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Motsvarande immunisering mot erytrocytantigen, sa kan gravida kvinnor bli immuniserade
mot trombocytantigen som uttrycks hos fostret. Trombocytimmunisering kan leda till fetal
neonatal alloimmun trombocytopeni (FNAIT). Incidensen av FNAIT uppskattas till ungefar
1/1000-1500 av alla graviditeter, med kliniska symptom hos barnet varierande fran inga
symptom till blédning. De mest allvarliga fallen kan medféra intrakraniell blédning (ICH) och
intrauterin eller neonatal déd (1). Barn med intrakraniell blédning pa grund av FNAIT l6per
stor risk for neurologiska handikapp eller perinatal déd och utfallet ar ofta samre an vid
andra orsaker till perinatal ICH. De vanligaste och svaraste fallen av FNAIT i kaukasisk
befolkning orsakas av antikroppar mot human platelet antigen (HPA)-1a som uttrycks pa
fibrinogenreceptorn GPIIb/Illa. Drygt 2 procent av kaukasisk befolkning har trombocyttyp
HPA1b/1b och riskerar att utveckla anti HPA-1a antikroppar vid graviditet. Bendgenhet att
utveckla antikroppar mot HPA-1a &r associerat med vavnadstypen HLA-DRB3*01:01. Risken
for immunisering efter fédelse av ett barn som ar HPA-1a positivt dr estimerat till 13 procent
for HPA-1a negativa (HPA-1b/1b) kvinnor som ar HLA-DRB3*01:01 positiva, men bara 0,5
procent for kvinnor som saknar denna vavnadstyp (2). Anti-HPA-1a star for cirka 85 procent
av alla fall av FNAIT, men antikroppar inom andra HPA system kan ocksa orsaka FNAIT. For
schematisk oversikt, se Figur 1.



Figur 1 HPA-1a epidemiologi och komplikationsrisk
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Figur E. Tiblad

Patofysiologi

Mycket ar okant vad galler patofysiologi vid trombocytimmunisering. Till skillnad fran
erytrocytimmunisering som oftast inte dar komplicerad vid forsta graviditeten, kan en allvarlig
trombocytimmunisering med en intrakraniell blédning ske vid férsta graviditeten. Vid en
allvarlig FNAIT ar det hog risk aven vid ndsta graviditet (3). HPA-antigen uttrycks pa olika
funktionella trombocytreceptorer och datminstone HPA-1a (integrin B3) uttrycks dven pa
endotelceller och trofoblaster. Modern exponeras for antigenet pa trofoblasten eller vid
fetomaternell blodning och utvecklar IgG antikroppar som passerar over placenta till fostret
och bryter ner fostrets trombocyter. Antikropparna orsakar ocksa apoptos av tidiga
megakaryocyt progenitorer, vilket leder till minskad trombocytproduktion (4).

Blédningskomplikationer
Trombocytopeni vid FNAIT kan vara allt fran symtomfri till att leda till allvarliga blédningar,

dar ICH ar den mest fruktade komplikationen. Majoriteten av de mest allvarliga intrakraniella
blédningar sker redan under graviditeten, i andra eller tredje trimestern. Halften av alla
rapporterade allvarliga ICH till foljd av FNAIT intraffar fore graviditetsvecka 28. Data géllande
upprepningsrisken av ICH i framtida graviditet ar inte kdnd, men bedéms vara hog. Daremot
om en foregdende alloimmuniserad graviditet inte komplicerades av intrakraniell blédning,
ar risken att utveckla intrakraniell blédning i ndsta graviditet betydligt lagre (0—7%).

Diagnostik

For narvarande diagnostiseras FNAIT vanligen néar ett barn féds med symptom pa
trombocytopeni, oftast petechier eller annan blédningsmanifestation. Andra orsaker till
utredning kan vara misstanke om intrakraniell blédning vid prenatalt ultraljud eller fosterdod
med ICH eller annan organblddning, samt kdnd hereditet. Det diagnostiseras cirka tio fall per



ar i Sverige, men FNAIT ar underdiagnostiserat, da det inte finns ndgon screening
implementerad. Enligt en norsk undersdkning ar det bara omkring 14 procent av alla FNAIT-
fall som diagnostiseras (5,6). Oversatt till svenska siffror motsvarar det cirka 70 fall per &r.
Allvarlig neonatal trombocytopeni (TPK < 50 x10°/L) under de férsta levnadsdagarna hos i
ovrigt friska barn bor inge stark misstanke om FNAIT och leda till utredning. | ett maternellt
blodprov pavisas antikroppar mot HPA-antigen, anti-HPA-1a eller andra antikroppar mot
antigen inom HPA-5,-3, -2 eller -15 systemen. Moderns prov testas dven mot faderns
trombocyter, for att kunna upptacka antikroppar mot lagincidensantigen. Modern och
fadern genotypas fér HPA. Aven blodprov fran barnet bér analyseras fér antikroppar och
genotyp HPA. For instruktion om provtagningen kan narmaste universitetslaboratorium
kontaktas. Fall som inte kan utredas lokalt bor skickas till Klinisk Immunologi, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge. Den akuta antikroppsundersdkningen gérs med Luminex
teknik och besvaras samma eller paféljande vardag, detta inkluderar dven
antikroppskoncentration som besvaras semikvantitativt som lag, medel och hég. Analysen
upprepas med MAIPA , dar test mot faderns trombocyter ingar. HPA-1a typning utfors akut
med flddescytometri och upprepas efterdt med genomisk HPA-1a typning (RT-PCR). Ovrig
HPA typning gors som genotypning (RT-PCR).

Vid kommande graviditet testas modern for antikroppar i cirka graviditetsvecka 12. Om HPA-
1a antikroppar pavisas kan icke invasiv diagnostik av fostrets genotyp utféras pa maternell
plasma. Metoden ar i nuldget uppsatt vid ndgra centra i Europa (t.ex. Amsterdam, Barcelona
och Paris) och prov kan skickas dit enligt sarskild instruktion. Om analysen utfors fére
graviditetsvecka 20 och analysen indikerar att fostret ar HPA-1a negativ rekommenderas att
nytt prov tas efter graviditetsvecka 20 for att bekrafta resultatet. Vid Karolinska ar NGS
metod (Next Generation Sequencing) for fostertypning av HPA validerad, och kommer att
implementeras i slutet av ar 2025. Detta inkluderar fler HPA system dn HPA-1a.

Det finns stdd for att hog koncentration av anti-HPA-1a kan prediktera lagt trombocytvarde
hos fostret (7). Semikvantitativ koncentration av anti-HPA-1a rapporteras rutinmassigt fran
Karolinska Universitetssjukhuset och kan vid en kdand trombocytimmunisering féljas under
en graviditet.

Om en syster till en kvinna, som har fott ett barn med anti-HPA-1a associerad FNAIT, blir
gravid, bor hon erbjudas typning for HPA-1a negativitet och riskbedémning for att utveckla
anti-HPA-1a. Om hon ar HPA-1a negativ bor hon undersdkas for HLA-DRB3*01:01. Om hon
saknar denna vavnadstyp ar risken for HPA-1a-immunisering 25 ganger lagre dn om hon ar
positiv. Om hon skulle bilda antikroppar mot HPA-1a ar antikroppsnivan hos HLA-
DRB3*01:01 negativa kvinnor 1ag och det ar sallsynt att dessa kvinnor, dven om de ar
immuniserade, foder barn med allvarlig FNAIT (8).



Antenatal handlaggning
Graviditeter med risk for FNAIT ska skotas pa specialistmédravardsmottagningar och

fosterultraljud ska utféras vid fostermedicinsk enhet. Majoriteten av intrakraniella
blédningar pa grund av trombocytimmunisering intraffar antenatalt och ofta redan i andra
trimestern eller bérjan av tredje. Sa lange ett screeningprogram for att upptacka
trombocytantikroppar under graviditet inte ar infort sa kommer behandling att bli aktuellt
for de kvinnor som tidigare har fott barn med trombocytopeni och/eller
blodningskomplikationer. Flera olika behandlingsalternativ med Iag evidens har prévats for
att foérhindra komplikationer hos fostret och det nyfédda barnet. Intravendst
immunoglobulin (IVIG) ger ett gott skydd mot ICH vid FNAIT i de fall risken for detta ar hog,
trots att IVIG inte alltid hojer trombocyttalen vid fédelsen. Effekten av IVIG i normalriskfall,
dar kvinnan tidigare fott barn med trombocytopeni och mildare blédningar, men inte ICH, ar
inte vetenskapligt bevisad (9). Fetal trombocyttransfusion via cordocentes har anvants
tidigare men avrads ifran idag, da risken for fetala komplikationer samt perinatal dod ar hog
vid invasiva behandling nar fostret ar trombocytopent. Analys av antikroppsnivaer
rekommenderas i graviditetsvecka 12, 24 (fore start av IVIG) samt i vecka 35. Den kliniska
handlaggningen utifran antikroppsnivaer ar idag inte klarlagd, men ar till gagn for framtida
kunskap.

Utifran de studier som ar gjorda pa IVIG och risk for ICH, rekommenderas foljande strategi i
Sverige:

- Vid anamnes pa allvarlig fetal eller neonatal komplikation (intrakraniell blédning,
IUFD, neonatal dod) ges IVIG 1 g/kg maternell kroppsvikt/vecka fran och med
graviditetsvecka 12 fram till férlossning.

- Vid anamnes pa tidigare barn med trombocytopeni och/eller lindrigare
blodningskomplikationer kan IVIG 0,5 g/kg maternell kroppsvikt/vecka fran och med
graviditetsvecka 24 fram till forlossning dvervagas, men tydlig evidens for effekt av
IVIG i dessa fall saknas.

Innan behandling initieras ar det viktigt att utféra ett riktat fosterultraljud for att utesluta att
intrakraniell eller annan fetal blédning redan skett. | de fallen ska hégdos IVIG 1g/kg/vecka
initieras. Ultraljudsundersdkning bor upprepas var fjarde vecka under graviditeten.
Tillvaxtmatning ska goras vid varje undersdkning, samt bedémning av fosterhjarnan. Det
finns en viss association mellan FNAIT och tillvidxthdamning hos fostret, dd HPA antikroppar
ocksa kan orsaka placentapatologi (10). Placenta bor skickas for histopatologisk
undersokning.

Ingen sdker evidens finns for forlossningssatt vid FNAIT. Bedémning far goras utifran
obstetrisk anamnes, men med |3g troskel for planerat kejsarsnitt. Om allvarligare
blédningskomplikation sdsom ICH i anamnes eller hos det vdantade barnet bor forlossning ske
med kejsarsnitt. Om vaginal forlossning planeras vid lindrigare fall och hos omféderska bor



instrumentell forlossning och skalpprovtagning undvikas. Férlossning ska planeras i
graviditetsvecka 37-38.

Infor forlossning bor kontakt tas med Transfusionsmedicin for att planera tillganglighet av
riktade (matchade) trombocyter till nyfott barn. Ofta behover trombocytgivare kallas in och
farska trombocyter kan forvaras i en vecka. Kommunikation krdavs mellan ansvarig
obstetriker/fostermedicinare, neonatolog och transfusionsmedicin. Vid kand
trombocytimmunisering ska foljande prover tas i navelstrangsblod i samband med
forlossning: Hb, TPK, prov for trombocyttypning samt eventuellt antikroppskvantifiering (2
EDTA ror).

Nipocalimab ar ett nytt [akemedel som ar en Fc receptorblockerare, vilken effektivt minskar
overforingen av 1gG antikroppar fran den gravida kvinnan till fostret. Nipocalimab har
utvarderats i en fas 2 studie vid tidig svar erytrocytimmunisering. Studien utférdes pa ett
litet antal studiepersoner, men visade pa god effekt definierat som minskad risk fér svar
HDFN och transfusionsbehov, utan stora risker for kvinnan eller barnet (11). Nipocalimab
utvarderas nu ocksa i en storre kontrollerad randomiserad studie — FREESIA-1
(Clinicaltrials.gov Id NCT06449651) - pa gravida kvinnor med anamnes pa FNAIT i foregaende
graviditet. Sverige ingar i studien via Karolinska Universitetssjukhuset.

Screening
Eftersom det kan bli allvarliga konsekvenser vid en trombocytimmunisering och da FNAIT

oftast upptacks nar trombocytopeni eller blddningskomplikationer redan uppstatt, sa pagar i
flera lander diskussioner om rutinmdssig HPA-1a typning bor ingd som en del av den
generella provtagningen i modravarden. Storre prospektiva populationsbaserade
screeningstudier pagar. Syftet ar att identifiera gravida kvinnor dar barnet riskerar att
drabbas av FNAIT. Argumentet mot screening dr att man hittills inte har kunnat erbjuda
effektiv profylax eller evidensbaserade behandlingsalternativ, samt att det saknas palitliga
metoder for att identifiera den hogriskgrupp som skulle ha nytta av antenatal behandling.
Aktiv forskning pagar inom detta omrade. Det finns pagdende kliniska studier av anti-HPA-1a
IgG, motsvarande RhD profylax (9).

FAKTARUTA 1. IVIG behandling

e Liten risk for njursvikt och tromboemboli — adekvat vatsketillforsel innan IVIG-
infusionen startar och langsam infusionstakt.

e Det finns ett fatal rapporter om anafylaxi samt aseptisk meningit. Noggrann
overvakning vid forsta infusionstillfallet och [dangsam takt till en bérjan. Folj
instruktioner i FASS vad galler 6vervakning och infusionstakt.

o Forsiktighet vid diabetes — kontroll av blodsocker efter infusion hos diabetiker.

e Kontroll av blodtryck och puls fore och efter infusion.




FAKTARUTA 2. Forlossning vid kand FNAIT

e Forlossning bor ske i graviditetsvecka 37 — 38.

e Kejsarsnitt utfors vid anamnes pa tidigare graviditeter med allvarlig
blodningskomplikation sa som ICH eller inre blddningar, alternativt antenatalt
diagnosticerad blodning hos et vantade barnet.

e Vid vaginal forlossning bor skalpelektrod, skalpprov och instrumentell férlossning
undvikas.

o Navelstrangsprov tas for analys av: Hb, TPK, prov for trombocyttypning samt
eventuell antikroppskvantifiering (2 EDTA ror). Ev. prov direkt fran barnbet
ordineras av barnldkare.

e Riktade (matchade) trombocyter bor bestallas cirka en vecka innan planerad
forlossning.

e Placenta bor skickas for histopatologisk undersdkning med fragestallning infarkter,
arteriopati?

Neonatal behandling
Definition av neonatal trombocytopeni &r TPK < 150 x 10°/L och allvarlig neonatal
trombocytopeni TPK < 50 x 10%/L.

Vid trombocytopeni hos nyfodda barn maste alltid den kliniska symptombilden vagleda
behovet av att utesluta icke-immunmedierade orsaker till trombocytopeni sasom: sepsis,
disseminerad intravasal koagulation (DIC), kongenitala virusinfektioner, grav intrauterin
tillvaxthamning, blodningar, stora hemangiom, trombos (sarskilt njurvenstromboser),
lakemedel och metabola sjukdomar.

Alla barn med TPK < 50 x 10°/L utan annan férklaring bér utredas eftersom man da
diagnostiserar cirka 90 procent av de fall av trombocytopeni som orsakas av FNAIT. Med
lagre gransvarde missas manga och darmed minskar maojligheten att forhindra att
komplikationer uppstar vid kommande graviditeter. Symptom pa allvarlig
blédningsbendgenhet vid neonatal trombocytopeni omfattar petekier, hematom,
slemhinneblédningar och intrakraniella blédningar. Merparten av ICH sker redan
intrauterint. Darefter ar risken for ICH storst i anslutning till forlossningen och efter
forlossningen uppstar de flesta blédningarna inom de forsta 96 timmarna. Hjarnblédningen
vid trombocytopeni dr ofta parenkymatds snarare an intraventrikular, vilket 6kar risken for
bestdende skador. Ultraljud hjarna bor alltid géras inom 24 timmar vid allvarlig
trombocytopeni, TPK < 50 x 10%/L.

Provtagning vid misstanke om immunmedierad trombocytopeni
e For instruktion om provtagningen kan narmaste universitetslaboratorium kontaktas.
e For utredning pa speciallaboratorium, Karolinska kravs prover pa mor (5-10 mL EDTA-
ror) och far (5 mL EDTA-rér) samt dven pa barnet (1 ml EDTA); kontaktinformation: se
Faktaruta 4. Akutsvar ges inom ett dygn (vardagar).



Handlaggnmg vid antenatalt verifierad FNAIT
TPK, Hb, samt eventuellt prov for trombocyttypning fran navelstrangsblod. Folj
darefter TPK minst 2 ggr/dygn.
Forbered for trombocyttransfusion. Kontakta transfusionsmedicin innan planerad
forlossning/under pagaende forlossningsarbete i tidigt skede. Forstahandsvalet ar
matchade kompatibla trombocyter. Ifall kompatibla trombocyter inte finns
tillgangliga, ska ej matchade trombocyter ges for att undvika fordrojning av
transfusionen.
Beredskap for intravendst immunoglobulin (IVIG).
Barnlakarbeddmning snarast postpartum.
Ultraljud hjarna snarast, senast inom 24 timmar efter fodelsen.

Det saknas evidens nar det galler optimala transfusionsgranser vid trombocytopeni hos i
ovrigt valmaende nyfodda fullgangna barn i syfte att reducera blédningsrisk och mortalitet
under nyfoddhetsperioden. Vid antikroppsmedierad trombocytopeni kan TPK férvantas falla
snabbt och darmed rattfardiga en mer proaktiv hallning. En nyligen rapporterad systematisk
dversikt om postnatal behandling av FNAIT rekommenderar TPK 25 x 10%/L som
transfusionsgrans fér barn utan ICH eller med syskon med FNAIT utan ICH dvs. standard-risk
FNAIT graviditet och TPK 50 x 10%/L fér barn med ICH eller med syskon med FNAIT som hade
ICH dvs. hogrisk FNAIT graviditet (10), vilket ocksa anges har (se nedan), men det ar alltid en
individuell helhetsbeddémning av situationen, med riskfaktorer och férekomst av
blédningstecken, snarare dn det absoluta TPK vardet som bor vara véagledande (11, 12).

Behandling med IVIG och/eller kortikosteroider som tillagg till transfusion av trombocyter
anvands ocksa, men det saknas evidens for att denna behandling har effekt. Om IVIG ges
utover trombocyttransfusion, med syfte att hdja patientens egen trombocytniva och att
skydda transfunderade trombocyter, sa ska det ges i dos 1 g/kg/dag i tva dagar.

e Alla misstankta fall av FNAIT ska, utan att vanta pa resultaten av utredningen,
behandlas som FNAIT.

e Allvarlig trombocytopeni med TPK 25 - 50 x 10°/L utan tecken till blédning: analys av
TPK 2 ganger per dygn eftersom TPK kan férvantas falla efter fédelsen.

e Om TPK <25 x 10°/L eller TPK <50 x 10°/L och tecken till blédningsbenigenhet, ICH,
eller syskon med FNAIT som hade ICH: trombocyttransfusion. Férstahandsvalet ar
matchade kompatibla trombocyter. Ifall kompatibla trombocyter inte finns
tillgangliga, ska ej matchade trombocyter ges for att undvika fordrojning av
transfusionen.

e Om verifierad ICH: trombocyttransfusion, vid behov upprepat, med malet att halla
TPK > 50 x 10%/Li 7 dygn

e Handskas forsiktigt med barnet, minimera invasiva atgarder och undvik
intramuskulara injektioner.



Trombocyttransfusion

Dosering: 10 (-15) mL/kg, ges i normalfallet pa en timme. Kan behdva upprepas for att uppna
effekt. Trombocytkoncentrat bestar av trombocyter som slammats upp i plasma och en
sarskild naringslosning. De fungerande trombocyterna syns som vita slojor, “anglahar” i
vatskan. Trombocyter ska aldrig sprutas for hand pa grund av risk for hogt tryck och
trombocytaggregation. Trombocytkoncentrat kan ges i vends infart och ska alltid
administreras ensamt. Trombocyter som saknar det antigen som modern ar immuniserad
mot ar det optimala alternativet, men vanligtvis finns inte det i lager pa blodcentralen. Nar
det galler antikroppar mot HPA-1a finns typade HPA-1a negativa givare som kan kallas in,
men det ar oftast inte majligt férran nasta dag, och trombocytkoncentraten ska produceras
och testas innan de kan lamnas ut. Trombocyter som saknar det antigen som modern ar
immuniserad mot ger hogre TPK stegring an trombocyter fran slumpmadssiga givare. Den
rutin som rekommenderas och vanligen anvands ar att man ger trombocyter fran befintligt
lager i det akuta laget och kallar in en typad givare. Transfusion av trombocyter ska aldrig
férdréjas i viintan pa kompatibla trombocyter.

Uppféljning av barn vid FNAIT:

Det vanliga ar att trombocytopenin gar i regress och TPK stabiliserar sig pa en normal niva
inom en till tva veckor, men i sdllsynta fall kan trombocytopenin kvarsta upp till atta veckor.
Det ar viktigt att folja TPK tills vardena ar normaliserade och stabila utan behandling. Vid
ultraljudsverifierad intrakraniell blédning bér kompletterande utredning med MR hjarna
goras inom forsta levnadsmanaden. Informera om handlaggning vid eventuella efterfoljande
graviditeter.

FAKTARUTA 3.
e Vid neonatal trombocytopen i utan annan kidnd orsak och TPK <50 x 10° /L bor

utredning FNAIT goras.

e Vid misstankt FNAIT hos nyfodd: prover tas pa mor (5-10 mL EDTA ror) och far (5
mL EDTA ror), helst dven pa barnet (1 mL EDTA rér) och skickas till Klinisk
immunologi F79, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, 141 86 Stockholm,
vaxel 08 — 12380000, dir. 08 — 12387906.

e TPK<25x10°/Leller TPK < 50 x 10° /L och tecken till blédningsbendgenhet, ICH
eller syskon med FNAIT som hade ICH: trombocyttransfusion. Kontakta
transfusionsmedicin for diskussion om val av trombocyter/om kompatibla
trombocyter finns tillgangliga.

e Vid tidigare kand trombocytimmunisering ska den gravioda kvinnan remistteras i
forsta trimestern till specialistmoédravard for planering av graviditeten och dess
handlaggning.

FAKTARUTA 4. Klinisk immunologi F79, Karolinska universitetssjukhuset
Diagnostiken gors akut dagtid, vardagar pa avdelningen for Klinisk immunologi F79,
Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge och akutsvar ges samma dag.

Klinisk immunologi F79, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge, 141 86 Stockholm,
vaxel 08 — 12380000, dir. 08 — 12387906.
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