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Trombocytopeni | svangerskapet

Sammendrag

Bakgrunn. Artikkelen gir en kort over-
sikt over trombocytopeni i svanger-
skapet.

Materiale og metode. Oversikten er
basert pa sgk i PubMed og pa kliniske
erfaringer.

Resultater og fortolkning. Normalt blod-
platetall i svangerskapet er 250-290 -
109/1. Blodplatetall under 150 - 109/ i
svangerskapet kan defineres som trom-
bocytopeni. Benign svangerskapstrom-
bocytopeni (blodplatetall 70-150 - 109/I
uten kliniske funn og uten konsekvens
for mor og barn) utvikles hos 5-12 % i
siste trimester. Immun trombocytopeni
oppstari 1-2 av 1 000 svangerskap og
kan kompliseres av fgtal alloimmun
trombocytopeni. Trombocytopeni
opptrer hos neer halvparten av alle med
preeklampsi. Trombotisk trombocyto-
penisk purpura, hemolytisk uremisk
syndrom og fettlever er sjeldne
tilstander som kan medfere trombocy-
topeni. Infeksjoner, folatmangel,
leukemi, medfedte tilstander, medika-
menter eller samtidig autoimmun
sykdom kan medfare trombocytopeni.
Det ber uansett veere en klar klinisk
indikasjon for @ male blodplatekonsen-
trasjonen hos gravide.
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Normalt blodplatetall i svangerskapet er
250-290 - 10%1 (1) og blodplatetall under
150 - 10%1kan defineres som trombocytope-
ni (2). Trombocytopeni i svangerskapet er
ofte uten klinisk betydning, men kan vaere et
viktig funn ved utvikling av alvorlige svan-
gerskapsrelaterte tilstander, et bifunn ved
tilstander som ikke er relatert til svangerska-
pet eller et ledsagerfenomen ved autoimmun
sykdom (tab 1, 2).

Benign svangerskaps-
trombocytopeni

Det er vanlig at blodplatetallet synker i lopet
av svangerskapet. Benign svangerskaps-
trombocytopeni kan defineres som blodpla-
tetall pa 70—150 - 10%/1 uten klinisk sykdom.
Tilstanden forekommer nesten bare i tredje
trimester og da hos 5—12 % av alle gravide
(1, 3-7). Benign svangerskapstrombocyto-
peni skyldes trolig fysiologisk hemodilusjon
hos gravide og/eller forbruk av blodplater
(2, 4, 8). Fibrinavleiring i placenta hos friske
gravide og forbruk av blodplater kan vare
uttrykk for lavgradig, fysiologisk, intravas-
kuler koagulasjon i den uteroplacentzare sir-
kulasjon (9—11). I tre store studier ble det
funnet at trombocytopeni forekom hos
6,6—11,6% av alle gravide i siste del av
svangerskapet (36—37 uker) (3, 12, 13). I
den ene studien var det angitt at 81 % av dis-
se hadde benign svangerskapstrombocyto-
peni, 16 % hadde preeklampsi, og 3 % hadde
immun trombocytopeni. Blodplatetallet var
normalt hos 90 % av alle tre dager etter fod-
selen (13).

Ved benign svangerskapstrombocytopeni
er andre laboratorieprever normale. Beinmar-
gen er ogsd normal (6). En frisk kvinne med
blodplatetall >70-10% vil sannsynligvis
ikke trenge annen utredning enn klinisk un-
dersekelse med blodtrykksmaling, urinunder-
sokelse, leverfunksjonsprever og blodutstryk.

Immun trombocytopeni

Immun trombocytopeni (ITP), ogsa kalt au-
toimmun trombocytopeni eller idiopatisk
trombocytopeni, forekommer i akutt og kro-
nisk form. Akutt type oppstér helst hos barn.
Kronisk type oppstar oftest hos voksne kvin-
ner (11). Hos 90 % av pasientene kan det pé-
vises autoantistoffer av IgG-klasse pé over-
flaten av blodplatene (6, 7). Dette kan fore til
nedbrytning av blodplater i det retikuloen-
doteliale system. Autoantistoffer kan krysse
placentabarrieren og skade blodplatene hos
fosteret slik at sekunder fotal alloimmun
trombocytopeni kan oppsta (14).

Immun trombocytopeni er den vanligste
arsaken til trombocytopeni hos gravide i for-
ste og andre trimester. Tidligere litteratur an-
gav at tilstanden oppstod i 1-2 av 10 000
svangerskap (6), mens na rapporteres en
forekomst pa 1-2 av 1000 gravide. Dette
utgjer om lag 5 % av alle trombocytopenier
i svangerskapet (7, 15). Immun trombocyto-
peni oppdages ofte tilfeldig hos en ellers
frisk gravid. Ved mistanke mé andre tilstan-
der utelukkes forst (tab 1) (16).

Som regel er medisinering unedvendig.
Behandling med kortikosteroider, intrave-
ngs gammaglobulin og anti-D gammaglobu-
lin kan veere aktuelt (15). Stigning i blodpla-
tetall pga. kortikosteroidbehandling skjer i
lopet av 3—7 dager, men slik behandling kan
forverre svangerskapsdiabetes, hyperten-
sjon og tap av beinmasse (7, 15). De fleste
hevder at det er indikasjon for behandling
forst ndr blodplatetallet hos den gravide er
under 30 -10%1 (4, 6, 7) da det er gnskelig at
blodplatetallet hos mor holdes over 30 - 10%1
gjennom svangerskapet (over 50 - 10%1 naer
termin) for & redusere risikoen for alvorlig
bledning (15). Splenektomi er sjelden ned-

Fakta

Benign trombocytopeni opptrer hos
5-12 % i siste trimester

Immun trombocytopeni er vanligste
arsak til trombocytopeni i ferste del av
svangerskapet

Preeklampsi og HELLP-syndrom er vik-
tige arsaker til trombocytopeni

Vaginal forlasning anses trygt ved blod-
platetall > 50 - 109/I. Regionalanestesi
(spinal, epidural) kan brukes ved keiser-
snitt
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vendig i svangerskapet (2, 15). Kun ved
klinisk bledning er blodplatetransfusjon
aktuelt.

Pasientene ber unnga preparater som ace-
tylsalisylsyre og ikke-steroide antiinflam-
matoriske medikamenter (NSAID) (2). Inva-
sive diagnostiske prosedyrer for & kartlegge
fosterets status medforer alltid risiko for fos-
terded. Da immun trombocytopeni innebae-
rer liten fare for bledning hos mor og foster,
er det derfor svert sjelden grunn til & utfore
slike prosedyrer (2, 11, 15, 17).

Det er ikke dokumentert hjernebledning
hos foster ved vaginal forlasning hos gravide
med slik trombocytopeni og det er ikke vist at
keisersnitt reduserer slik risiko (2, 15). Kei-
sersnitt ber derfor bare utferes pa rene
obstetriske indikasjoner (18—20). Regional-
anestesi (spinal, epidural) ber ikke brukes
ved blodplatetall under 80—100 - 101 pga.
fare for intraspinalt eller epiduralt hematom

(8).

Sekundeer fotal alloimmun
trombocytopeni

Normalt er blodplatetallet hos fosteret
>150-10%1 i andre trimester av svanger-
skapet. Av 15 932 nyfedte fra 15 471 medre
hadde 19 barn (0,12 %) alvorlig trombocyto-
peni (<50 - 10%1) (12). Den viktigste &rsa-
ken er alloimmun trombocytopeni sekun-
deert til immun trombocytopeni hos mor
(21). Det er angitt at om lag 10 % av nyfedte
av medre med immun trombocytopeni har
blodplatetall < 50 - 10°/1 og 4 % har blodpla-
tetall <20 -10%1. Risiko for intrakranial
bladning er under 1 % (15).

Etter fodselen bar det tas navlesnorsprove
for 4 bestemme barnets blodplatetall dersom
mor har immun trombocytopeni. En even-
tuell neonatal trombocytopeni kan ofte for-
verres de forste 2—5 dager (16). Dersom
blodplatetallet er under 20 - 10%/1-30 - 10%/1
eller det oppstar tegn til bledning, ber barnet
behandles med immunglobuliner, kortiko-
steroider og eventuelt blodplatetransfusjo-
ner (2, 15, 16).

Svangerskapsrelaterte tilstander
Preeklampsi/HELLP-syndrom
Preeklampsi er karakterisert ved hyperten-
sjon (BT = 140/90 og proteinuri (= 300 mg/
dogn) med eller uten edem. Ved preeklampsi
forekommer endringer i blodplatemem-
branen som forer til at blodplatenes levetid
forkortes (22). Trombocytopeni kan utvikle
seg parallelt eller oppstd for andre sym-
ptomer og funn ved preeklampsi (23). Opptil
50% av gravide med preeklampsi kan ut-
vikle trombocytopeni (24). De fleste har
mild til moderat form (blodplatetall
>75-10%1), som skyldes ekt blodplate-
destruksjon (25). Blodplatetallet normalise-
res vanligvis i lopet av 2—3 dager etter fod-
selen (25, 26).

HELLP-syndromet (haemolysis, elevated
liver enzymes, low platelets) med hemolyse,
forhgyede leverenzymverdier og lavt blod-
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platetall oppstar saerlig som komplikasjon til
alvorlig preeklampsi (7). HELLP-syndrom
er en viktig arsak til trombocytopeni hos
gravide og klassifiseres pa grunnlag av blod-
platetallet (27, 28). Det kan forverres raskt
og kreve rask forlgsning med keisersnitt. Da
vil tilstanden vanligvis g tilbake. I sjeldne
tilfeller kan HELLP-syndrom oppsta etter
forlgsning (29).

Disseminert intravaskuleer koagulasjon
Preeklampsi, for tidlig lesning av placenta,
retensjon av dedt foster eller fostervannsem-
boli kan gi disseminert intravaskuler koagu-
lasjon (DIC) som i seg selv kan medfore
trombocytopeni. Denne gér vanligvis tilbake
1-2 degn etter forlosning, men kan vare i
opptil sju dager (8).

Trombotisk trombocytopenisk purpura
og hemolytisk uremisk syndrom
Trombotisk  trombocytopenisk  purpura
(TTP) er en alvorlig tilstand som oppstar i
mindre enn én av 25 000 svangerskap. Det
kan vaere vanskelig a skille denne tilstanden
og preeklampsi (16, 30). 10-25% av alle
tilfeller oppstar i svangerskapet eller etter
fodsel (31). Tilstanden er karakterisert ved
en «pentade»: hemolytisk anemi, trombo-
cytopeni, nyreaffeksjon, nevrologiske sym-
ptomer og feber (32, 33). En firedel har
hepatosplenomegali (34). Ved trombotisk
trombocytopenisk purpura er det ogsa frag-
mentering av erytrocytter, retikulocytose,
hoy konsentrasjon av laktat dehydrogenase
(LD) og lav konsentrasjon av haptoglobin i
serum (35).

Hemolytisk uremisk syndrom (HUS) er
en liknende sjelden tilstand som kan opptre
etter gastrointestinale infeksjoner med shi-
gatoksinproduserende bakterier, medika-
mentbruk eller ved graviditeter (6, 36, 37). A
skille mellom preeklampsi, trombotisk
trombocytopenisk purpura og hemolytisk
uremisk syndrom kan vare vanskelig. Syn-
dromet er en raritet i svangerskapet, men ut-
vikles vanligvis et par degn etter fedselen
(6). Pasientene far trombocytopeni, hemo-
lytisk anemi, og akutt nyreskade pga. mikro-
tromber. Prognosen er relativt god (6). Plas-
matransfusjon kan ogsa brukes ved hemoly-
tisk uremisk syndrom, men slik behandling
er ikke alltid vellykket (36).

Fettlever

Akutt fettlever er angitt 4 oppstd i 5—10 av
1 000 svangerskap og oppstér helst i tredje
trimester. Tilstanden kan skyldes svikt av
enzymer som er involvert i mitokondriell
fettsyreoksidasjon hos fosteret (7). Kvinnen
kan fole seg uvel med kvalme, smerter i epi-
gastriet og ovre hoyre kvadrant av abdomen,
samt dyspné. Mental status er pavirket og le-
verprover viser kolestasemenster. Dissemi-
nert intravaskuler koagulasjon forekommer
hos 75 %. Hemolyse og trombocytopeni er
vanligvis mindre uttalt enn ved HELLP-syn-
drom, trombotisk trombocytopenisk purpura

Tabell 1 Arsaker til trombocytopeni hos
gravide

Benign svangerskapstrombocytopeni
Immun trombocytopeni

Svangerskapsrelaterte tilstander
Preeklampsi, HELLP-syndrom
Disseminert intravaskuleer koagulasjon
Trombotisk trombocytopenisk purpura
Hemolytisk uremisk syndrom

Akutt fettlever

Ikke-svangerskapsrelaterte tilstander

Infeksjoner

Folatmangel

Leukemi

Medfedt (von Willebrands sykdom,
May-Hegglins anomali)

Medikamentindusert (cytostatika, heparin)

Samtidig autoimmun sykdom
Systemisk lupus erythematosus
Antifosfolipid syndrom

Sjogrens syndrom

Pseudotrombocytopeni (generelt artefakt)
EDTA som antikoagulant

Tabell 2 Aktuelle trombocyttgrenser hos
gravide

Tilstand i svangerskap Blodplatetall (109/1)

Trombocytopeni < 150
Benign trombocytopeni 70-150
HELLP

Klasse | <50

Klasse Il 50-100

Klasse llI 100-150

og hemolytisk uremisk syndrom. Fotal mor-
talitet er angitt til ca. 15 % og medremortali-
tet til under 5 % ved denne tilstanden (7).

Ikke-svangerskapsrelaterte
tilstander

Infeksjoner i svangerskapet kan fore til trom-
bocytopeni via immunologiske mekanismer.
Dette gjelder Helicobacter pylori, hepatitt C-,
HIV-, Epstein-Barr-virus (EBV)-, og cytome-
galovirus (CMV)-infeksjoner (7, 25).

Folatmangel hos gravide er relativt vanlig
og kan fore til makrocyter anemi (MCV
>95-102 f1) og trombocytopeni (38). Uttalt
folatmangel med hemolytisk anemi og koa-
gulasjonsforstyrrelser kan gi et sykdomsbil-
de som til forveksling likner HELLP-syn-
drom (39).

Trombocytopeni kan vere et tidlig funn
ved begynnende leukemi. Medfedte tilstan-
der som von Willebrands sykdom og May-
Hegglins syndrom kan medfere trombocyto-
peni. Medikamentrelatert trombocytopeni
kan forekomme ved bruk av cytostatika, mi-
tomycin, ciklosporin og heparin. Lavmole-
kylert heparin gir ikke trombocytopeni.
(36).
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Samtidig autoimmun sykdom
Systemisk lupus erythematosus (SLE) er ka-
rakterisert ved vaskulitt og serositt som kan
affisere mange organer. 14-26% av gravide
med denne sykdommen utvikler trombocyto-
peni (6), og sykdommen er ogsa assosiert med
trombose og fosterded (25, 34). Gravide med
systemisk lupus erythematosus kan behandles
med heparin og eventuelt kortikosteroider (37).
Forekomst av trombose eller komplika-
sjoner (spontanaborter, premature fodsler
eller fosterded) i tidligere svangerskap og/
eller tilstedevaerelse av ett eller begge de to
antifosfolipidantistoffene antikardiolipin el-
ler lupus antikoagulant er grunnlag for dia-
gnosen antifosfolipidsyndrom (40). Trom-
bocytopeni er ikke nedvendig for & tilfreds-
stille de diagnostiske kriterier. Antinukleaere
antistoffer kan ogsd forekomme ved antifos-
folipidsyndrom og grensen mot systemisk
lupus erythematosus kan vaere vanskelig &
trekke. Gravide med antifosfolipidsyndrom
kan behandles med heparin, lavdose acetyl-
salisylsyre og kortikosteroider. Profylakse
med heparin og acetylsalisylsyre synes
gunstigere enn acetylsalisylsyre alene, mens
en kombinasjon av acetylsalisylsyre og
kortikosteroider ikke synes a gi gevinst (22,
41, 42). Gravide med lave titer av antikar-
diolipin har ikke sterre risiko for komplika-
sjoner enn friske gravide og synes ikke & ha
nytte av profylaktisk behandling (43).
Sjogrens syndrom kan en sjelden gang
innebzre trombocytopeni og medferer risi-
ko for lungeemboli hos mor og kongenitt
hjerteblokk hos barnet (21, 44, 45).

Pseudotrombocytopeni

For lavt blodplatetall kan skyldes EDTA-in-
dusert blodplateaggregasjon i en blodpreve
dersom preven er tatt med EDTA som anti-
koagulant. Dette er et artefakt og betegnes
pseudotrombocytopeni.

Konklusjon
Hos gravide med trombocytopeni ber det
legges vekt pa tidligere sykehistorie (im-
munsykdom, tidligere trombocytopeni hos
mor og barn, bladningsforstyrrelser, medi-
kamentbruk, infeksjoner) og klinisk under-
sokelse (hypertensjon, icterus, hepatosple-
nomegali). Det er sjelden grunn til & male
blodplatetallet hos en gravid med mindre
malingen har en klar klinisk indikasjon.
Ved trombocytopeni som utvikles raskt,
er det behov for et tett samarbeid mellom
obstetriker, hematolog, immunolog, aneste-
siolog og pediater om behandling, valg av
forlesningsmetode og tidspunkt for forles-
ning.
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