Et nyfedt barn med petekkier

Akutt sykdom hos nyfgdte krever rask og korrekt behandling. Visse
sykdommer i nyfgdtperioden er forbundet med svaert hgy gjentakelses-
risiko ved kvinnens senere svangerskap og fgdsler. | slike tilfeller ma
man vurdere malrettede forebyggende tiltak.

To friske, ubeslektede foreldre fikk sitt
forste barn etter et ukomplisert svanger-
skap. Fodselen skjedde ved svangerskaps-
lengde 39 uker og to dager. Barnet ble fadt
etter akutt keisersnitt pga. occiput posterior,
langtrukket fodselsforlop og risvekkelse.
Barnet var slapt og blekt ved fadselen, veide
2 740 g og fikk apgarskar 2, 6, 7 etter hen-
holdsvis ett, fem og ti minutter. P& grunn av
respiratorisk besveer ble hun ventilert ved
hjelp av maske og bag de fagrste tre minut-
tene, deretter med Neopuff (maske-CPAP]
i 15 minutter. Det ble observert multiple
petekkiale hudblgdninger samt hematom-
forandringer over caput like etter fgdselen.
Hematologiske praver viste alvorlig trombo-
cytopeni - 9 - 107 celler/l [145-390 - 107 cel-
ler/l). Det ble gitt bestralt trombocyttkon-
sentrat fra fire tilfeldige givere (15 ml/kg],
intravengs injeksjon av polyklonalt immun-
globulin (IVig) pa 0,8 g/kg samt K-vitamin
peroralt. Cerebral ultralyd viste parenkyma-
tos bledning medialt i parietalcortex bilate-
ralt. For naermere kartlegging ble det utfort
MR caput, som avdekket bilaterale kortikale
og epidurale blgdninger (fig 1]. Disse ble tol-
ket som ferske. Nevrokirurg anbefalte videre
observasjon og konservativ behandling.

Trombocytopeni pavises hos om lag 1% av
alle nyfgdte (1-3). Det er vanlig & dele &rsa-
kene inn i hovedkategoriene redusert produk-
sjon eller gkt destruksjon. Arsaker til redusert
produksjon kan veere arvelig trombocytopeni,
infeksjoner (bakterier, virus, sopp) og toksisk
beinmargspavirkning grunnet legemiddel-
bruk hos moren. @kt destruksjon kan skyldes
immunologiske forhold (auto- eller alloanti-
stoffer), perifert forbruk (hypersplenisme,
Kasabach-Merritts  syndrom, disseminert
intravasal koagulasjon (DIC)) og iatrogene
forhold (f.eks. utskiftningstransfusjon). Kor-
rekt diagnose stilles ved hjelp av morens og
barnets sykehistorie, grundig Klinisk undersg-
kelse av barnet og laboratorieundersgkelser.
Ved alvorlig trombocytopeni, definert som
konsentrasjon lavere enn 50 -10° celler/l,
foreligger det som oftest alloantistoffmediert
trombocytopeni (4).

Trombocyttene har mange ulike trombo-
cyttspesifikke antigener (human platelet
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antigen, HPA) pa overflaten, og det er iden-
tifisert 13 biallele HPA-systemer. De to alle-
lene i hvert system benevnes a og b — a er
hyppig og b sjeldent forekommende (5, 6).
HPA-1a-antigenet er det viktigste i forbin-
delse med fatal/neonatal alloimmun trom-
bocytopeni (FNAIT). 98% av alle kauka-
siere har HPA-1a-antigenet i enten dobbel
(homozygot) eller enkel (heterozygot) ut-
gave, de resterende 2% er homozygote for
HPA-1b-antigenet — fenotypen er altsd HPA-
1bb (4). Alloimmunisering med HPA-anti-
genene kan skje ved uforlikelige svanger-
skap og, sjeldnere, i forbindelse med trans-
fusjoner.

Barnets alvorlige medfadte trombocytopeni
ga mistanke om antistoffmediert nedbryt-
ning av trombocytter. Det ble derfor tatt
blodprgver av foreldre og barn til trombocyt-
typing og antistoffundersgkelse. Etter trans-
fusjon med trombocytter fra tilfeldig valgte
givere var det en beskjeden stigning i trom-
bocyttallet til 22-24 - 10°celler/L. Det ble gitt
ytterligere to trombocyttransfusjoner, med
pafalgende sparsom stigning i trombocyttal-
let. HPA-1a-negativt trombocyttkonsentrat
ble oversendt fra blodbanken ved Oslo uni-
versitetssykehus, Ulleval, og transfundert til
barnet i lgpet av tredje levedsgn. Trombo-
cyttverdien steg da til 124 -10° celler/L.
Trombocyttstigningen var n klart tydeligere
enn ved de foregdende transfusjonene fra
tilfeldig valgte givere. Dette styrket mistan-
ken om at det foreld fotal/neonatal allo-
immun trombocytopeni. Imidlertid falt trom-
bocyttallet gradvis i lgpet av de neste 2-3
dagene. Barnet fikk derfor ytterligere to
transfusjoner med trombocytter av HPA-1a-
negativt trombocyttkonsentrat og ytterligere
én dose immunglobulin intravengst i lopet av
4.-6. levedogn.

Da barnet var i sitt 5. levedagn, forela det
svar pa trombocyttypingen. Den viste at
moren hadde blodplatetypen HPA-1bb, barnet
HPA-1ab og faren HPA-1ab. | morens plasma
ble det pavist antistoff med spesifisiteten
anti-HPA-1a. Diagnosen fgtal/neonatal allo-
immun trombocytopeni ble dermed bekreftet.
Til tross for transfusjoner med forlikelige
trombocytter ble det ikke noen varig normali-
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Figur 1 MR caput, T2-opptak med 1,5 tesla-maskin. Bildeopptak forste levedagn viser a) ferske subdurale
hematomer [piler] og b] blanding av ferske og 3-4 dager gamle intracerebrale hematomer [piler). c] Kontroll
etter ett degn viser storrelsespkning av det ene intracerebrale hematomet [pil). d] Etter 15 méneder er det
et gjenvaerende hulrom frontalt etter det stgrste intracerebrale hematomet [pil]

sering av trombocyttallet de forste dagene.
Den fjerde dosen med forlikelige trombo-
cytter ble transfundert til barnet da det var
sju dager gammelt. Det ble da observert en
stigning i trombocyttallet fra 72 - 10° celler/l
til 216 - 10? celler/l. Imidlertid sa man igjen
gradvis fallende trombocyttverdier - fra
216 - 10° celler/! til 63 - 10° celler/l i lgpet av
de neste fire dagene.

Kvinner med trombocyttfenotype HPA-1bb
kan danne alloantistoff mot HPA-1a i lgpet av
graviditeten dersom fosteret har arvet HPA-
la-antigenet fra faren. De maternelle allo-
antistoffene er av IgG-type, kan passere pla-
centa og feste seg til overflaten av fosterets
blodplater, som deretter destrueres. Kvinnen
vil ha normalt trombocyttall og kan immuni-
seres i farste svangerskap (25 %) eller i for-
bindelse med forlgsningen (75 %). Dermed
kan fosteret veere affisert i farste svangerskap
(7). Dette star i kontrast til antistoffmediert
hemolytisk sykdom hos nyfedte, der proble-
met sjelden oppstar i farste svangerskap, men
oftest i pafalgende uforlikelige svangerskap
etter immunisering.

Ved fotal/neonatal alloimmun trombo-
cytopeni kan fosteret fa alvorlig trombo-
cytopeni og blgdninger allerede in utero (5,
6). | litteraturen angis insidensen til én per
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1000-2 000 (8, 9). Dette innebarer at i
Norge blir 30-60 nyfadte rammet hvert
ar. | de fleste tilfeller er ikke tilstanden for-
bundet med alvorlige bladningskomplika-
sjoner, men intrakranial blgdning opptrer i
7-26% av tilfellene, med neonatal dgd som
fglge hos omtrent en tredel av disse (8).

For & hemme videre antistoffmediert trom-
bocyttnedbrytning ble det utfort utskift-
ningstransfusjon da barnetvarti dager gam-
melt. Det ble gitt HPA-1bb-trombocytt-
konsentrat og immunglobulin intravengst
umiddelbart etter utskiftningstranfusjonen.
Forste trombocyttverdi etter fullfgrt prose-
dyre var 249 - 107 celler/l. | lapet av de neste
fem dagene falt trombocyttallet igjen grad-
vis til 98 - 107 celler/l, og siste rest av forlike-
lige trombocytter ble gitt. Trombocyttver-
dien steg da til 136 - 10° celler/l og (3 etter
dette stabilt over 100 - 10° celler/l.

Etter utskrivning ble barnet fulgt med
blodpraver, forst hver maned og deretter
annenhver maned i et halvt ar. Trombocytt-
verdiene (3 hele tiden innenfor normal-
omradet (326-402 - 107 celler/l]. MR caput
ble gjentatt ved én og 15 maneders alder
[fig 1]. Barnet har senere vist normal psyko-
motorisk utvikling og er i dag en frisk fem-
aring.

Sa langt er det ikke i noe land innfart screen-
ing av gravide med henblikk pé identifisering
av HPA-la-negative eller pavisning av anti-
HPA-la-antistoff. Diagnosen fgtal/neonatal
alloimmun trombocytopeni blir som regel
stilt etter utredning av alvorlig trombocyto-
peni og blgdning hos et nyfadt barn. Det inne-
baerer at muligheten for forebyggende tiltak er
begrenset til svangerskap der kvinnen tidli-
gere har fagdt et barn med denne diagnosen.

Etter vel fire &r ble kvinnen gravid med
parets barn nummer to. Hun ble da fulgt tett
gjennom svangerskapet med jevnlige ultra-
lydkontroller og malinger av anti-HPA-1a-
antistoffnivd. Hun hadde hgye antistoffver-
dier i farste prove tatt ved 20 ukers gravidi-
tet. To uker for forlesningen var anti-HPA-
la-antistoffnivaet pg over 5 000 arbitreere
enheter/ml. (Det er vist at et antistoffniva
hos mor pa > 300 enheter/ml gir stor sann-
synlighet for trombocytopeni hos barnet (7).]

Moren ble forlgst med keisersnitt i uke 37.
Forlikelige trombocytter var i beredskap i til-
felle alvorlig trombocytopeni eller blgdning
hos barnet. Trombocyttelling i navlestrengs-
blod fra den nyfgdte viste alvorlig trombocyto-
peni, med et tromobocyttall pa 2 - 107 celler/L.
HPA-1a-negativt trombocyttkonsentrat ble
derfor umiddelbart transfundert til barnet via
navlevenekateter, hvorpd konsentrasjonen
steg til 57107 celler/l. Videre ble det gitt
0,8 g/kg immunglobulin intravengst. Umid-
delbart etter fodselen ble det observert mul-
tiple, grsma petekkiale hudblgdninger pa
abdomen og ekstremitetene. Cerebral ultra-
lyd viste ingen tegn til hjernebladning, og all-
menntilstanden var god. | lepet av de neste
seks dagene ble det gitt ytterligere to doser
med immunglobulin og to transfusjoner med
HPA-1a-negativt trombocyttkonsentrat. Ni-
vaet av trombocytter sank aldri under 45 - 10°
celler/l og 4 stabilt over 100-10° celler/l
etter forste leveuke.

Diskusjon
Vi beskriver her de neonatale sykehistoriene
til to sesken med diagnosen fgtal/neonatal
alloimmun trombocytopeni. Hos det farste
barnet var diagnosen ikke kjent eller mis-
tenkt far fgdselen. Det ble behov for uvanlig
intensiv og langvarig behandling, og barnet
fikk pavist hjerneblgdning. I det neste svan-
gerskapet var diagnosen forventet, og mor
og barn fikk tett oppfelging fer, under og
etter fadselen. Her ble forlgpet og utfallet et
annet. Barn nummer to hadde ogsa alvorlig
trombocytopeni ved fgdselen, og morens
antistoffniva under svangerskapet var sveert
hgyt. Dette barnet hadde behov for flere
transfusjoner med HPA-1bb (forlikelige)
trombocytter. Vi mener det er sannsynlig at
tidlig forlgsning og rask tilfarsel av HPA-
1bb-trombocytter og immunglobulin intra-
vengst hos barn nummer to forhindret organ-
blgdning og bremset trombocyttdestruksjo-
nen, slik at forlapet ble mindre alvorlig.

For barn nummer én var fgdselsforlgpet
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Klinisk mistanke om fgtal/neonatal alloimmun trombocytopeni og blgdning

Mor:

Spesifikk diagnostikk ved fgtal/neonatal alloimmun trombocytopeni
Blodplatetype HPA-1bb og anti-HPA-1a-antistoff
Barn: Blodplatetype HPA-Tab

Far:  Blodplatetype HPA-1aa eller HPA-1ab

Behandling av nyfadt pasient med fgtal/neonatal alloimmun trombocytopeni
e Transfusjon av HPA-1bb (forlikelig) blodplatekonsentrat
e Eventuelt intravengs injeksjon av polyklonalt immunglobulin

Tiltak ved neste svangerskap

e Svangerskapskontroller i spesialisthelsetjenesten

» Maling av anti-HPA-Ta-antistoffniva i uke 20 og 32

e Vurdere intravengs injeksjon av polyklonalt immunglobulin hos mor

e Forlgse kvinnen med elektivt keisersnitt 2-3 uker fgr termin, med forlikelig
blodplatekonsentrat i beredskap

Figur 2 Vart forslag til diagnostikk, behandling og videre oppfelging ved fatal/neonatal alloimmun trombocytopeni

frem til operativ forlgsning langtrukkent.
Den intrakraniale blgdningen var fersk pa
fadselstidspunktet (fig 1). Man kan stille
spgrsmalet om hvorvidt dette kunne ha veert
unngatt dersom man hadde kjent til morens
trombocyttype og antistoffnivd i svanger-
skapet og utfert keisersnitt 2—3 uker far
termin med forlikelige trombocytter i bered-
skap til barnet.

Det kliniske forlgpet ved fgtal/neonatal
alloimmun trombocytopeni er svart varie-
rende og spenner fra lett redusert trombo-
cyttall med spontan normalisering til alvor-
lig trombocytopeni med intrakranial blgd-
ning og neonatal dgd. | flere studier er det
vist sammenheng mellom antistoffnivéaet
hos moren og trombocyttallet hos barnet (7,
9). | tillegg er det vist at behandling av
moren fgr fadselen med intravengs injek-
sjon av polyklonalt immunglobulin og ste-
roider reduserer forekomsten av hjerneblgd-
ninger (9, 10).

Internasjonalt praktiseres ulike tilnger-
minger ved kjent risiko for fetal/neonatal
alloimmun trombocytopeni. Tidligere ble
fatal blodprevekontroll (trombocyttelling)
og fatale trombocyttransfusjoner utfart, men
dette gjgres som hovedregel ikke i dag fordi
prosedyren gir stor risiko for blgdningskom-
plikasjoner (11). I Norge er det per i dag sjel-
den at moren behandles med intravengs
injeksjon av polyklonalt immunglobulin fgr
fadselen, men vi mener det er sannsynlig at
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dette i fremtiden vil bli anbefalt som stan-
dardbehandling hos kvinner som tidligere
har fgdt barn med hjerneblgdning indusert
av fgtal/neonatal alloimmun trombocyto-
peni. Det bar uansett tilbys spesiell oppfal-
ging i senere svangerskap dersom en kvinne
har fgdt et barn med denne tilstanden. Slik
oppfelging bar etter var oppfatning besta av
gjentatte analyser og kvantifisering av anti-
HPA-1a-trombocyttantistoff samt anbefa-
ling om elektivt keisersnitt 2—3 uker far ter-
min, med HPA-1bb-trombocytter i bered-
skap (fig 2). Alternativt kan man gi trombo-
cytter fra tilfeldige givere kombinert med
intravengs injeksjon av polyklonalt immun-
globulin inntil HPA-1bb-trombocytter kan
skaffes til veie.

Det p&gar en nasjonal og internasjonal
debatt om screening og rutiner for forebyg-
ging/behandling (12-15). Helsedirektoratet
satte i 2008 ned en arbeidsgruppe som skulle
vurdere screening for fgtal/neonatal allo-
immun trombocytopeni. Gruppen gikk ikke
inn for innfgring av dette, men anbefalte at
forskning omkring temaet ble viderefgrt
(16). Det foreligger na planer for & prave ut
profylakse mot immunisering (17, 18). Inn-
faring av slik profylakse vil kreve HPA-1-
typing av alle gravide for & identifisere be-
handlingskandidatene. | tillegg pagar forsk-
ning med tanke pa & ufarliggjere antistoffer
hos allerede immuniserte mgdre (19).

De to sykehistoriene illustrerer at fatal/

neonatal alloimmun trombocytopeni er en
alvorlig tilstand som kan opptre i farste
svangerskap, men hvor muligheten for plan-
legging av forlgsning og neonatal behand-
ling ikke omfatter farstefadte. Korrekt neo-
natal behandling krever kjennskap til dia-
gnosen for a forhindre komplikasjoner eller
begrense dem. Pégéende nasjonale og inter-
nasjonale studier vil kunne fare til endring i
dagens strategi for pavisning, oppfalging og
behandling ved fatal/neonatal alloimmun
trombocytopeni.

Pasientenes foresatte har gitt samtykke til at artik-
kelen blir publisert.
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Kommentar

Tid for omkamp om screening?

Beate Horsberg Eriksen og medarbeidere
beskriver to sasken med diagnosen fgtal/neo-
natal alloimmun trombocytopeni (FNAIT).
Sykdommen er betinget i blodplateuforlike-
lighet mellom mor og barn og forarsakes av
en antistoffmediert destruksjon av fosterets
blodplater.

Den farste pasienten hadde utbredte petek-
kiale hudblgdninger og grav trombocytopeni
ved fadselstidspunktet. Det ble ved MR-
undersgkelse pavist multiple intrakraniale
blgdninger, sannsynligvis oppstatt i eller nar
fadselstidspunktet. | det pafglgende svanger-
skapet var risikoen for fgtal/neonatal allo-
immun trombocytopeni erkjent og medi-
sinske tiltak ble iverksatt. Ogsa dette barnet
hadde grav trombocytopeni ved fadselen,
men unngikk komplikasjoner.

Spgrsmalet som reises er i hvilken grad
den medisinske handteringen av de to svan-
gerskapene var utslagsgivende for forskjel-
len i Klinisk utfall. Kunne hjerneblgdningen
til ferstemann veert unngétt dersom moren
hadde vert screenet for fatal/neonatal allo-
immun trombocytopeni?

Screeningdebatten skjgt for alvor fart da
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resultatene fra den store norske prospektive
intervensjonsstudien ble presentert for vel
fem &r siden (1). Studien inkluderte mer enn
100 000 svangerskap fra Nord-Norge og
@stlandet, og man benyttet blodplatetyping
og antistoffundersgkelser til & identifisere de
0,2% av alle svangerskap der det foreld
risiko for fgtal/neonatal alloimmun trombo-
cytopeni. Denne undergruppen av gravide
ble tilbudt medisinsk intervensjon i form av
elektiv keisersnittsforlgsning ca. 2—4 uker
far termin. Forlikelig trombocyttkonsentrat
ble gjort tilgjengelig far fadselen i fall det
skulle bli ngdvendig med tidlig transfusjon
av den nyfadte. Man rapporterte en reduk-
sjon i forekomsten av ded eller alvorlige
intrakraniale blgdninger hos barna pa 75 %,
sammenholdt med historiske kontrollbarn
(1). Forskergruppen publiserte ogsa analy-
ser som indikerte at intervensjonsprogram-
met var samfunnsgkonomisk kostnadssva-
rende hvis utgiftene som falger av & ta hand
om barn med alvorlig cerebral skade etter
hjernebladning ble tatt med (2).

Hvorfor ble det da ikke umiddelbart all-
menn tilslutning til screening for fatal/

neonatal alloimmun trombocytopeni? Pa
tross av de norske forskningsresultatene for-
ble stridsspgrsmalet dette: Screening kunne
bare rettferdiggjeres dersom mulighetene
for medisinsk intervensjon i vesentlig grad
reduserte risikoen for blgdningskomplika-
sjoner hos de affiserte fostrene. Det ble vist
til observasjonsstudier som indikerte at fler-
tallet av de intrakraniale blgdningene ved
fotal/neonatal alloimmun trombocytopeni
oppstar far 36. svangerskapsuke og dermed
likevel ikke vil kunne forebygges ved frem-
skyndet forlgsning (3). Dokumentasjonen
pa at keisersnitt var tryggere som forlgs-
ningsmetode enn vaginal fadsel ble like-
ledes debattert (4). Helsedirektoratet betonet
ogsa i sin rapport de emosjonelle ulempene
for HPA-1a-negative gravide som ved scree-
ning ble gjort oppmerksomme pa risikoen
for fatal/neonatal alloimmun trombocyto-
peni, men der man likevel ikke kunne garan-
tere et komplikasjonsfritt forlap (4).
Helsedirektoratet etterlyste i sin rapport
fra 2008 mer forskning pa omradet. Kanskje
er det allerede n& pa trappene? Den norske
forskningsgruppen omkring fgtal/neonatal
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