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En 33 ar gammel kvinne var forstegangs-
gravid i 1997. Det ble ved ultralydunder-
sokelse pavist en uttalt hydrocephalus hos
fosteret, og fodsel ble indusert i uke 36. Fos-
terlyden ble imidlertid borte og det ble dod-
fodsel. Obduksjon viste en cerebral blod-
ning som drsak til hydrocephalus (barn 1).

Kvinnen ble gravid igjen i 1999. Pd bak-
grunn av anamnesen med hjerneblodning i
forste svangerskap ble det foretatt trombo-
cyttyping av mor, som viste seg d veere HPA-
1bb. Det ble deretter pavist antistoff mot
trombocyttantigenet HPA-1a, hvilket kunne
veere drsaken til cerebral blodning og se-
kundcer hydrocephalus hos det forste bar-
net.

Neonatal alloimmun trombocytopeni er en
sjelden, men potensielt alvorlig tilstand hos
foster/nyfedt som kan oppsté hvis mor dan-
ner antistoff mot barnets trombocytter. Anti-
stoff av IgG-klasse kan passere placenta og
binde seg til fosterets trombocytter. Ved pas-
sasje gjennom milten blir de antistoffsensi-
biliserte trombocyttene raskt fjernet fra sir-
kulasjonen, med trombocytopeni til folge
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I likhet med erytrocyttene uttrykker blod-
platene forskjellige antigener som kan vere
av stor klinisk betydning. Pa blodplatene har
man identifisert seks bi-allele systemer hvor
de to allelene benevnes med henholdsvis a
og b. Av disse er HPA-1-systemet det viktig-
ste 1 forbindelse med neonatal alloimmun
trombocytopeni (2).

Neonatal alloimmun trombocytopeni
forekommer i én av 1 000—2 000 gravidite-
ter. Det vanligste er nir mor har trombocyt-
ter av typen HPA-1bb og barnet har arvet et
HPA-1a-allel fra far (2). Disse trombocytty-
pene forekommer i henholdsvis 2 % (HPA-
1bb) og 98 % (HPA-1aa eller HPA-1ab) av
befolkningen (3, 4).

En transplacenter overgang av trombocytt-
antigener fra foster til mor med immunisering
og danning av anti-HPA-1a-antistoff forekom-
mer hos ca.10% av HPA-1bb-medre (3—6).
Alvorlig trombocytopeni (< 35 - 10%1) pavises
hos 20—40% av barna der moren har dannet
antistoff (7). En gruppe av disse barna
(21-25%) vil igjen kunne utvikle alvorlig
hjermebladning, oftest prenatalt (8, 9). Noen av
barna har ogsd petekkier allerede ved fodselen.

Det ble gjennom det andre svangerskapet
foretatt gjentatte HPA-1a-antistoffunderso-
kelser, som viste et antistoffnivd pda 37 500
AE (arbeidsenheter), der verdier > 100 AE
i de aller fleste tilfellene (> 85 %) forer til
trombocytopeni hos fosteret.

Kvinnen var til regelmessige ultralydkon-
troller med tanke pd en mulig hjerneblod-
ning hos fosteret. Det ble gjort elektiv sectio
i uke 37, med forlikelige trombocytter av
type HPA-1bb i beredskap.

Umiddelbart etter at barnet var fodt, ble
det tatt prove til trombocyttelling fra navle-
snor og kapilleerblod fra barnet (barn 2). 1
lopet av de forste minuttene etter forlosnin-
gen og for trombocyttallet foreld, fikk barnet
raskt okende antall petekkier over hele
kroppen. Det ble umiddelbart lagt inn et
navilevenekateter og gitt transfusjon med
forlikelige trombocytter.

Provene tatt ved fodselen viste trombo-
cyttall pa henholdsvis 3 - 10%1 i naviesnors-
blod og 5 - 10°/l i kapilleerblod, hvilket be-
krefter en alvorlig neonatal alloimmun
trombocytopeni. Etter trombocyttransfusjo-
nen ble det gitt infusjon med humant, nor-
malt immunglobulin (Octagam) 500 mg/kg
intravenost for d blokkere antistoffeffekten
pd trombocyttene (10) (fig 1).

Barnet er na fem dr og har utviklet seg
normalt, uten tegn pd sekveler.
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Antall trombocytter hos barn 2 og barn 3
for og etter transfusjon med typelike trom-
bocytter (HPA-1bb). Infusjon med Octa-
gam ble gitt umiddelbart etter transfusjo-
nen forste degn, mellom ferste andre
punkt. F = fadsel

Kvinnen var pa ny gravid i 2001. Hun ble
nd fulgt noye med nivabestemmelse av trom-
bocyttantistoff (fig 2) og ultralydkontroller
av fosteret.

I uke 27 ble det pavist en intracerebral
blodning som malte 1 x 1 ¢cm basalt i vens-
tre temporoparietalregion. Siden det var
risiko for nye blodninger, ble det besluttet d

Figur 2
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forberede forlosning ved d gi steroider for
lungemodning. Etter 48 timer ble det gjort
elektiv sectio, med forlikelige trombocytter
(HPA-1bb) i beredskap.

Ved fodselen var barnet (barn 3) aktivt,
med egenrespirasjon. Trombocytter i nav-
lesnorsblod og kapilleerblod fra barnet viste
begge verdier pd 6 - 10%/1. Svarene foreld et-
ter knapt ti minutter og det ble umiddelbart
gitt trombocytter i navlevene, etterfulgt av
Octagam 500 mg/kg over to timer (fig 1).

Ultralydundersokelse av hodet etter fod-
sel bekreftet en blodning i temporoparietal-
regionen (fig 3).

Barnet er nd tre ar gammelt og har vist en
normal psykomotoriskisk utvikling, med
normal hodeomkrets. Det foreligger sdledes
ingen holdepunkter for alvorlig nevrologisk
sekvele.

Neonatal alloimmun trombocytopeni er en
sjelden, men potensielt alvorlig tilstand.
Seerlig fryktet er cerebrale bledninger som
kan oppsta intrauterint (3—7) eller i forbin-
delse med fodselen, spesielt hvis denne er
«traumatisk» (tang, vakuum eller ved feil-
stillinger).

I slike situasjoner kan det veere viktig a fol-
ge morens anti-HPA-la-antistoffnivd gjen-
nom svangerskapet og ha forlikelige trombo-
cytter (HPA-1bb) i beredskap, enten fra blod-
givere eller fra morens egne vaskede
trombocytter (2).

Det er fremdeles uklart om medre med
HPA-1a-antistoff skal forleses med sectio
eller vaginalt. En pdgdende studie fra Helse
Nord, Ser og @st vil kunne bringe viktig
kunnskap om sammenhengen mellom med-
renes antistoff og den nyfedtes trombocytt-
tall og kliniske tilstand.

Etter vér erfaring gir antistoffnivéer over
200 AE ofte alvorlig trombocytopeni hos
barnet.

Hos den aktuelle pasienten kunne man
ikke ha gjort noe for det forste barnet fordi
det ikke var kjent at mor hadde trombocytty-
pen HPA-1bb og anti-HPA-1 a-antistoff. |
neste svangerskap ble det tatt forholdsregler
med planlagt operativ forlgsning tre uker for
termin med forlikelig trombocyttkonsentrat
i beredskap, noe som sannsynligvis forhind-
ret alvorlige bledninger.

I tredje svangerskap ble det pavist en
cerebral bledning i uke 27. Ut fra risiko for
ytterligere bledning og forverring av den pé-
viste cerebrale bledningen ble det besluttet &
fremme lungemodning med steroider, som
ogsa stimulerer trombopoesen (11), og for-
lose mor for & kunne behandle barnet med
forlikelige trombocytter av type HPA-1bb
og Octagam (10).

Hos bade barn 2 og barn 3 hadde denne
behandlingen en meget god effekt (fig 1).

Diskusjon

Det har vert diskutert om man rutinemessig
burde HPA-1a-type alle gravide for & identi-
fisere risikograviditeter (2, 12, 13). Enkelte
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Figur 3 Cerebral ultralyd (koronalt snitt) etter fedsel hos barn 3. En uttalt parenkymbledning ses
i hoyre temporoparietalregionen (markert med pil). H = hayre, V = venstre. Man ser at hoyre side-
ventrikkel er mer komprimert enn venstre

har imetegatt en generell screening, delvis ut
fra egne observasjoner (14, 15).

Pa prosjektbasis har man siden 1995 ved
Universitetssykehuset Nord-Norge rutine-
messig gjort blodplatetyping av gravide for
a identifisere risiko for neonatal alloimmun
trombocytopeni. Dette prosjektet ble i 2001
utvidet til & omfatte Helseregion Ser og Ost.

Ved prosjektets avslutning, ved utgangen
av 2004, regner vi med a ha inkludert vel
100 000 gravide. Dette vil representere den
hittil sterste prospektive undersekelse av
neonatal alloimmun trombocytopeni og vil
kunne gi et bedre beslutningsgrunnlag for
om rutinemessig HPA-1bb-screening ber
iverksettes pa landsplan. Ikke minst vil re-
sultatene kunne gi indikasjon pa hvilke barn
som ber fades ved sectio og hvilke som kan
gjennomgé en normal vaginal fedsel.

Vi har referert en familie der mor fikk pé-
vist anti-HPA-1a etter forste graviditet, som
endte med dedfedsel. Vi mener at aktiv plan-
legging i forhold til forlesningstidspunkt og
-metode har veert livreddende for de to neste
barna.
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Kommentar

Neonatal alloimmun trombocytopeni

Trombocytopeni er vanlig hos barn i ny-
fodtintensivavdelinger. 1 en studie fant
man alvorlig trombocytopeni, dvs.
<50 - 10° trombocytter/l, hos 8 % av de
premature barna og hos 2,5% av dem
som var fadt til termin (1). Friske nyfod-
te har flere enn 150 - 10° trombocytter/1.
Lave verdier krever diagnostiske over-
veielser og eventuelt trombocyttransfu-
sjon (2). Bade bakterielle infeksjoner,
virale infeksjoner (cytomegalovirus,
HIV) og toksoplasmose kan gi trombo-
cytopeni. Placentasvikt med vekstretar-
dasjon gir ofte bade leukopeni og mode-
rat trombocytopeni (laveste verdier om-
kring dag 4).

Immunologisk mediert trombocyto-
peni er vanlig. Oftest ses neonatal allo-
immun trombocytopeni, iblant er &rsa-
ken ideopatisk trombocytopenisk purpu-
ra hos moren. @vrige &rsaker er storre
arteriovenese malformasjoner, tilstander
med disseminert intravaskuler koagula-
sjon, asfyksi, tromboser, metabolsk syk-
dom, trisomier samt en rekke sjeldne
medfedte og ofte arvelige tilstander (2).
Tidspunktet for debut gir en viktig peke-
pinn. Trombocytopeni pga. placentasvikt
ses de forste 72 timer, mens et plutselig
fall i blodplatetall etter 72 timers alder
oftest skyldes en alvorlig bakteriell in-
feksjon eller nekrotiserende enterokolitt.

Det er vanlig & gi trombocyttransfu-
sjon til alle nyfedte med platetall < (20-)
30 - 10%/1. Ved 30—50 - 10%/1 gis transfu-
sjon til risikobarn, og ved platetall
50—100 - 10%1 gis transfusjon ved pa-
géende bladning. Kanskje er dette en for
liberal transfusjonspraksis, og i en ny-
fodtavdeling fikk ingen av 53 barn med
platetall < 50 - 10%1 behandlet etter disse
retningslinjene alvorlig bledning (1).

Rolf Lindemann og medarbeidere om-
taler tre pasienter med neonatal alloim-
mun trombocytopeni (3). Dette er den
vanligste arsaken til alvorlig trombocy-
topeni hos ellers friske nyfodte. Beregnet
insidens er en per 1000-2 000 fadte.
Tilstanden kan forarsake hjernebledning.
Tidligere antok man at de fleste tilfellene
av hjernebledning oppstod rundt fodse-
len, men det er na klart at mange tilfeller
opptrer tidlig intrauterint, dvs. for de in-
tervensjonene Lindemann og medarbei-
dere (3) omtaler er aktuelle. I et stort
materiale fra 1985 fikk 14% hjerne-
bledning, hvorav 42 % oppstod intrauter-
int (4). Ten annen studie skjedde alle
hjerneblodningene lenge for fodselen
(5). I disse eldre studiene ble diagnosen
stilt pa bakgrunn av utredning for klinisk
erkjent bledningstendens, og det er rime-
lig & tro at barn med et alvorligere forlep
er overrepresentert. Dagens generelle
helsetilstand, svangerskapsomsorg og
fodselshjelp er bedre, og risikoen for
bladning rundt fedselen er derfor trolig
mindre nd enn for. I en nyere studie som
omfattet hele den irske befolkningen, ble
diagnosen neonatal alloimmun trombo-
cytopeni stilt hos kun 21 pasienter i lopet
av ni ar (en per 16 500), og ingen hadde
klinisk erkjent hjernebledning (6). Den
eneste store prospektive studien som er
utfort til nd, omfattet 24 417 svanger-
skap, og her fant man kun ¢én tidlig intra-
uterin blgdning blant 19 barn med trom-
bocytopeni (7). Antall barn som i dag
risikerer & fa hjernebledning rundt fedsel
pa bakgrunn av neonatal alloimmun
trombocytopeni er derfor usikkert, men
trolig lavt. Yngre sesken av barn med
denne tilstanden som har veert komplisert
av hjernebledning, har trolig ekt risiko.

Men Lindemann og medarbeidere har
vel ikke helt dekning for sin konklusjon
om at keisersnitt sannsynligvis forhind-
ret alvorlige bledninger hos deres pa-
sienter. Intrauterin blodprevetaking fra
navlesnoren eller prenatal behandling
med transfusjon, steroider eller immun-
globulin er ikke etablert som trygge og
effektive tiltak, og det er derfor uavklart
om en generell screening av alle medre
vil ha merkbar effekt pa antall barn som
skades av hjernebledning.

Terje Rootwelt
terje.rootwelt@rikshospitalet.no
Barneklinikken

Rikshospitalet

0027 Oslo
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