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Definitionen av trombocytopeni i
internationella studier anges vanligen till ett
trombocytvirde <150 x 109/L, men i Sverige har
manga laboratorier en ldgre normalgréns, 165 x
109/L. Trombocytvirdet hos gravida kan vara
lagre jamfort med icke-gravida, men ligger
oftast inom referensintervallet (1). Dock
uppvisar omkring 10 procent av de gravida en
fysiologisk trombocytopeni som nér ner till 100
x 109/L (2). Andra orsaker till trombocytopeni
under graviditet dr preeklampsi, B-12-brist,
folsyrabrist, dissimilerad intravasal koagulation
(DIC), hemolytiskt uremiskt syndrom (HUS),

human immundeficiency virus (HIV), andra
infektioner, lidkemedel, systemisk lupus
erytematosus (SLE), hematologisk eller annan
malignitet,  antifosfolipidsyndrom  (APS),
trombotisk trombocytopen purpura (TTP),
heparininducerad trombocytopeni (HIT) och
immunologisk trombocytopen purpura (ITP).
Den vanligaste orsaken ar graviditetsutlost
trombocytopeni.

Vid oklar isolerad trombocytopeni (TPK <100 x
109/L) hos gravida bor utredning Overvigas
avseende hematologisk eller annan sjukdom —
forslag till provtagning finns i Faktaruta 1.

Utredning gors i samarbete med hematolog.

Faktaruta 1

ar tagna.

Provtagning vid trombocytopeni
Forslag till utredning vid trombocytopeni (TPK <100x109/L) under graviditet:

Blodstatus, B-celler (diff), retikulocyter, CRP, APTT, PK(INR), ALAT, TSH, T4,
kreatinin, folsyra, kobalamin, jarnstatus (ferritin, jarn, transferrinmattnad),
antifosfolipid antikroppar (kardiolipinantikroppar, lupus antikoagulans, beta2-

glukoproteini-antikroppar) och ANA. HIV- och hepatitprover om de inte redan




Graviditetsutlost trombocytopeni

Graviditetsutlost trombocytopeni definieras
som en trombocytnivd ner mot 100 x 109/L
upptickt av en tillfallighet hos en gravid, frisk
kvinna utan tecken pé andra tillstind som kan
ge upphov till trombocytopeni och utan 6vriga
oforklarliga avvikelser i blodstatus. Det dr en
exklusionsdiagnos som kan stdllas vid
trombocytviarde under referensintervallet, men
over 100 x 109/L, och &r vanligare i sen
graviditet och vid forlossning. Graviditetsutlost

trombocytopeni med

TPK <100 x 109/L férekommer vid farre &n 1

procent av okomplicerade graviditeter (1).

Trombocytantalet vid graviditetsutlost
trombocytopeni bor kontrolleras, intervallet for
kontroll avgors av trombocytnivd och
graviditetslingd. Kvinnan bor informeras om
att trombocytvardet bor vara minst 75 x 109/L
for att hon ska kunna fa ryggbedovning vid
forlossningen — se riktlinjer fran Svensk
Forening for Anestesi och Intensivvird (SFAI)
2019 (3). Vid ankomsten till foérlossningen ska
TPK, APTT och PK (INR) kontrolleras. Om
trombocyttalet ar <100 x 109/L eller vid
blodning i samband med forlossningen bor

tranexamsyra (Cyklokapron) 6vervagas.

Om trombocytvirdet dr <100 x 109/L ska detta
foljas upp  efter  forlossningen.  Vid
graviditetsutlost trombocytopeni normaliserats
vardet vanligen inom tvd méanader post partum.
Kvinnan ska informeras om att risken for
recidiv av trombocytopeni dr stor vid

kommande graviditeter (4).

Immunologisk trombocytopen
purpura— ITP

ITP dr en autoimmun sjukdom som vanligen
debuterar mellan 15 och 40 ars alder och

kvinnor drabbas tre gdnger mer frekvent dn

man. Incidensen anses vara omkring 1/1000 till
1/10000 graviditeter (4). Diagnosen &r en
uteslutningsdiagnos. Autoantikroppar riktade
mot trombocyter orsakar okad nedbrytning av
trombocyter i det retikulo-endoteliala systemet,
i synnerhet i mjilten, och 0©kad perifer

destruktion.

Autoantikroppar vid ITP

I kliniken har man ingen nytta av att méta
autoantikroppar vid ITP. Om kvinnan tidigare
behandlats med splenektomi far hon ofta
normala trombocytnivier men cirkulerande
maternella autoantikroppar kan finnas kvar (5).
Antikropparna vid ITP ar av IgG-typ och binds
till trombocyternas yt-antigen. Antikroppar vid
ITP passerar placenta efter den forsta
trimestern, och titern 6kar linjart under senare
delen av graviditeten (6). Dessa antikroppar
kan i séllsynta fall orsaka fetal trombocytopeni
men oftare neonatal trombocytopeni.
Handliggning under graviditeten av
kvinnor med ITP

Den gravida kvinnan med ITP handliaggs av
obstetriker i samarbete med hematolog och
neonatolog/barnldkare. Kvinnan har vanligen
fatt diagnosen ITP fore graviditeten och kan
dven vara splenektomerad. Efter splenektomi ar
trombocytantalet oftast normalt.
Trombocytvirdet hos kvinnor med ITP kan
sjunka under graviditeten och bor f6ljas
regelbundet. En patient med ITP och
trombocytopeni har ingen samtidig
trombocytdysfunktion, vilket innebar att de
cirkulerande trombocyterna har visentligen
normal hemostatisk effekt. Allvarliga spontana
blodningar vid ITP &r ovanliga om

trombocytnivierna ligger over

10-20 x 109/L ,och blédning vid kirurgi eller
forlossning ar ovanligt om trombocytnivan

ligger 6ver 50 x 109/L. De flesta kvinnor med



ITP har en mild till moderat form, men 15-35
procent behover behandling under graviditeten
(4). Om behandling blir aktuell ska denna ges
i samrdd med hematolog. Kvinnan ska
behandlas under graviditeten om TPK <20 x
109/L, vid blédningskomplikationer eller om
det ar onskviart med hogre TPK-nivaer infor en
invasiv atgard eller férlossning. Om behandling
av ITP blir aktuell under graviditet brukar
kortikosteroider anvindas i forsta hand. Den
behandlingsregim som har anvidnts mest for
gravida ar prednisolon, 1 mg/kg/dag i upp till
tva veckor med efterfoljande
nedtrappningschema (7). Kortikosteroider har
biverkningar sdsom hypertoni och forhojt
blodsocker hos modern och dessa kvinnor bor
saledes foljas upp noggrant (8). Intravenost
immunoglobulin (IVIG) kan ges som alternativ
eller kompletterande behandling framfor allt
om snabb 6kning av trombocyter 6nskas eller
vid kind kortikosteroidrefraktar ITP. Det
vanligaste behandlingsschemat ar 0,8-1 g/kg
under en dag, kan upprepas en ging inom tre
dagar, alternativt 0,4 g/kg dagligen i tva till fem
dagar. Biverkningarna ar bland annat latt feber
och ryggvark. Man kan forvinta sig ett initialt
behandlingssvar pa IVIG inom 1-3 dagar och 2-
7 dagar for maximal effekt (9).

En retrospektiv 6versikt av gravida kvinnor som
behandlades antingen med kortikosteroider
eller immunoglobuliner visade ingen skillnad i
utfall, inklusive maternella och neonatala
trombocytnivder (10). Behandling med IVIG
respektive kortison Dblir ett individuellt
stillningstagande, men férdelen med IVIG,
béade betraffande snabbt insittande effekt och
kort tid till behandlingseffekt, dr visentlig vid
behandling i sen graviditet ndra forlossningen.
Biverkningar for kvinnan med hogt blodtryck

och forhojda blodsockervirden vid

kortisonbehandling kan bli svarare for kvinnan
in behandling med IVIG.

Vid ITP som varken svarat pa kortikosteroider
eller pa IVIG har splenektomi anvénts hos ett
fatal gravida (2,11). Andra behandlingar
(Rituximab, TPO-agonister) rekommenderas
inte pd grund av oklar biverkningsprofil under
graviditeten.

Handlaggning infor och vid
forlossningen vid ITP

Modrar med ITP och trombocytnivier <50 x
109/L16per en 6kad risk for blodning i samband
med forlossningen, vare sig denna sker vaginalt
eller med kejsarsnitt. Trombocytnivd >50 x
109/L efterstriavas darfor infér forlossning.
Enligt riktlinjer frén Svensk Forening for
Anestesi och Intensivvard (SFAI) 2019 kan
EDA/spinalanestesi anvandas som
smartlindring om trombocytnivin dr minst 75 x

109/L, samt att APTT och PK(INR) ar normala
(3).

Om trombocyth6jande behandlingen ska ges
med IVIG péaborjas denna hogst en vecka fore
planerad forlossning. Om behandling med
prednisolon viljs bor denna startas tva veckor
fore forlossning. Forlossningen bor induceras
nar onskad trombocytniva dr uppnadd - se ovan
for forvintade tider for svar efter insatt
behandling med kortikosteroider respektive
IVIG.

Om trombocyttalet dr <100 x 109/L eller vid
blodning i samband med forlossningen bor
tranexamsyra (Cyklokapron) overvigas. Vid
livshotande blodning eller TPK <50 x 109/L
strax fore vaginal forlossning eller kejsarsnitt
ges transfusion med trombocyter. Effekten
forvantas vara mycket kortvarig eftersom denna
patientgrupp har snabb nedbrytning av
trombocyter. En sillsynt men allvarlig

biverkning efter tillforsel av



trombocytkoncentrat ~ dr  aktivering av

trombocytantikroppar.

Det finns inga publicerade rapporter gillande
blodningsrisk p& grund av skalpelektrod,
skalpblodprov eller instrumentell vaginal
forlossning. Det kan inte uteslutas att barnen
till modrar med ITP har trombocytopeni redan
vid fodelsen, vilket maéste beaktas vid
forlossningen. Instrumentell vaginal
forlossning bor i mojligaste man undvikas.
Kvinnor med ITP skall under graviditeten
informeras om att trombocyterna hos hennes
nyfédda barn kan sjunka till sa ldga nivéer att

behandling av barnet kan bli aktuell.

For Vardprogram vid maternell ITP, se sid
12-13.

Fostrets och det nyfodda barnets
trombocytvirden vid maternell ITP
Blodningskomplikationer hos barnet har inte
visats vara relaterade till forlossningssittet och
darfor bor planerade kejsarsnitt utforas enbart
pa gingse obstetriska indikationer. Frekvensen
av intrakraniell blodning vid férlossningen hos
barn till modrar med ITP kan inte anges,
eftersom endast enstaka fall finns beskrivna. I
en artikel redovisades utfallet for 601 barn till
modrar med ITP och sex barn hade intrakraniell
blodning av vilka tva var fodda med kejsarsnitt
(12). De flesta nyfodda barn till médrar med ITP
har trombocytvirden >100 x 109/L strax efter
fodelsen, vare sig modern dr splenektomerad
eller ej. Den storsta risken for trombocytopeni
hos barnet uppstar nagra dagar efter fodelsen,

men kan vara fordrojd upp till ndgon vecka.

Det ar viktigt att folja trombocytvardet hos
nyfédda barn till médrar med ITP under de
forsta levnadsdagarna, eftersom barnen kan fa
allvarlig neonatal trombocytopeni som kan
krava behandling. Behandling av modern med

IVIG eller kortikosteroider 1 slutet av

graviditeten har inte kunnat forebygga
trombocytopeni hos barnet (10). Ingen skillnad
kunde péavisas i utfallet for de nyfédda barnen
mellan maternell behandling med IVIG eller
kortikosteroider (7). Enligt flertalet studier
saknas samband mellan moderns och det
nyfédda barnets trombocytvirden. En del
studier har visat korrelation mellan tidigare
splenektomi hos modern och neonatal
trombocytopeni (13-15). Risken for neonatal
trombocytopeni dr hoég om tidigare fodda
syskon haft trombocytopeni (16-19).

Studie genomford av Hem-ARG vid
maternell ITP

Hem-ARG har i Sverige samlat data fran 75
graviditeter hos kvinnor med ITP, vilka skulle
handldaggas i enlighet med ett tidigare
vardprogram. Behandling skulle ges om
trombocytantalet var < 20 x 109/L under

graviditeten, och ett trombocytvirde pa

100 x 109/L vid forlossningen efterstrivades.
Behandling gavs i 39 procent av graviditeterna
med IVIG, kortikosteroider, kombinationer av
dessa eller med trombocytkoncentrat. IVIG

infor forlossningen hojde trombocytvardet med

60 x 109/L pa fem dagar, medan det krivdes
lingre behandlingstid med kortison. Det var
ingen skillnad i forlossningssiatt eller
blédningsmangd vid  forlossningen  for
kvinnorna med ITP jamfort med en

referensgrupp.

Tjugotre  procent av  barnen  hade
trombocytvirden <50 x 109/L neonatalt, och de
lagsta virdena uppmattes dag tva till fyra. Nio
procent av barnen fick behandling pa grund av
trombocytopeni. De kvinnor som var
splenektomerade 16pte inte storre risk att fa
barn med trombocytopeni. Kvinnor med svar
trombocytopeni (trombocyter <20 x 109/L)

under graviditeten hade fem ganger hogre risk



att f ett barn med neonatal trombocytopeni.
Hos 65 procent av barnen uppstod
trombocytopeni neonatalt om tidigare fodda

syskon hade haft trombocytopeni (19).

Essentiell trombocytos
Essentiell ~ trombocytos (ET) ar en
myeloproliferativ sjukdom (MPN). Utredning,
diagnostik och behandling gors av hematolog
och for diagnos kravs att vissa kriterier ar
uppfyllda, bland annat bestaende
trombocytantal pd mer dn 450 x 109/L och
benmargsbiopsi med 6kad miangd forstorade,
mogna megakaryocyter. Behandlingen ar
individuell innefattande cytostatika, interferon
och antitrombotisk profylax med
acetylsalicylsyra (ASA). Sjukdomen innebir en
okad risk for arteriella och vendsa tromboser
och blodningar pa grund av bland annat
trombocytdysfunktion och forvirvad von
Willebrands sjukdom, framfor allt vid
TPK>1500x109/L (20). Obstetriska
komplikationer ar framfor allt tidiga spontana
missfall med en frekvens upp till 26,5 procent,
tillvixthdmning och 1o0-faldigt 6kad risk for
intrauterin ~ fosterdod. = Tromboemboliska
komplikationer har rapporterats vid 1,8 procent
och allvarliga blédningar vid 2,4 procent av
graviditeterna (21). Svira komplikationer under
graviditet har siledes rapporterats men med
adekvat behandling kan graviditet genomforas
om sjukdomen &r stabil. Om kvinnan eller
partnern star pa cytoreduktiv behandling med
hydroxyurea (Hydrea) ska detta ha satts ut

minst tre manader fore konceptionen.

En graviditet klassificeras som hogrisk utifran

narvaro av vissa riskfaktorer:

e tidigare trombos eller blodning
(sekundart till essentiell trombocytos),
o flera tidigare missfall (>3) eller ett

tidigare missfall om patienten har stétt

pd adekvat behandling (exempelvis
ASA),
e tidigare intrauterin fosterdod eller
tillvaxthamning,
o tidigare graviditetskomplikation,
exempelvis  allvarlig  preeklampsi,
ablatio placenta eller

e TPK>1500 x 109/L (21,22).

Vid frénvaro av ovanstdende kriterierna anses
en graviditet vara en lagriskgraviditet. Alla
patienter med lagriskgraviditet och wutan
kontraindikationer bor f& ASA i normaldos (75
mg) antingen redan nir graviditet planeras eller
vid positiv graviditetstest och fram till
forlossningen. Lagmolekylart heparin (LMH) i
normaldos ges fran forlossningen och 6 veckor

postpartum (23,24).

Vid hoégriskgraviditeter eller om kvinnan
har cytoreduktiv behandling fore graviditeten
ska hon erhilla bade trombosprofylax och
cytoreduktiv behandling (interferon). Profylax
ges med ASA 75 mg under hela graviditeten och
LMH i normalprofylaxdos fram  till
graviditetsvecka 16. Direfter ges LMH i
hogdosprofylaxdos. Dessa patienter ska

handléggas tillsammans med hematologen.

Under graviditet ska blodstatus monitoreras
initialt ménadsvis och fran graviditetsvecka 24
tvd ginger per méanad. Efter forlossningen
rekommenderas att proverna tas varje vecka
tills blodvardena har atergatt till sina habituella
nivier. Denna planering kan modifieras
beroende pad huruvida sjukdomen har
klassificerats som 1ag- eller hogrisk samt utifran
andra riskfaktorer exempelvis tidigare trombos
i egen anamnes eller hos forstagradsslakting

<50 &r. Tillvaxtkontroller med ultraljud och



blodflédesundersékningar rekommenderas

fran graviditetsvecka 24 (22,25).

Behandling vid essentiell trombocytos ar
beskriven i Faktaruta 2. Essentiell
trombocytos skall inte sammanblandas med

reaktiv trombocytos, som kan uppsta efter stor

blodférlust, akut

inflammation eller jarnbrist. Denna gér

infektion, kronisk

vanligen tillbaka spontant och behandling med
ASA  eller antikoagulantia har ingen
dokumenterad effekt.

Faktaruta 2

Essentiell trombocytos

graviditeten.

Vid lagriskgraviditet ska ASA 75 mg ges hela graviditeten, garna redan
prekonceptionellt. LMH (normalprofylax) startas efter forlossningen och fortsatter sex

veckor postpartum. Trombocyttalet ska kontrolleras minst varje manad under

Vid hogriskgraviditet ska patienterna behandlas med bdde ASA 75 mg under hela
graviditeten och LMH i normalprofylaxdos fram till graviditetsvecka 16. Darefter ges
LMH i hogdosprofylaxdos. Dessa patienter ska ocksé ha cytoreduktiv behandling

(interferon). Tillvaxtkontroll och eventuellt blodflodesundersokning med ultraljud.

Fetal neonatal alloimmun
trombocytopeni — FNAIT

Vid fetal neonatal alloimmun trombocytopeni
far en frisk mor med normalt antal
trombocyter ett barn med trombocytopeni,
som kan vara uttalad. Modern har
immuniserats under graviditeten och bildat
alloantikroppar av IgG-typ mot
trombocytspecifikt HPA-antigen (human
platelet antigen) som fostret har arvt fran

fadern. HPA-antikropparna fran modern kan

passera placenta och destruera fostrets
trombocyter vilket kan leda till fetal och/eller
neonatal trombocytopeni. Likheter finns med
Rh-immunisering men en viktig skillnad ar att
50 procent avimmuniseringarna vid FNAIT
uppstar redan under forsta graviditeten.
Screening for FNAIT forekommer inte i
Sverige. Betraffande utredning och
handlaggning vid FNAIT hénvisas till
Graviditetsimmuniseringar ARG- rapport nr

74, 2015, kapitel 11.
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Vardprogram vid maternell ITP

Kvinnorna informeras om att TPK-nivan kan sjunka under graviditet. De ska vara uppméarksamma p&
blodningar, bland annat fran slemhinnor eller petechier i huden.

Kontroll under graviditeten

Trombocytniva >150 x 109/L — kontroll av TPK varannan ménad och infor férlossningen.
Trombocytnivd 100-150 x 109/L — kontroll av TPK varje manad och infor férlossningen
Trombocytniva 50-100x 109/L — kontroll av TPK varannan vecka. Samarbeta med hematolog.

Trombocytniva <50 x 109/L - kontroll av TPK minst varje vecka. Samarbeta med hematolog.

Behandling under graviditeten och infér forlossningen

Ska overvagas om TPK <20 x 109/L eller vid blédningskomplikation. Trombocytniva >50 x 109/L
efterstravas infor forlossning/sectio och om EDA/spinal ska laggas ska TPK vara >75 x 109/L.
Behandling ges i samréd med hematolog.

Kortikosteroider
Prednisolon 1 mg/kg/dag i upp till tva veckor med efterfoljande nedtrappningschema under hogst 6
veckor.

Intravenost immunglobulin (IVIG)
0,8-1 g/kg under en dag, kan upprepas en gang under tre dagar, alternativt 0,4 g/kg dagligen i tva till
fem dagar.

Vid behandlingssvikt och mycket svar trombocytopeni kan splenektomi 6vervigas.

Fibrinolyshdmmare, tranexamsyra (Cyklokapron) bor 6verviagas om TPK <100 x 109/L vid
forlossningen samt vid blédning.

Transfusion med trombocytkoncentrat ges vid livshotande bl6dning, misstanke om hjarnblodning
eller vid TPK <50 x 109/L strax fore vaginal forlossning eller kejsarsnitt. Observera att kortvarig effekt
forvantas pa grund av cirkulerande antikroppar.

Forlossning
Tag TPK, APTT och PK-INR vid ankomsten till férlossningen.

Kejsarsnitt planeras pa sedvanlig obstetrisk indikation. Blédningskomplikationer hos barnen har inte
visats vara relaterade till forlossningssitt. Fetal trombocytopeni kan dock inte uteslutas. Instrumentell
vaginal forlossning bor i mojligaste mén undvikas.

EDA/spinal kan laggas vid TPK >75x109/L

Det nyfédda barnet

Cirkulerande autoantikroppar kan passera placenta under graviditeten och fororsaka fetal och
neonatal trombocytopeni. ITP ar inte arftligt men det ar viktigt att informera redan under graviditeten
om risken for 6vergdende trombocytopeni hos barnet. Risken f6r neonatal trombocytopeni dr 6kad om
tidigare fodda barn haft trombocytopeni. Barnldkare boér informeras under graviditeten och bedoma
barnets trombocytvarden efter fodelsen.

Kontrollera TPK i navelstrangsblod. Barnldkare bor bedoma barnet inom forsta dygnet.

TPK ska foljas minst tre dagar och eventuell behandling sker med immunglobulin. Trombocytnivaerna
normaliseras under barnets forsta manader.



