needed to treat vil veere 9-13, hvis 52 gravide
behandles).

Det ultimative mal med screeningsprogrammet er
at mindske fgtal og neonatal morbiditet og mortalitet,
der er relateret til FNAIT. Ved screeningen vil man
kunne identificere gravide med en normal, men sjel-
den, trombocyttype, og i enkelte tilfaelde gravide som
har udviklet HPA-1a-antistoffer. Hverken trombocyt-
typen eller antistofferne er skadelige for moderen.
HPA-1a-antistofferne forsvinder fra barnets kredslgb i
lgbet af de forste leveméneder, hvorefter den nyfodtes
trombocytter normaliseres, og risikoen for blgdning
elimineres. Behandling med IVIG er forbundet med lav
risiko for mor (primaert associeret til, at IVIG er et blod-
produkt) og barn (bivirkninger er ikke beskrevet) [23],
og det antages, at IVIG-behandling giver 100% beskyt-
telse mod ICH. Indfgrelse af screening vil medfgre be-
hov for planlagt kejsersnit hos de ca. 52 screeningsposi-
tive gravide med hgje antistoftitre og HPA-1a-positive
fostre. Den pgede maternelle morbiditet, der knytter
sig til disse indgreb, skal naturligvis indga i den sam-
lede effekt af programmet.

KONKLUSION
Samlet set vurderes FNAIT-screening at veere i overens-
stemmelse med WHO’s kriterier. En vigtig forudseet-
ning er, at evidensen for de enkelte dele af screeningen
kan kombineres, s& de samlet opfylder kriterium 4. For-
drer man resultater fra nationale screeningsprogram-
mer, er FNAIT-screening ikke i overensstemmelse med
WHO?s kriterier, idet et sddant endnu ikke er gennem-
fort.

FNAIT kan fgre til alvorligt handikap og dgd, hvil-

ket er baggrunden for gnsket om en effektiv forebyg-
gelse. Vi mener, at der samlet er evidens for at arbejde
for et nationalt screeningsprogram, tilsvarende den ek-
sisterende Rh-profylakse. Det kunne veere som del af et
nationalt forskningsprojekt, hvor man lgbende evalu-
erer effekten af screeningsprogrammet.

SUMMARY
Caroline Madsen, Kira Philipsen Prahm, Cecilia Nilsson, Lars Hen-
ning Pedersen, Morten Hanefeld Dziegiel & Morten Hedegaard:

Establishing a screening programme in Denmark for foetal
and neonatal alloimmune thrombocytopenia
Ugeskr Laeger 2018;180:V03170211

Foetal and neonatal alloimmune thrombocytopenia (FNAIT)
can cause cerebral haemorrhage in newborns. FNAIT occurs
in women, who do not have the thrombocyte type human
platelet antigen (HPA)-1a and are carrying an HPA-1a positive
foetus. Maternal antibodies can cause thrombocytopenia in
the foetus or newborn. Antenatal screening for FNAIT can
easily be integrated in the already existing national
screening programme for rhesus immunisation. Prophylactic
treatment with immunoglobulines for pregnancies at risk
can prevent neonatal complications. We argue, that the WHO
criteria for a screening programme for FNAIT are met.
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