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Neonatal trombocytopeni (trombocyttal < 150x10%/1) findes formentlig blandt 1-2% raske barn fadt
til terminen. Blandt nyfadte indlagt i neonatalt intensiv regi er incidensen 25-35%, men blot 2-5%
har sveer trombocytopeni (trombocyttal <50x10%/1). Det er primart barn med svar trombocytopeni,
som har eller far behov for behandling. I udredning skelnes mellem tidlig og sen debut samt
praemature (figur 1) og mature bgrn (figur 2), idet allo-immunisering sjelnere er arsagen blandt
preemature med trombocytopeni, men den vigtigste differential diagnose blandt mature barn. For
alle barn geelder, at behandling med trombocyttransfusion for at forebygge blgdning afhaenger af

trombocyttal og blgdningsgrad.

Baggrund

Trombocytopeni generelt er hyppigst udlgst af intrauterine hypoxi-relateret tilstande og incidensen
er hgjest, op mod 80%, blandt premature med lav fgdselsveaegt. En anden vigtig arsag til neonatal
trombocytopeni er alloimmunisering. Fatal og neonatal alloimmun trombocytopeni eller blot
neonatal alloimmun trombocytopeni er den hyppigste arsag til svaer trombocytopeni og en vasentlig
&rsag til intracerebral blgdning hos nyfadte .
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Definitioner
Granseveerdi [x107/1]
Trombocytopeni <150
Moderat trombocytopeni <100
Sveer trombocytopeni <50

Praeeklampsi, HELLP, IUGR eller asfyksi

De hyppigste arsager til trombocytopeni, som debuterer inden for de farste 72 leve-timer, er
komplikationer til graviditeten eller fadslen. Trombocytopeni udlgst af preeeklamsi, HELLP eller
IUGR er oftest moderat med trombocyttal mellem 50-100x10%/I. Svaer trombocytopeni kan dog ses.
Trods dette synes risikoen for blgdning begranset. Trombocyttallet er lavest 4-7 dage postnatalt
med normalisering af trombocytopenien inden for de farste 10 levedagn. Asfyktiske bgrn kan veere
moderat trombocytopene i to til tre uger postnatalt. Trombocytopenien vil ved asfyksi ofte veere
udlgst af DIC eventuel blot i let til moderat grad.

Infektion

Ved sent debuterende trombocytopeni (> 72 timer postnatalt) er infektion den udlgsende arsag i
80 % af tilfeldene. Barnet kan debutere med trombocytopeni far der er kliniske symptomer pa
infektion. Ved (sveer) trombocytopeni med debut umiddelbart efter fadslen er infektion dog stadig
en vigtig mulig arsag.

Fotal og neonatal alloimmun trombocytopeni

Fotal og neonatal alloimmun trombocytopeni (FNAIT) eller blot neonatal alloimmun
trombocytopeni (NAIT) er en vigtig arsag til alvorlig blgdning, og risikoen for intracerebral
bladning (ICH) er 15-30 % *. | Danmark ses arligt ca. 40 tilfelde af FNAIT med svar
trombocytopeni (trombocyttal < 50x10%1), men incidensen totalt er formentlig 1:1000 graviditeter.
Trombocytopenien intrauterint kan opsta allerede i farste graviditet, og op mod halvdelen af bgrn
med ICH og FNAIT blgder intrauterint.

Arsagen er inkompatibilitet mellem mors og barnets trombocytantigener (human platelet antigens,
HPA), som kan fare til maternel antistof produktion imod specifikke HPA pa barnets trombocytter.
Blot 2 % af europaer er HPA-1a negative, og kan derfor danne antistoffer mod HPA-1a. Det
betyder at anti-HPA-1a forarsager 75 % af FNAIT tilfeldene

Pa grund af gentagelsesrisiko i fremtidige graviditeter er diagnostik vigtig, idet FNAIT-udlgst ICH
formegtlig kan forebygges, hvilket dog kreaever prenatal diagnostik med antistofmaling pa mors
serum”.

Kongenit infektion

En reekke virale og protozo infektioner hos mor i graviditeten kan forarsage trombocytopeni, som
ikke ngdvendigvis er symptomatisk ved fgdslen. Trombocytopeni sammen med ana&mi,
leverpavirkning, syndrom mistanke, hudforandringer, hepatosplenomegali eller lymfeadenopati kan
vare tegn pd intrauterin viral infektion °.

Maternel trombocytopeni °

Trombocytopeni forekommer i 10 % af alle graviditeter, og risikoen for fatal eller neonatal
trombocytopeni afhanger af arsagen til den gravides trombocytopeni. Den hyppigste arsag er
gestationel trombocytopeni, som kan forklare 75% af tilfeeldene. Preeeklampsi, HELLP, DIC og
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abruptio tegner sig for 20% af tilfeeldene og
immunologiske tilstande 4 % (immun trombocytopeni, lupus). @vrige tilstande forklarer ca 1% af
graviditetsrelateret trombocytopeni.

Gestationel trombocytopeni

Paraklinisk ses udvikling af let til moderat trombocytopeni med det starste fald i trombocyttal i 3.
trimester hos en gravid med normalt trombocyttal ved graviditetens begyndelse. Trombocyttallet er
som regel >70x10%/1 og normaliseres efter fadslen inden for 3 maneder. Der er ikke beskrevet
bladningskomplikationer for mor, foster eller barn. Jensen et al. ’ fandt i en starre retrospektiv
opgerelse, at der ikke er gget risiko for trombocytopeni hos barnet, hvis mors trombocyttal, har
veeret stabilt > 75x109/I. Gestationel trombocytopeni er en eksklusionsdiagnose, og det kan veere
umuligt at skelne mellem gestationel trombocytopeni og immun trombocytopeni (ITP). Derfor
anbefales at trombocyttal males pa navlesnorsblod, ved PKU og femte levedggn for at diagnosticere
og kende graden af eventuel forbigaende trombocytopeni hos barnet.

Maternel Immun trombocytopeni (ITP)

Trombocytopeni hos barnet pa baggrund af maternel immuntrombocytopeni er sjelden, og det
drejer sig oftest om let til moderat trombocytopeni. Graden af trombocytopeni hos barnet korrelerer
ikke til mors trombocytopenigrad eller anti-trombocyt-antistof titre. Risikoen for neonatal
trombocytopeni er derimod korreleret til trombocytopeni hos tidligere sgskende.

Formentlig har 15 % af bgrnene trombocyttal <100x10%/1, 9 % trombocyttal <50x10%I og blot 2 %
trombocyttal <20x10%/1 8.

Risikoen for antenatal blgdning hos barnet er lav og incidensen af intrakraniel blgdning <1 %.
Bladningsrisikoen for barnet er derfor ikke en indikation for behandling af mor. Medicinsk
behandling for at opna hgjere trombocyttal hos mor er alene med henblik pa at forebygge
blgdningskomplikationer hos mor under graviditeten og fedsel. VValget mellem vaginal fadsel eller
sectio bar afgares pa obstetrisk indikation. Barnet bgr observeres for trombocytopeni med
trombocyttal pa navlesnorsblod, ved PKU og femte levedggn. Dette geelder ogsa bgrn af mgdre med
ITP og normale trombocyttal i graviditeten eventuelt pa baggrund af tidligere splenektomi.

Symptomer og objektive fund

Trombocytopeni kan vere et isoleret fund hos et klinisk relativt upavirket barn eller barnet kan
veere svaert sygt med klinisk manifest koagulopati. Oftest vil barnet have uspecifikke symptomer,
der farer til bestemmelse af infektionstal og herunder trombocyttal, som findes let, moderat eller
sveert nedsat.

Det er vaesentligt ved den kliniske vurdering at beskrive tegn pa blgdningstendens.
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Differentialdiagnoser

De hyppigste arsager til neonatal trombocytopeni er beskrevet i det falgende. Tabel 1 giver en
oversigt.
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Tabel 1 Oversigt over arsager til neonatal trombocytopeni

Debut Arsag Kommentar

< 72. levetime Preaeeklampsi, HELLP, IUGR Tilstande med placenta insufficiens
Asfyksi
Infektion
DIC Udlgst af f.eks. infektion, asfyksi

> 72. levetime

Alloimmun trombocytopeni

Kongenit infektion
Autoimmun trombocytopeni
Trombose, knoglemarv sygdom,
Kasabach-Merritt syndrom
Metabolisk sygdom

Arvelig trombocytopeni
Late-onset sepsis
Nekrotiserende enterocolit
Autoimmun trombocytopeni
Kongenit infektion
Kasabach-Merritt syndrom
Metabolisk sygdom

Arvelig trombocytopeni

Fatal- og neonatal alloimmun
trombocytopeni (FNAIT)
CMV, toxoplasmose
Maternel ITP eller lupus

Methylmalonicaciduri
Ketotisk hyperglycinemi type 1
TAR, WAS, CAMT

Maternel ITP eller lupus
CMV, toxoplasmose

Methylmalonicaciduri,
Ketotisk hyperglycinemi type 1
TAR, WAS, CAMT

TAR: Thrombocytopenia absent radius syndrome; WAS: Wiskott-Aldrich syndrome; CAMT:
Congenital amegakaryocytic thrombocytopenia.

Underseogelser

Barnet handteres efter almindelige geeldende retningslinjer i forhold til debut symptomer og fund i
gvrigt. Der laegges sarligt veegt pa flg. forhold.

Anamnese

Ud over almindelig handtering ved akut sveert darligt maturt barn med blgdningssymptomer, er det
veesentligt at fa afklaret om der findes sgskende med neonatal trombocytopeni, eventuel tidligere
foetus mortuus med henblik pa risikoen for FNAIT. Herudover er de sedvanlige oplysninger om
kendt sygdom i graviditeten, infektionsrisici og asfyksi selvfglgelig vigtige.

Yderligere relevante oplysninger er kendt trombocytsygdom i familien og hos mor (ITP og arvelige
trombocytopenier).

Klinisk undersggelse

Ud over almindelig klinisk top-til-td gennemgang leegges vaegt pa
Beskrivelse af blgdningssymptomer, f.eks. hudmanifestationer

Dysmorfe treek/ andre misdannelser
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Parakliniske undersggelser

Ved fadslen af et barn med mistanke om trombocytopeni tages trombocyttal pa navlesnor.
Udredningen tilretteleegges i gvrigt i forhold til barnets kliniske tilstand og hvornar
trombocytopenien konstateres, det vil sige far eller efter 72 levetimer. Figurene 1 og 2 (appendix)
viser algoritme for udredning af det enkelte barn. | figurerne henvises til tabel 2, hvor de
parakliniske undersggelser, der bar foretages, er specificeret.

Ved konstatering af svar trombocytopeni med trombocyttal < 30 x 10° /I bgr man supplere med
APPT og PP eller INR og det kan vere hensigtsmaessigt at bekraefte trombocytopenien eventuelt i
citrat blod.

Tabel 2 Parakliniske undersggelser ved erkendt trombocytopeni

Reference til

figur 1 og 2 Undersggelser

1 Mistanke om IUGR, praeeklampsi eller HELLP som udlgsende arsag: Monitoring af
trombocyttal og blgdningstegn

2 Asfyksi-udlgst trombocytopeni: Yderligere undersggelser afhaengig af svaerhedsgrad og
eventuel hypoxisk iskemisk encephalopati. Ved mistanke om DIC: APTT og INR.

3 Infektionsudredning: Leukocyttal + diff. telling, Hgb, CRP, bloddyrkning og evt. podninger.
Afhengig af kliniske fund evt. billeddiagnostik.
Ved mistanke om DIC: APTT og INR.

4 TORCH undersggelser pa barn og mor.

5 Udredning for FNAIT: Serum fra mor til anti-HPA antistofbestemmelse.
Fuldblod (EDTA) fra begge forzeldre til HPA genotype-bestemmelse, evt. ogsa fra barnet.
UL af cerebrum med henblik pa intracerebral heemorrhagi.

6 Mistanke om immunologisk arsag: Trombocyttal pa mor hvis ukendt.

7 Metabolisk sygdom: Syre-base status, glukose, ammoniak, elektrolytter incl. calcium, kreatinin,
karbamid, urat, anion gap, laktat, triglycerider, kreatinkinase
leverenzymer incl. koagulation, evt p-aminosyre, PKU-kort, og frys plasma til senere
undersggelser. Urin stix for glucose og ketonstoffer samt urin til undersggelse for metabolitter
(gem alt inkl. vad ble pé kel). Specifikt kan man mistenke organiske acidaemier.

Behandling

Overordnet rettes behandlingen mod den udlgsende arsag. For flere af bgrnene vil behandlingen
alene besta i monitorering af bladningssymptomer og trombocyttal.

Ind til barnet har stabile hgje trombocyttal er trombocyttransfusion ngdvendig ved blgdning eller
med henblik pa at forebygge alvorlig blgdning. Blgdningsgrad og trombocyttal er her afgarende,
trods der ikke foreligger solide undersggelser af i hvor hgj grad, transfusion beskytter mod
yderligere blgdning. Trombocyttransfusion anbefales til alment upavirkede neonatale uden
bladningssymptomer ved trombocyttal <20x10%/1. Til alment pavirkede neonatale uden
bladningssymptomer og ved mindre blgdningssymptomer er graensen trombocyttal < 30x10%/1 (grad
¢ anbefaling) °. Preemature bgrn transfunderes ved trombocyttal < 40 x10%/I. Hos bgrn med alvorlig
bladning f.eks. intracerebral hemorrhagi ber man stile mod et trombocyttal >50x10%/1 og muligvis
hajere *. Barn med sepsis og specielt nekrotiserende enterocolit har det starste behov for gentagne
transfusioner. Generelt ved transfusion er det vigtigt at kontrollere trombocyttallet efterfglgende.
Barnet er som regel ikke transfusionskraevede ud over to uger postnatalt.

For barn med FNAIT er det teoretisk en fordel, hvis barnet kan transfunderes med trombocytter der
er HPA- forligelige med mors trombocytter. | praksis er det oftest ikke er muligt at skaffe eller vil
forsinke transfusionen urimeligt. Derfor anvendes almindelig trombocytsuspension. Hvis mor har
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HLA antistoffer bar man anvende HLA forligelige,

tromboytter. Der foreligger ikke evidens for effekten pa trombcyttal og blgdningsgrad, men det
beskrives, at trombocyt transfusion kan suppleres med intravengs immunglobulin (daglig dosis
1g/kg/dosis i to dagn) eller steroid, som ogsa har effekt pa trombocyttallet. Effekten pa
trombocyttallet opnas dog farst inden for 24-36 timer efter behandlingsstart. Den
immunmodulerende behandling synes ogsa at forleenge levetiden af transfunderede trombocytter.

Monitorering

Hyppighed for monitorering af barnet afhaenger af svaerhedsgraden af blgdningssymptomer
trombocyttal og diagnose. Taet monitorering er serlig vigtig ved generelt sveert syge barn, lave
trombocyttal og hos barn med FNAIT. Malet er at opdage yderligere fald i trombocyttallet med
henblik pa behov for transfusion. Ved initale trombocyttal < 50 x 10%1 og et diagnostisk uafklaret
barn observeres for udvikling af blgdningssymptomer flere gang i degnet og trombocyttal
kontrolleres mindst en gang i degnet. Herefter kan hyppigheden af blodpravekontrol &ndres
afhaengig af symptomer, diagnose og trombocyttal. Ved initiale trombocyttal > 50 x 10%/1 men
under 100 x10%1 er daglig kontrol som hovedregel ikke indiceret ud over de farste levedagn.

Barn med trombocytopeni pa bagrund af preeeklampsi, HELLP, IUGR, let asfyksi eller ITP hos mor
og trombocyttal > 50x10%I kan efter de forste 2-3levedagn ved stabile eller stigende trombocyttal
kontrolleres efter en og to uger. Hvis trombocyttallet er stigende i perioden og > 80x10%I kan
trombocyttallet kontroleres manedligt til normalisering.

Pa tveers af tilgrundliggende arsager bar kontrollen fortsatte til trombocyttallet viser en generel
stigende tendens og med vardier > 120 x 10°/1. Fraset trombocytopeni udlgst af FNAIT eller ITP
hos mor, bagr man overveje at undersgge for sjeldene, arvelige trombocytopene tilstande, hvis
penien er ugndret to uger postnatalt. Ved ITP og FNAIT kan trombocyttallet vaere < 100 x 10° /1 i
op til 8 uger postnatalt. Man bar derfor genoverveje genesen ved peni ud over 8-10 uger postnatalt.
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Interessekonflikter
Ingen

Appendiks

Figurer

| figur 1 er udredningen delt i tidligt og sent debuterende trombocytopeni for de preemature bgrn,
men ikke for de mature bgrn (figur 2). Den veaesentligeste forskel er, at udredning for NAIT netop
veegtes hgjere for de mature bgrn sammenlignet med de preemature barn.

Figur 1 Det preemature barn
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Figur 2 Det mature barn®®
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