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Indledning

Thrombocytopeni forekommer i ca 10% af alle graviditeter. Det kan veere del af en fysiologisk eller
patologisk tilstand. Flere af disse er specifikke for graviditet. Den hyppigste forekomst af
thrombocytopeni i graviditet er en helt benignt forlgbende tilstand uden gget maternel eller neonatal
morbiditet. Andre sygdomskomplekser er til gengeeld ledsaget af betydelig gget risiko for bade mor
og barn.

For at handtere graviditet, fadsel og neonatal omsorg optimalt, er det vigtigt at kunne differentiere
mellem disse tilstande. Ikke mindst for at undga overbehandling. Der foreligger ikke kontrollerede
studier hverken omkring kontrol eller behandling af gravide med thrombocytopeni. | sarlige
situationer vil forlabene kreeve et samarbejde mellem obstetriker, heematolog og pzdiater.

Det store problem ved thrombocytopeni i graviditeten er en risiko for foetal thrombocytopeni. Det
var arsagen til, man tidligere anbefalede elektivt sectio til mgdre med ITP og moderat til sveer
thrombocytopeni.

Den eneste metode at sikre fosterets thrombocyttal far forlgsning er ved cordocentese . Den nyere
litteratur papeger, at det overvejende er ved den alloimmune thrombocytopeni, der er stor risiko for
sveer thrombocytopeni hos fosteret. Cordocentese er forbundet med en betydelig risiko og anbefales
reserveret til disse tilfeelde alene.

Har den gravide tidligere fadt et barn med thrombocytopeni er der gget risiko for gentagelse, og der
er visse data som indicerer, at svaer thrombocytopeni < 50 milliarder / | hos moderen pa grund af
ITP er en risikofaktor for neonatal thrombocytopeni. Udover dette er der ikke dokumentation for,
hvorledes, barnets risiko for thrombocytopeni kan forudsiges. Barnets thrombocyttal er ikke
korreleret til moderens thrombocyttal eller niveau af thrombocytantistoffer. De mere specifikke
vurderinger ved gestationel thrombocytopeni og ITP er belyst i vedlagte bilag. Ved radgivning
forud for graviditet ma det generelt frarddes, at kvinder med behandlingsrefrakter ITP og et
thrombocyttal < 10 x 10° / | bliver gravide.



Definition

Thrombocytopeni defineres som : Thrombocyttal < 150 x 10°/ |

Thrombocytopeni opdeles i: Let thrombocytopeni 100 — 150 x 10° /|
Moderat 50 — 100 x 10°/ |
Sveer < 50x10°/1
Klinisk vigtigt:

Spontan blgdningskomplikation ualmindelig ved thrombocyttal > 10 x 10° /|
Kirurgisk bladningskomplikation ualmindelig ved thrombocyttal > 50 x 10° / |

Forekomst / atiologi

Thrombocytopeni i graviditet kan skyldes en nedsat produktion, gget destruktion eller hyppigst
formentlig en fysiologisk fortynding.

| et prospektivt studie omfattende 15000 graviditeter pavistes trombocytopeni i ca 10 % af
graviditeterne (1).

Atiologien fordelte sig saledes:
Gestationel thrombocytopeni 74%

Hypertensive graviditets komplikationer: 21%
- praeeklampsi
- hellp
- abruptio placentae
- DIC

Immunologiske sygdomme: 4%
- ITP
- SLE

@vrige.1%
- Leukaemi
- Thrombotisk thrombocytopenisk purpura ( TTP)
- Hemolytisk ureemisk syndrom ( HUS )
- HIV
- Hepatit
- Mononucleose
- CwMmV
- Parvovirus
- Heliobacter

- Medikamentelt



Diagnostik og behandling:

Formalet er at identificere de tilstande, der er forbundet med en gget morbiditet for mor og barn.
Dette er forudsatningen for det optimale obstetriske og neonatale forlgh. Forhabentlig vil det ogsa
betyde feerre "overbehandlinger".

A: Hvis pavist obstetrisk patologi: Behandling og forlgsning efter obstetriske
guidelines. Hvis der persisterer thrombocytopeni efter forlgsning, overvej DIC, TTP eller HUS.

B:  Obstetrisk patologi udelukket:

-1: Let thrombocytopeni: (100 — 150 x 10° /1)
anamnese ( tidligere pavist thrombocytopeni, infektion, medikamina, m.v. )
hgb, reticulocyttal , haptoglobin, leucocyttal, diff.telling, levertal, veesketal.
Ved specifik diagnose, behandles denne.
Udelukkelsesdiagnose: gestationel thrombocytopeni
Kontrol thrombocyttal x 2 mdr. ( hvis thrombocyttal < 70 x 10° / I, overvej diagnosen )
Radgivning til mater: obs blgdningstendens. Undga NSAID-praeparater.
Forlgsning: Sectio kun pa obstetrisk indikation.
Neonatalt: Thrombocyttal pA NS-blod samt kontrol i 2. og 5. levedggn
('se bilag om gestationel thrombocytopeni ).

-2: Moderat thrombocytopeni: (50 — 100 x 10° /1)
Udredning som ved mild thrombocytopeni. Udeluk infektion.
Radgivning til mater: som ovenfor
Thrombocyttal < 70 x 10° /I Udredning og behandling i samarbejde med hematolog.
Visiteres til fadsel pa fedeafdeling med neonatal service.
Behandling / kontrol i samarbejde med haematolog.
Kontrol thrombocyttal x 1 ugentlig, afheengig af niveau.
Forlgsning: Ber forega pa specialafdeling med mulighed for neonatal intensiv behandling.
Sectio foretages hvis obstetrisk indikation.
Neonatalt: Kontrol thrombocyttal pa NS, samt 2. og 5. levedggn.
('se bilagom ITP).

-3:  Sver thrombocytopeni: (<50 x10°/1)
Udredning som tidligere
Behandling centraliseres pa 3 — 4 afdelinger.
Behandlingsmal: Thrombocyttal > 50 x 10°/ |
IVIG 1g / kg iv over 6-8 timer, fa bivirkninger, eller:
Prednisolon peroralt, evt i.v., mange mulige bivirkninger.
Hvis behandlingssvigt af de to ovennavnte behandlinger og thrombocyttal< 10 x 10% |
kan splenektomi ultimativt overvejes.
Thrombocyttransfusion: Ved livstruende bladning, eller som praeoperativ stabiliserende
behandling.



Forlgsning: Maters thrombocyttal optimeres for fadsel

Fadsel skal forega pa afdeling med mulighed for neonatal intensiv behandling.
Caputelektrode, skalpblodpraver og instrumentel forlgsning ber undgas.
Neonatalt: Kontrol af thrombocyttal pa NS-blod, samt 2. og 5. levedagn

(se bilagom ITP).

Bilag 1: Gestationel thrombocytopeni

Gestationel thrombocytopeni ( GTP, incidental thrombocytopeni, essentiel thrombocytopeni ) er
en hyppig tilstand, findes iop til 5 % af alle graviditeter (1,2,3) og udger ca 75 % af alle
"graviditets-thrombocytopenierne”.

/Etiologien er ukendt. Flere studier har vist et faldende thrombocyttal hos 10 % af raske gravide
med det starste fald i 3 trimester. Tilstanden GTP kan muligvis betragtes som en fysiologisk

variant Thrombocytfaldet menes at vare forarsaget af en gget destruktion (3,4,5). Diagnosen er en
exclusionsdiagnose. Den gravide har initialt et normalt thrombocyttal og udvikler i lgbet af
graviditeten let til moderat thrombocytopeni. Thrombocyttal oftest > 70 x 10° /I, men en nedre
grense er aldrig defineret (2,3,5). Kvinderne er asymptomatiske, der er ikke beskrevet maternelle,
fatale eller neonatale komplikationer (1,5-9) Burrows & Kelton har i et stort prospektivt cohorte
studie undersggt 756 kvinder med GTP. Kun et barn blev fadt med et thrombocyttal < 50 x 10° /1.
Barnet fik senere konstateret medfedt knoglemarvsdysfunktion (1).

Lignende studier af Song et al og Samuels et al bekrefter at bgrn, fedt af medre med GTP, ikke har
gget risiko for at udvikle thrombocytopeni.(5,7,9). Der er ikke i nogen af studierne beskrevet
maternelle komplikationer, hverken koagulationsforstyrrelser eller blgdningsepisoder (1, 6 - 8).

Der findes ingen specifik diagnostisk test. Blodprever og knoglemarvsundersggelse er normale
(1,5,10). Der kan pavises thrombocytantistoffer hos nogle kvinder med GTP, men disse er helt
uspecifikke og kan ikke anvendes diagnostisk (11). | et retrospektivt studie fandtes pavisning af
thrombocytopeni < 100 x 10° /I ferend 28 graviditetsuge og pladetal < 50 x 10° /I p&
diagnosetidspunkt at veere uafhangige indikatorer for ITP, og ikke GTP (6).

Det er karakteristisk for GTP at thrombocyttallet normaliseres efter fadsel, som regel indenfor 3
maneder (5,6-8). Ved persisterende thrombocytopeni ma diagnosen revurderes, specielt med
henblik pa autoimmun sygdom. Der er risiko for recidiv af GTP ved fornyet graviditet. De
foreliggende studier tyder pd, der ikke er risiko for forveerring af thrombocytopenien i kommende
graviditeter (5, 7,8,12).

Behandlingen af gravide med GTP er konservativ. De kan falge den almindelige svangreprofylakse
suppleret med monitorering af thrombocyttal 1-2 x / maned. Fadslen kan foregd vaginalt.
Monitorering og indgreb pa obstetrisk indikation. Aktuelt thrombocyttal bar foreligge ved fadslens
start. Epiduralblokade kan anvendes til smertelindring, fordusat et thrombocyttal > 80 (1,13-15).
Det anbefales at kontrollere thrombocyttal pa NS-blod (5) samt pa barnet 2. og 5. levedagn.



Bilag 2:

Idiopatisk Thrombocytopenisk Purpura hos gravide.

DEFINITIONER OG AFGRANSNINGER.

Blodplader dannes i knoglemarven af megakaryocytterne. Produktionen reguleres af trombopoietin
(TPO), som iser dannes i lever og nyrer. ldiopatisk thrombocytopenisk Purpura ( ITP ) er en
autoimmun sygdom, ved hvilken antistof dannes mod patientens thrombocytter og medfarer gget
destruktion eller mod patientens megakaryocytter i knoglemarven, og medferer nedsat produktion.

Autoantistoffet er som regel af IgG- klassen og rettet imod glycoproteiner pa blodpladens overflade,
medens autoantistof mod megakaryocytten kan heemme cellens udvikling, produktion af blodplader
eller inducere apoptose. Antistoffet afstedkommer destruktion af blodplader i det
reticuloendotheliale system ved opsonisering i milten (15). Antistoffet kan passere placenta og da
facilitere thrombocytdestruktion hos fosteret ved opsonisering i placenta, eller pavirke
megaryocytterne i knoglemarven hos fostret. ITP optreeder som en separat enhed eller sekundeert til
andre sygdomme (1,2,10,15,16).

Hos unge optreeder ITP ofte efter infektion med spontan remission.Hos voksne er spontan remission
ualmindelig. Hos voksne kan sygdommen udvikles i alle aldre, men hyppigst i 20 — 40 ars alderen.
Der er en hyppigere forekomst hos kvinder, iszr i aldersgruppen under 60 ar. TP optraeder hos ca
1.5 — 2.5/ 100.000 voksne, og praevalensen er meget hgjere, da sygdommen hos voksne har en
kronisk karakter. En typisk patient med ITP er derfor en kvinde i den fertile alder. Graviditet gger
ikke risiko for at udvikle ITP. ITP kan hos en gravid indebeere risiko for blgdnings tendens hos mor
og barn og omstandighederne kan indicere behov for behandling af bade barn og mor (10,16 - 18).

Symptomerne ved ITP afhaenger af graden af thrombocytopeni. Ved ITP vil mange “unge” og
hyperaggregable blodplader optraede i blodet og derved i nogen grad kompensere for det lave
thrombocyttal. Symptomerne kan variere meget fra patient til patient mht blgdningsrisiko. Normalt
er blodpladetallet 150 — 400 (x 10%/1), og farst ved thrombocyttal under 50 kan tilkomme forskellige
symptomer pa gget bladningstendens (purpura): petekkier eller ekkymoser i huden, eller i
mundslimhinden f. eks fra gingiva ved tandbgrstning, samt naseblgdning og gastrointestinal-,
urologisk- eller gynakologisk blgdning. Fatalt forleb vil iseer optreede ved intracerebral blgdning.
Thrombocyttallet pa diagnosetidspunktet er ofte < 20 ved ITP (6,10,14). Eventuelle symptomer hos
fosteret vil veere vanskelige at vurdere, idet der ikke er entydig korrelation mellem mor og barns
thrombocyttal (1,3,9,18 — 20) og kvantitering af thrombocytter i blodpreve fra navlesnor
(cordocentese) eller skalpvene er forbundet med fejlkilder og med gget risiko for komplikation
netop ved ITP (2,9,13,20,21). Der er i visse undersggelser, men ikke alle (18), holdepunkt for, at
sveer maternel thrombocytopeni — iser under 2. trimester (16), og generelt hos mgdre med sveer



thrombopeni under graviditet efter splenektomi (23) — medferer en gget risiko for neonatal throm-
bocytopeni.

ITP optraeder hos moderen i 1-2 per 1000 levende fadsler (3,19). ITP er dog kun arsag til 3-4 % af
thrombocytopenitilfeldende til termin. Den hyppigste arsag, optreedende hos ca. 5 % af alle
gravide, og arsagen til thrombocytopeni i 75 % af alle tilfeelde af thrombocytopeni under graviditet,
er gestationel (essentiel eller incidentel) thrombocytopeni [GTP] (2,3,5,10,19 og bilag 1).
Medikamentelt induceret, tidvist udtalt, thrombocytopeni ses sjeldent, men kan optreede ved
behandling med bl.a. sulfonamid, zidovudin, heparin, thiazid, barbiturater og ved kokain-misbrug.

@vrige arsager til thrombocytopeni hos gravide kvinder er (10,13,17, 19, 20 — 22):

* graviditets-uafhangige: heematologisk sygdom ( f.eks. malignt lymfom, leukaemi ),
kollagenose ( f.eks. systemisk lupus erythematosus evt. med ITP ), antifosfolipid
syndrom (se serskilt instruks) eller infektigs genese (f.eks. HIV, CMV, EBV, kronisk aktiv
hepatitis ).

* graviditets-relaterede: praeeklampsi, eklampsi, HELLP syndrom, thrombocytopenisk
purpura [TTP], haemolytisk uremisk syndrom [HUS], dissemineret intravaskulaer
koagulation [DIC] og folinsyremangel.

UNDERSQOGELSE OG BEHANDLING.

Principielt er ITP og GTP eksklusionsdiagnoser. Andre arsager til thrombocytopeni hos en gravid
kvinde verificeres ved anamnese, objektiv undersggelse, blod- og urinpraver. Isoleret thrombocyto-
peni kan veere debutsymptom ved HIV, hvorfor HIV-test bar udferes ved mistanke om eksposition.
Udfarelse af ANA-screentest ber kun udferes ved holdepunkt for kollagenose eller antifosfolipid
syndrom (se seerskilt instruks), da falsk positive titrer kan forekomme (2,10,13,17,19 - 21).

GTP adskiller sig fra ITP ved, at kvinden som regel ikke har haft symptomer pa gget blgdnings-
tendens tidligere. Pavises tilfeldigt, ofte efter 4. maned i graviditeten, og thrombocyttallet er som
regel ikke lavere end 70 og vil ikke falde yderligere under graviditeten. Purpura er derfor
ualmindeligt. GTP kan optraede ved gentagen graviditet, men thrombocyttallet normaliseres oftest
spontant 1 — 12 uger efter fadslen (2,5,6,7,8,bilagl).

Thrombocyttallet ved ITP vil typisk veere under 100 allerede i farste trimester og faldende under
graviditeten (6). Thrombcytopeni ved ITP normaliseres ikke hos moderen efter fgdslen (2), men
pladetallet stiger hos mange til tidligere niveau. Diagnosen kan yderligere begrundes ved vurdering
af et udstryg af perifert blod i lysmikroskop. Hermed udelukkes samtidigt pseudothrombopeni — et
artefakt, som fglge af sammenklumpning af blodplader, hvilket ses som thrombocytaggreater.
Samtidig kan differentialdiagnoser som TTP og DIC vurderes (tilstedeverelse af iturevne
erythrocytter: schizocytter) eller leukaemi (pavisning af abnormt hvidt blodbillede) (2,10,20). Det er



muligt at kvantitere thrombocytantistoffer i serum, men aktuelle metoder kan ikke anbefales
anvendt ukritisk. Bade falsk negative og falsk positive resultater forekommer, hvilket kan medfare
en mistolkning af henholdsvis ITP og GTP (3,9,11,21). Formelt bgr knoglemarvs-biopsi og -
aspiration udfares for sikkert at udelukke leukeemi eller anden knoglemarvsinvolvering, og samtidig
pavise tilstedeveerelsen af reaktiv megakaryocytproliferation. Hvis produktionen er gget ved isoleret
thrombocytopeni, uden anden arsag, er ITP sandsynliggjort. Knoglemarvsundersggelse er dog ikke
obligatorisk for at sandsynliggere diagnosen hos gravide kvinder. Et behandlingsrespons vil veere
veerdifuld evidens for arbejdsdiagnosen ITP ved monosymptomatisk thrombopeni hos gravide.
Opfolgning postpartum bgr omfatte knoglemarvsundersggelse som led i udredning, specielt for at
udelukke leukaemi eller lymfom eller anden knoglemarvssygdom (2,10,11,13,20,21).

Behandling af ITP indeberer terapeutisk intervention overfor bade moderen og fosteret. Hensynet
hertil medfarer en begraensning i forhold til rationalet i behandling af ikke-gravide personer, hvor
legende modaliteter anvendes i Danmark (15,20,21,24,25):
immunmodulerende: glucocorticoid (dagligt eller i pulskure p.o. ), immunglobulin (i.v. );
* reduktion af destruktion: splenektomi;
* immunsupprimerende: azathioprin, cyklosporin-A, alfa-interferon, cyklofosfamid,
vincaalkaloid, anti-CD20 antistof behandling (rituximab);
* uspecifik virkningsmekanisme: danazol, danocrine, og evt. Heliobacter eradication;
* stimulation af trombocytdannelse: thrombopietin (TPO) analoger (nplate, eltrombopaque)
* thrombocyttransfusion.
Behandling med anti-Rhesus D er ikke tilgengeligt i Danmark.

Samme medicinske behandlinger anvendes til patienter med ITP efter splenektomi, men der er
minimal evidens for effekten af behandlingen (3,25,26). Azathioprin anvendes til nogle fa pt. som
vedligeholdelsesbehandling, men er ofte maneder om at vise virkning, hvorfor det kun
undtagelsesvist kan ventes at have en plads ved behandlingskraevende ITP hos gravide. Fostrets
lever har ikke det enzym, som omdanner azatioprin til den aktive form, hvorfor praeparatet kan
anvendes (13,20).

Immunmodulerende terapi eller splenektomi kan anvendes ved ITP hos gravide, og azathioprin
(imurel) indledt for graviditet kan fortsettes under graviditeten. De gvrige behandlingsmuligheder
er kontraindiceret under pa grund af bivirkninger, inkl. de ny TPO analoger (27), og kvinder
frarades graviditet i min 12 uger efter anvendelse af rituximab (28).

Indikation for behandling af ITP hos en gravid kvinde afhanger af thrombocyttal og symptomer,
idet tiltagende isoleret thrombocyttal under 50 vil gge behovet for at intervenere og veere absolut
ved thrombocyttal under (10-) 20 og/eller ved blgdning. Den kliniske grazone mellem GTP og ITP
vil som regel ikke indicere behandlingstiltag, men alene falges med monitorering af thrombocyttal
med fa ugers interval efter information til kvinden om forholdsregler ved blgdningssymptomer
(2,10,13,20-22).



Ved ITP ma blodpladetallet anbefales kontrolleret med kort interval, f.eks. hver uge eller 14. dag,
da thrombocyttallet kan falde pludseligt. Kontrollen ma skerpes overfor gravide med steerkt
faldende thrombocyttal gennem graviditeten, med kortere intervaller mod termin og gravide med
thrombocyttal under 20, f.eks. med daglige pladetalsmalinger. Hospitalisering anbefales generelt for
gravide med thrombocyttal < 20 og betydende slimhindeblgdning ved ITP (19, 21).

Rationalet ved behandling er at reducere risiko for bledning under graviditeten og ved fadslen med
et minimum af bivirkninger. Der er ingen evidens for, at behandling af moderen giver forebyggende
eller terapeutisk effekt pa blodpladetallet hos fosteret (3, 19 - 21). Det er tidligere fremfort, at
fosteret kunne udvikle haemorrhagisk diatese in utero og under fadsel, hvis thrombocyt-antistofferne
havde udlgst ITP hos barnet. Opgerelse af store fedselsmaterialer viser, at risiko herfor er begraenset
og ikke i sig selv indicerer behandling (1,9,16,18,19). Madre som tidligere har fedt bgrn med
thrombocytopeni har gget risiko herfor ved ny graviditet (2,16,18, 23), men forsgg pa kvantitering
af fosterets thrombocyttal kan ikke anbefales ved ITP (19 - 21). Det kan eventuelt inddrages i
overvejelserne om forlgsning, at en opgarelse har vist en sammenhang mellem thrombocytopeni
hos barnet (uanset arsag) med lav fadselsvaegt (under 1500 gram) og @get risiko for intrakraniel
blgdning ved vaginal forlgsning (29).

Bivirkninger ved peroral glucocorticoid-behandling (prednisolon) er hyppige. De udger for
moderen: hypertension, hyperglykemi, osteoporose, vagtggning pa grund af gdem, akne og
psykiske gener. Cirka 90 % af en dosis prednisolon metaboliseres i placenta, og selvom
binyrebarksuppression ikke er ventelig, er risiko for bivirkninger hos barnet et kontroversielt emne.
Veagtagning kan veere en bivirkning af betydning for fadslen. Ved effekt stiger thrombocyttallet
ofte indenfor 10 dage. Glucocorticoid kan principielt gives dagligt eller i pulskure, da i meget hgj
dosis. Behandlingen er billig (2, 10, 20). Indledes behandling med prednisolon tidligt i graviditeten
ma overvejes tilleg af kalk og D-vitamin som forebyggelse mod osteoporose (30).

Bivirkninger ved intravengs immunglobulinbehandling [IVIG] er ualmindelige. De omfatter en
potentiel risiko for anafylaksi ved medfgdt IgA mangel, sjeldent hemolyse. Bivirkningerne
udgeres i gvrigt af forbigaende, oftest mild hovedpine, kvalme, muskelgener og feber. Risiko for
hepatitis eller anden viral smitte er i principielt elimineret efter indferelse af varmebehandlet
praeparation. Der kendes ikke bivirkninger hos fosteret. Ved effekt stiger thrombocyttallet ofte
indenfor fa dage. Behandlingen er kostbar (2,3,10,13,20 - 22).

Bivirkningsspektret ved splenektomi indeberer, at for et elektivt indgreb skal patienten
pneumokok-vaccineres og efterfalgende livslangt have antibiotika tilgeengeligt ved feber, samt veere
bekendt med regelmaessig kontrol af pneumokok-antistoffer og behov for revaccination. Indgrebet
indebaerer — iser pa indikation ITP en — blgdningsrisiko, samt generelle risici ved operativt indgreb
hos gravide. Der foreligger mange rapporter om vellykket laparoskopisk splenektomi hos gravide
med ITP (3, 21). Med procedurens stagrre udbredelse kan flere gravide formentligt tilbydes denne
teknik, hvis splenektomi findes indiceret og veere lige sa sikker som konventionel splenektomi i
graviditeten (31). Ved normalisering af thrombocyttal efter splenektomi slgres ITP tilstanden hos
moderen, idet antistoffer fortsat kan / vil vare til stede, og i sa fald stadig indebzre en risiko for
thrombopeni hos fosteret (2,13,20,22,23).



Der foreligger ikke randomiserede undersggelser for behandling af ITP hos gravide, som
dokumenterer det bedste behandlingsvalg. Pa denne baggrund kan anbefales falgende
behandling, i prioriteret reekkefglge (2,10,13,19 - 22):

la IVIG, 1g/kg (veegt for graviditet) i.v. over 6 — 8 timer, gentaget efter 2 dggn, hvis ikke sikker

1b

stigningning i thrombocyttal. Infusionshastighed gget efter vejledning herfor. Gentaget efter

2 — 4 uger afhaengig af, hvornar thrombocyttallet begynder at falde. Det vil veere et individuelt
skan. Ved behandling skal thrombocyttallet falges med dages interval. Ved reduktion efter
initial effekt til veerdier under 50 ma behandling overvejes gentaget ved hver kontrol, fordi
thrombocyttallet pludselig kan falde rapidt, og er i hvert tilfeelde indiceret ved blgdningssymp-

tomer fra slimhinder. Virkning af IVIG anses for hurtigere indsettende end anvendelse af
prednisolon.

IVIG 0,4 g/kg dagligt (veegt fer graviditet) i.v. dagligt i (3 -) 5 dage efter samme princip.

Prednisolon, initialt 1 mg/kg dagligt, fordelt pa én morgendosis, eller kl. 8 og 12, med aftrap-
ning nar thrombocyttallet er steget. Dette svarer til standard behandling af ikke gravide med
0.5-2 mg/kg/d. Seneste konsensus konference har imidlertid anbefalet at lavdosis prednisolon
10-20 mg/d kan anvendes initialt til gravide (20). Der foreligger ingen randomiserede under-
segelser herfor, og dosering af prednisolon ma derfor afhenge af et individuelt skan, herunder
evt. erfaring fra tidligere behandling af kvinden, udvikling i blodpladetallet og risiko for

bivirk-

ninger . Hajere dosis giver formentligt starre sikkerhed for hurtigere effekt. Behandlingsmal er
thrombocyttal > 50 uden blgdningstendens fra slimhinder. Behandlingen er specielt indiceret,
hvis kvinden har IgA mangel, ikke responderer tilstreekkeligt pa eller har uacceptable bivirk-
ninger ved IVIG. Glucocorticoid og IVIG behandling kan kombineres. Kombinationsbehand-

ling kan give virkning hos patienter, som ikke responderer behandling med binyrebark eller
IVIG separat.

Splenektomi, evt. udfert laparoskopisk, kan ultimativt overvejes udfgrt hos en gravid (bedst i
2. trimester), safremt behandling med IVIG eller prednisolon ikke har haft effekt. Det er ikke

muligt at forudse gevinst af splenektomi pa basis af, om glucocorticoid eller IVIG har haft
effekt (15,20).

Safremt behandling med IVIG, glucocorticoid eller kombineret behandling ikke er effektiv, og
den gravide ikke kan splenektomeres, er behandlingsmulighederne reelt meget begransede.
Mulighed for Heliobacter infektion ma vurderes — og evt. behandlet, anvendelse af thrombocyt
transfusion (se senere) overvejes under forlgbet. Screening for alloimmune thrombocyt
antistoffer kan tilrades hos denne gruppe refraktare patienter, for at pavise en vigtig risikofaktor
for komplikation hos fosteret (1,19). For de patienter, som viser et blot temporzrt respons pa en
behandling for ITP, kan det overvejes at planleegge fadsel under dekke heraf og med adgang til
thrombocyttransfusion et par uger for forventet termin. Hermed forkortes risikoperioden med
thrombocytopeni, dette skal dog afvejes med den ggede risiko for obstetriske indgreb, der er ved
inducerede fadsler. For helt refraktaere patienter kan plasmaferese overvejes (2,15, 20 - 22).



Ved ITP hos moderen, uanset thrombocyttallet under graviditeten, skal thrombocyttallet
kontrolleres hos barnet pa navlesnorsblod og rutinemaessigt 2. og 5. levedggn (2,3,13,19). Ved
thrombocytopeni foretages hyppigere kontrol og evt. behandling efter vurdering af peadiater
(18).

Procedurer under fegdslen, som kan @ge blgdningsrisiko (caputelektrode, skalpblodprave,
instrumentel forlgsning) ber undgas.

Anden behandling af gravide kvinder med ITP:

sikre information og compliance, jeevnfar senere afsnit;

undga salicylsyreholdig medicin, samt undlade anvendelse af praeparater, som kan
medfare medikamentelt induceret thrombocytopeni;

overveje protonpumpe-inhibitor (omeprazol) behandling ved tidligere ulcusanamnese
og dyspeptiske gener;

optimere haemoglobin-koncentrationen, f.eks. ved jernbehandling;

kontrollere INR og APTT;

udfgre TEG, trombocyt elastografi, iseer i dagene op til fedsel. Blodprgven udtrykker
virkning af koagulationsfaktorer hhv. trombocytter. Herved kan man optimere anvendelse af
blodplade transfusion og/eller frisk frossent plasma. Metoden udfares pa de fleste sygehuse,
men blodpragve kan sendes til undersggelse, hvis ikke tilgeengeligt lokalt, indenfor maks. 1
time efter aftale med laboratoriet, men er ikke valideret i prospektive studier under graviditet
(32).

kontrollere S-1gA hvis IVIG forventes anvendt;

tilrade hospitalisering ved thrombocyttal < 10 — 20, og altid ved blgdningssymptomer,
fraset petekkier (17);

thrombocyttransfusion (blodpladeprodukt, fra 4 — 6 donorer / batch ), bgr kun gives ved
blgdningssymptomer, fraset petekkier, principielt uafhangigt af thrombocyttallet.
Transfusion kan vere indiceret i profylaktisk eller terapeutisk gjemed i forbindelse med
fadslen. Profylaktisk thrombocyttransfusion ved termin kan anbefales ved thrombocyttal <
10 hos moderen ved kejsersnit og ved enhver grad af purpura, og til moderen med
thrombocyttal <10 og slimhindeblgdningssymptomer ved vaginal fgdsel (13,19,20 - 22).



Thrombocyttransfusion giver forventeligt kun en forbigaende stigning i thrombocyttal pa 10
(-20), og effekten er kortvarig (timevarende), fordi de givne thrombocytter nedbrydes af
antistoffet. Ved utilstreekkelig effekt, klinisk og paraklinisk, ma overvejes konfereret med
blodbank om at anvende HLA-forligelige thrombocytter (udvalgte donorer). Denne proces
forudseetter tidskreevende identifikation af donorer. Ved blgdningssymptomer er
behandlingen i gvrigt symptomatisk: f.eks. is, spongostan og el-koagulation ved epistaxis,
evt. cyklocapron lokalt ved gingivalblgdning, protonpumpehzmmer ved ventrikel- eller
duodenalulcus, og evt. eradikationsbehandling. TEG analyse kan anvendes vejledende for
effekt af thrombocyttransfusion (32);

valget mellem vaginal fadsel eller sectio bar afgares pa obstetrisk indikation, hvis der ikke
foreligger talling af fosterets thrombocyttal ved termin. Rutinemaessigt kejsersnit hos madre
med ITP har ikke vist at pavirke forlgbet for barnet, og vaginal forlgsning kan valges, hvis
der ikke er obstetrisk kontraindikation herfor (2,10,13, 18 - 21);

ved anvendelse af epidural/spinal anastesi skal tilstreebes thrombocyttal > (50 -) 80
(2,13,14,18).

INFORMATION TIL PATIENTEN.

Informationen forudsattes givet individuelt i overensstemmelse med patientens compliance og
forudsatninger, sa vidt muligt i pargrendes nearvar, med tolk ved behov.

Til gravid kvinde med nyopdaget thrombocytopeni:

der er pavist en &ndring i blodet, som kan mindske blodets starkneevne, afhengigt af graden
af thrombocytopeni;

ved thrombocyttal > 100 fremhave, at der kan veaere tale om en helt godartet tilstand;
anamnesen og objektiv undersggelse gnskes suppleret mhp. differentialdiagnoser,

hvilket — ndr muligt — vurderes i samarbejde med andre afdelinger (tilsyn);

supplerende blodprgver udfagres pa begrundet mistanke om arsagssammenhzng;

findes HIV-titer indiceret skal opnas informeret samtykke;

svar vil kunne foreligge indenfor 1 — fa dagn ( f.eks. infektigse titrer);

videre information om behandling og konsekvens afhangigt af arsagen.

Til kvinde i den fgdedygtige alder med ITP:

forudszattes orienteret om sygdommens natur ved kontrol pa haematologisk afdeling;
herunder bgr patienten veere bekendt med risici ved graviditet og risiko for fosteret. Dette ma
sikres bekendt ved sveer og langvarig thrombocytopeni;

hvis patienten har refrakter thrombocytopeni, men ikke er splenektomeret, ma denne
behandlingsmulighed overvejes fer en planlagt graviditet;

risiko for blgdningskomplikationer hos barnet kan vere gget, hvis kvinden tidligere har fgdt
et barn med thrombocytopeni, hvis kvinden under graviditet har sver blodplademangel og



maske hvis barnets fadselsvaegt skennes betydeligt nedsat (< 1500 gram). Undersggelse for
specielle antistoffer bar udfares;

- hvis patienten har refraktaer thrombocytopeni, vil behov for kontrol under graviditeten vaere
starre, og patienten skal kende forholdsregler mod og ved blgdningssymptomer;

- afhengigt af thrombocyttal og symptomer samt effekt af og bivirkning ved tidligere
behandling afgares behandlings-indikation og —valg;

- efter individuel vurdering ma graviditet eventuelt frarades.

Til gravid kvinde med nydiagnosticeret ITP:

- udredning har sandsynliggjort en godartet tilstand og udelukket en raeekke andre,
herunder for graviditeten alvorlige, arsager;

- blodets stgrkneevne er nedsat, hvorfor blgdningssymptomer i hud og slimhinder lettere vil
opsta, evt. eksemplificeret med patientens symptomer, og sat i forhold til graden af
thrombocytopeni;

- tilstanden kan behandles, bedres og oftest normaliseres ( hos 50 —75 %) ved medicinsk
behandling. Rationale, indikation og bivirkninger for mor og barn skal omtales afhaengigt af
behandlingsbehov;

- orientere om forholdsregler mod og ved blgdningssymptomer (f.eks. ogsa hos tandlege);

- eventuel religigs holdning med betydning for transfusion skal afklares;

- omtale hvorfor tilstanden kan pavirke barnets blod, men at risiko for, det medfarer alvorlige
symptomer er meget lav og vil blive kontrolleret umiddelbart efter fadslen;

- omtale, i hvert fald pa forespargsel, at der kan udfares blodprave pa barnet, men at dette er
forbundet med risiko for barnet;

- forholdet medfarer, at fadslen ma tilrades at forega pa hospital, uanset normalisering af
moderens thrombocyttal. (fosterets thrombocyttal er ikke ngdvendigvis normalt);

- forholdet kan pavirke omstendighederne ved fgdslen, herunder valg af bedavelse,
forberedelse af behandling ved termin, men bestemt ikke udelukker vaginal fadsel, hvis
kvinden gnsker dette og andre forhold eller forlgbet ikke kontraindicerer det;

- behov for opfalgning pa afdeling for blodsygdomme efter fadslen.

Ole Weis Bjerrum og Viggo Jgnsson
(Revideret december 2004, O W Bjerrum & Lisbeth Jgnsson)
(Revideret december 2010, O W Bjerrum & Lisbeth Jgnsson)

VURDERINGER

Det er et problem ved udformning af guidelines for ITP hos gravide at randomiserede undersggelser
ikke foreligger. Der foreligger et Cochrane review, af medikamentel behandling for ITP under
graviditet. Konklusionen herpa var, at betametason (celeston) ikke nedsatte risiko for neonatal
thrombocytopeni eller neonatal blgdning hos begrn af kvinder med ITP (33). Guidelines baseres



derfor pa evidens fra ITP hos ikke — gravide patienter samt fra speciallitteraturen for ITP ved
graviditet.

A

B.

C.

vedrgrende guidelines for undersggelse: A - B.
vedrgrende guidelines for behandling: B - C

vedrgrende guidelines for information til patienten: kan ikke vurderes.
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