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SAMMENDRAG

Neonatal alloimmun trombocytopenisk purpura (NAITP) opptrer for eller like etter fodselen, og er
forarsaket av maternell alloimmunisering mot paternelle (fotale) antigener som ikke er tilstede pa morens
trombocytter. Incidensen er 1 pr. 2000/3000 nyfedte. Det finnes ikke noe screening-opplegg for & avslere
medre som kommer til & fade barn med NAITP. Derfor fins det heller ikke noe man kan gjere for en
kvinne foder sitt forste barn med tilstanden. I pafelgende svangerskap kan moren folges, og man kan
planlegge tiltak for a redusere risikoen for skade pa barnet.
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ENGLISH SUMMARY

Neonatal alloimmune thrombocytopenic purpura (NAITP) manifests itself before or shortly after birth
and is caused by maternal alloimmunization to a paternal (fetal) antigen not present on the mother’s
platelets. The incidence of the condition in the fetus and neonate is 1 in 2000/3000 live births. There are
no screening programs for detecting mothers at risk of delivering infants affected with NAITP. Therefore,
no antenatal management is possible in first pregnancies. In subsequent pregnancies there is an opportu-
nity to detect affected fetuses and plan perinatal therapy.

INTRODUKSJON

Bledningstendens som felge av trombocytopeni er en
meget alvorlig klinisk tilstand. En betydelig andel av
trombocytopeniene har immunologisk arsak. Ved
idiopatisk trombocytopenisk purpura (ITP) kan man
finne autoantistoffer mot pasientens egne trombocytter.
Alloantistoffer kan vere arsak til trombocytopeni hos
pasienter med post transfusjons purpura og hos multi-
transfunderte pasienter som ikke far noen stigning i
trombocyttall etter trombocyttransfusjoner. Medika-
menter kan fungere som haptener, eller indusere neo-
antigener, som gir opphav til antistoffdannelse og
trombocytopeni. Alloantistoffer mot trombocyttspesi-
fikke antigener kan vere arsak til trombocytopeni hos
fostere og nyfedte som har fatt overfort antistoffene fra
sin mor. Hos barn som fir symptomer er platetallet
vanligvis lavere enn 30 x 10°/L (1). 10-20% av trom-
bocytopeniene hos nyfedte skyldes antistoffer, og det
er som regel de mest alvorlige tilfellene (2,3).

INCIDENS

NAITP opptrer med en incidens pa 1 pr. 2000-3000
fodsler (4). Hvis vi gér ut fra at det er ca. 60000 fodsler
pr. ar i Norge, betyr det at mellom 20 og 30 tilfeller av
NAITP opptrer hvert ar. Som nevnt er anti-HPA 1a det

antistoffet som oftest gir alvorlig trombocytopeni hos
foster/nyfedte. Ettersom frekvensen av HPA 1bb er
2%, betyr det at bare en liten del av de 1200 uforlike-
lige svangerskapene pr. ar kompliseres med alvorlig
fotal trombocytopeni. Det er rapportert at 6,5-14% av
NAITP tilfellene far dramatisk utgang, med fosterded
som resultat, det vil si 2-4 barn arlig (4-6). Intrakranial
bledning og/eller varige skader forekommer i 15-28
prosent av tilfellene (5-10 barn arlig) (6-8). Opptil
halvparten av tilfellene med intrakraniale bledninger
opptrer for fadsel, og kan inntreffe s tidlig som i 13.
svangerskapsuke (9,10).

PATOGENESE

NAITP er en analog til hemolytisk sykdom hos ny-
fodte (11). Dersom et foster arver et trombocyttantigen
som faren har, men som moren mangler, kan hun bli
immunisert med dette antigenet. Immuniseringen kan
skje allerede i farste trimester av svangerskapet, derfor
affiseres et uforlikelig foster som regel i forste svan-
gerskap ved denne tilstanden. Dette er anderledes enn
ved hemolytisk sykdom hos nyfedte, hvor immunise-
ringen som regel foregér i forbindelse med fodsel, og
sykdom opptrer i pafelgende svangerskap. Antistoffer
av IgG klasse kan passere placenta og fore til
trombocytopeni hos fosteret. Fosteret kan bli utsatt for
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alvorlige bledninger, med intrakranial bledning
og/eller fosterded som de mest dramatiske folgene.
Alloantistoffene ved NAITP gir oftere alvorlig trombo-
cytopeni hos fosteret enn autoantistoffene som finnes
hos medre med ITP. Det er derfor av stor betydning &
skille mellom trombocyttantistoffer av alloimmun og
autoimmun genese.

Kvinner med genotype HPA 1bb som har veart gra-
vide eller transfunderte, er mest utsatt for post transfu-
sjons purpura. Dersom en kvinne som er HPA 1bb, har
fatt pavist anti-HPA 1la, ber hun fortrinnsvis transfun-
deres med komponenter fra givere som er HPA 1bb.

ANDRE ARSAKER TIL NEONATAL
TROMBOCYTOPENI

Hos opptil 80% av pasientene med ITP, kan det pévi-
ses antistoffer pa egne trombocytter, det vil si autoanti-
stoff mot trombocytter.

Fosteret hos en kvinne med idiopatisk (autoimmun)
trombocytopeni og frie trombocyttantistoffer av IgG
klasse i serum, kan bli utsatt for immunbetinget
trombocytopeni (11). Trombocytopenien hos fosteret
er som regel mindre uttalt, og den kliniske tilstanden
mindre alvorlig enn ved NAITP. Det er derfor viktig &
kunne skille mellom allo- og autoantistoff mot trombo-
cytter hos gravide.

En gravid kvinne med trombocytopeni skal utredes
med tanke pa trombocytt-autoantistoffer for eventuelt &
bekrefte en autoimmun trombocytopeni (ATP).
Dersom kvinnen har antistoffer pa egne trombocytter,
ber hun felges opp i svangerskapet, spesielt hvis hun
tidligere har fodt et barn med trombocytopeni.

Bakterielle eller virale infeksjoner, disseminert intra-
vaskuler koagulasjon, og medikamentbruk hos moren
kan fere til trombocytopeni hos en nyfedt. Mer sjeldne
arsaker er hemangiom/trombocytopeni syndrom, kon-
genital amegakaryocytisk hypoplasi, trombocytopeni
ved manglende radius (TAR) syndrom, kongenital
levkemi, histiocytose og Wiscott-Aldrich syndrom.

B. SKOGEN

PLATEANTIGENENE

Béde blodgruppeantigener (ABH) og vevstypeanti-
gener (HLA) av klasse I er til stede pa trombocyttover-
flaten og kan vere mal for antistoffer som kan redusere
overlevelsestiden for trombocyttene i sirkulasjonen.
Ved neonatal alloimmun trombocytopeni finner man
antistoffer mot trombocyttspesifikke alloantigener.
Tabell I viser endel karakteristika for de mest vanlige
trombocytt-spesifikke antigenene (12).

Ved neonatal alloimmun trombocytopeni finner
man oftest antistoff mot HPA la, som er et antigen
lokalisert til glycoprotein I1la. Dette antistoffet finnes 1
80-90% av tilfellene med NAITP (11). Hos omtrent
alle kvinnene som danner a-HPA 1a antistoff med kli-
nisk konsekvens for fosteret, finnes vevstypeantigenet
HLA-DRw52a (13). Antistoff mot HPA 1b har ogsa
veert observert. Ellers har antistoffer mot antigener i
alle de nevnte systemene vart implisert. Det har enna
ikke veaert klart pavist at vevstypeantistoffer spiller en
rolle ved NAITP, men ved noen tilfeller av neonatal
trombocytopeni hvor man ikke har funnet annen érsak,
har det veert pavist sterke vevstypeantistoffer. Man tror
derfor at ogsa vevstypeantistoffer kan fore til NAITP i
enkelte tilfeller (11,14).

DIAGNOSTIKK

Det har i flere ar veert mulig & utrede neonatal trombo-
cytopeni med tanke pa trombocyttantistoffer som ar-
sak, og servicen har veert tilgjengelig her i landet (15).
Mulighetene til & utfore slik diagnostikk har blitt bety-
delig forbedret med innfering av molekylarbiologisk
teknologi i trombocytt-alloantigentypingen, og bedre
spesifisitetsbestemmelse av antistoffene med spesiell
immunoenzymatisk metode (16). Komplett utredning
av NAITP tilbys nd av Avdeling for immunologi og
transfusjonsmedisin ved Regionsykehuset i Tromse,
som har Landsfunksjon for trombocyttimmunolo giske
spissfunksjoner. Pavisning av trombocyttantistoffer
utfores ved flere regionsykehus (blodbanker).

Tabell I. De mest vanlige trombocytt-spesifikke alloantigen systemene.

Alloantigen Glykoprotein Aminosyre DNA Fenotypefrekvens,
system lokalisasjon posisjon Aminosyre codon kaukasiere
HPA la IIa 33 Leu CTG 98%
HPA 1b I11a 33 Pro CCG 28%
HPA 2a Ib 145 Met ATG 99%
HPA 2b Ib 145 Thr ACG 15%
HPA 3a IIb 843 Ile ATC 85%
HPA 3b 1Ib 843 Ser AGC 63%
HPA 4a la 143 Arg CGA 99%
HPA 4b la 143 Gln CAA <0,1%
HPA Sa Ia 505 Lys AAG 99%
HPA 5b la 505 Glu GAG 20%
HPA 6a Ia 489 Arg CGG/CGA/CGC 99%
HPA 6b 111a 489 Gln CAG <0,1%




NAITP

Tilstanden er sannsynligvis underdiagnostisert i Norge
idag. Ut fra den prevemengden vi idag mottar, er det
vanskelig & tro at alle tilfellene med neonatal trombo-
cytopeni utredes komplett. Det er derfor ikke mulig &
pavise alle tilfellene av NAITP. Derfor er det heller
ikke mulig & si om situasjonen i Norge er sammenlign-
bar med andre land. I 1996 utredet vi 30 tilfeller med
neonatal trombocytopeni, og 10 av disse hadde
NAITP. Beregnet av statistikk fra andre land, skulle vi
forvente mellom 20 og 30 tilfeller.

Tilstanden skulle veere godt kjent i aktuelle fag-
miljeer (15,16). I forbindelse med etableringen av den
nasjonale servicefunksjonen pa dette omradet, vil vi
imidlertid i nermeste fremtid sende en orientering om
det diagnostiske tilbudet vért til alle landets sykehus.

Selv om sjansene for NAITP gker med antall svan-
gerskap, er prognosene for de neste svangerskapene
bedre enn for det forste. Dette skyldes sannsynligvis de
tiltakene som kan settes inn i forbindelse med de neste
svangerskapene, som sectio eller blodplatetransfusjo-
ner. I dag gjeres ingen tiltak for & pavise NAITP i
forste svangerskap. NAITP kan diagnostiseres med
relativ stor grad av sikkerhet dersom det startes utred-
ning i familier der barn far péavist petecchier, blad-
ningstendens og trombocytopeni i neonatalperioden.

Det finnes i dag muligheter for intrauterin diagno-
stikk og behandling av fosteret , og det er derfor lett &
erkjenne betydningen av riktig diagnostikk av trom-
bocytopeni hos nyfedte (2,17,18).

Dersom det ikke er andre &penbare &arsaker til
trombocytopeni hos et nyfedt barn, skal det utredes
med tanke pd NAITP. Ogsé ved dedfedsler og gjen-
tatte aborter ber man tenke pa NAITP.

Det er vanlig & gjore trombocytt allo- og autoanti-
stoffundersekelse hos mor. Farens trombocytter inklu-
deres i testen for & oppdage eventuell uforlikelighet for
sjeldne alloantigener. Det skal ogsa gjeres en antistoff
spesifisitetsbestemmelse hos mor samt trombocytt-
alloantigen typing av mor, far og barn. Forutsetningen
for 4 stille diagnosen NAITP, er at det i tillegg til trom-
bocytopeni hos barnet, pavises uforlikelighet mellom
mor og far i et av trombocytt-alloantigensystemene, at
mor har antistoff mot det aktuelle antigenet, og at
barnet har arvet dette antigenet fra faren.

ANALYSER

Trombocyttantistoffer pavises i en indirekte immun-
fluorescensteknikk med trombocytter i suspensjon, og
fluorescens péavises med flowcytometrisk teknikk. P&
denne maten far man en semikvantitativ bestemmelse
av antistoffene (19).

Spesifisitetsbestemmelse av trombocyttantistoffer
gjores i en ELISA test. Testen er laget slik at man kan
bestemme hvilke glykoproteiner pa trombocyttover-
flaten antistoffene er rettet mot. Ved & velge typede
test-trombocytter med kjente overflateantigener, kan
man definere antistoffenes spesifisitet (20).

Tidligere ble trombocyttenes fenotype bestemt
serologisk. P4 grunn av mangel pa velkarakteriserte,

71

monospesifikke antisera for mange av allotypene, er
det nd mer vanlig & gjore genotyping basert pd PCR
(polymerase kjede reaksjon). PCR kan kombineres
med béade dot-blot hybridiserings teknikk, spalting med
restriksjonsenzymer eller utferes med sekvens-
spesifikke primere. Den sistnevnte varianten er enkel,
rask og palitelig (12).

OPPFOLGING OG BEHANDLING

En kvinne som har fodt et barn med NAITP ma folges
neye i neste svangerskap. Intensiteten i oppfelgingen
avgjores av alvorlighetsgraden av det forste observerte
tilfellet med NAITP. Hvis et barn far diagnostisert
NAITP, er det mer enn 95% sjanse for at neste barn er
affisert (7,11). Kunnskap om fars genetiske konsti-
tusjon (homozygot/heterozygot) er viktig for opp-
folgingen i det neste svangerskapet. Dersom far er
homozygot, vil fosteret arve det antigenet som mor har
antistoff mot. Dersom far er heterozygot, er det 50%
sjanse for at fosteret ikke arver det antigenet og vil da
veere utenfor risiko.

Spesifisitetsbestemmelse av antistoffet er viktig.
Trombocytt autoantistoff hos moren (ITP) og anti-
HLA antistoffer (som er relativt hyppig hos kvinner
som har vert gravide) gir vanligvis ikke alvorlig trom-
bocytopeni hos fosteret.

Hvis den kliniske tilstanden til det forste trombo-
cytopeniske barnet tilsier det, og faren er heterozygot,
maé man vurdere & gjore diagnostikk pé fosteret. Dette
kan gjeres med perkutan umbilikal blodprevetaking
(PUBS). Ved slik prosedyre mé man ha forlikelige
trombocytter tilgjengelig for transfusjon. Ved noen
sentra transfunderer man alltid ved slik provetaking.

Affiserte fostre med svert lave trombocyttall kan
behandles med intrauterine transfusjoner med forlike-
lige trombocytter. Slike transfusjoner mé foretas
ukentlig frem til forlgsning (14).

Noen steder utfores PUBS ved ca. 36 ukers gravidi-
tet. Dersom trombocyttallet er lavere enn 50 x 10°/L, er
det ikke uvanlig & anbefale sectio (11). Man gir da en
trombocyttransfusjon like for sectio forlesning for a
beskytte barnet i perinatalperioden.

Ettersom de fleste sykehus vil ha problemer med &

skaffe forlikelige trombocytter fra andre givere, er det
nerliggende & bruke moren som trombocyttgiver.
Plasmaet mé da fjernes fra trombocyttene med en
vaskeprosedyre for transfusjon, for ikke & tilfere barnet
ytterligere antistoffer. Noen vil foretrekke & gi
forlikelige trombocytter fra andre givere, for a slippe &
belaste moren ekstra med trombocyttaferese i en ellers
vanskelig situasjon. Man trenger da heller ikke & vaske
trombocyttene.
Det er rapportert varierende effekt pa fosterets trombo-
cyttall nar moren behandles med intravengs gamma-
globulin. I stedet for trombocyttransfusjon har det ogsa
veert forsekt med intravenes gammaglobulin til barnet
like etter fodselen. Dette har i mange tilfeller hatt god
effekt pa trombocyttnivaet.
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