RAPPORT

mmunologisk trombocytopen
purpura-vard under graviditet

VARDPROGRAM UTVARDERAT I EN SVENSK STUDIE

Gisela Wegnelius,
overlakare, VO kvin-
nosjukvard/forloss-
ning, Sddersjukhuset
o gisela.wegnelius@sll.se

Katarina Bremme,
docent, kvinnors och
barns hélsa, Karolins-
ka institutet; Karolins-
ka universitetssjuk-
huset

Pelle G Lindqvist,
overlakare, lektor, VO
kvinnosjukvard/for-
lossning, S6dersjuk-
huset; institutionen
for klinisk forskning
och utbildning,
Karolinska institu-
tet, Sodersjukhuset;
samtliga Stockholm;
samtliga medlemmar,
Hem-ARG, arbets-
och referensgrupp
for hemostasfragor
inom Svensk férening
for obstetrik och gy-
nekologi (SFOG)

Immunologisk trombocytopen purpura ar en autoim-
mun sjukdom som vanligen debuterar mellan 15 och
40 ars alder, med en incidens pa <1/1000 [1]. Allvarli-
ga spontana blédningar ar ovanliga om trombocytan-
talet ar >10 x 10°/1. Vid operation eller férlossning bor
trombocytantalet vara >50 x 10°/1.

Maternell trombocytopeni foreligger vid 10 procent
av alla graviditeter. Vanligast dr graviditetsinducerad
trombocytopeni med trombocytviarden oftast >100-
110 x 10°/1 [1,2]. Andra orsaker ar preeklampsi, vitamin
B,,-brist, disseminerad intravasal koagulation, infek-
tion, systemisk lupus erythematosus, antifosfolipid-
syndrom, malignitet och vissa ldkemedel. Oklar trom-
bocytopeni <80 x 10°/1 bor utredas.

Vid immunologisk trombocytopen purpura under
graviditet kan cirkulerande trombocytantikroppar
passera placenta och orsaka neonatal trombocyto-
peni [3].

Vardprogram utarbetat av Hem-ARG

Ett vardprogram for immunologisk trombocytopen
purpura och graviditet har utarbetats av Hem-ARG
(arbets- och referensgrupp for hemostasrubbningar)
inom Svensk foérening for obstetrik och gynekologi
(SFOG) [4]. Vardprogrammet har legat till grund for en
studie som publicerades 2018 i den amerikanska tid-
skriften Blood Coagulation and Fibrinolysis [5].

Enligt vardprogrammet ska behandling undvikas
om trombocytantalet dr 220x10°/1 och inga bldd-
ningskomplikationer uppstatt under graviditeten,
men med malsittningen att uppné trombocytnivin
100 x10°/1 vid férlossningen. Vid behandling under
graviditeten eller om trombocytantalet beh6ver hojas
infor forlossningen rekommenderas intravenost im-
munglobulin 0,8-1,0 g/kg/dagi1-2 dagar eller 0,4 g/kg/
dag under minst 3 dagar,alternativt prednisolon 1 mg/
kg/dag oralt under 7-10 dagar. Behandlingen ska ske i
samarbete med hematolog.

Trombocyttransfusion ges vid kraftig blodning eller
om trombocytantalet ar <50 x 10°/1 vid nara forestien-
de forlossning eller kejsarsnitt. Tranexamsyra rekom-
menderas vid forlossningen om trombocytvirdet ar
<100 x 10°/1.

Forlossningssitt planeras utifrin sedvanliga ob-
stetriska indikationer. Trombocytantalet hos de ny-
fodda ska foljas i minst 3 dagar.

Svensk studie baserad pa 75 graviditeter

Under studietiden 2007-2011 erholls data fran 75 gra-
viditeter i hela Sverige (etiskt tillstand: Karolinska
institutet, nr 2007/2:1). I Medicinska fodelseregist-
ret under samma tidsperiod fick 149 av 490 737 f6rlos-

»Vlid immunologisk trombocytopen
purpura under graviditet kan
cirkulerande trombocytantikroppar
passera placenta och orsaka neonatal
trombocytopeni.«

ta kvinnor diagnosen immunologisk trombocytopen
purpura, drygt 3 fall/10 000 f6rlossningar.

Trombocythdjande behandling gavs i 39 procent av
de 75 graviditeterna. Behandling med intravenost im-
munglobulin héjde trombocytvirdet med omkring
50 x 10°/1 efter 3 dagar; behandling med kortikosteroi-
der eller en kombination av intravendst immunglo-
bulin och kortikosteroider gav samma hojning, men
med betydligt 1angre behandlingstider.

Forlossningssitt och blodforluster avvek inte fran
en stor referenspopulation. Under studietiden krav-
des att trombocytvirdet skulle vara >100 x10°/1 for
epiduralanestesi, som gavs vid 17 procent av de vagi-
nala forlossningarna. Data om graviditeterna och for-
lossningarna redovisas i Tabell 1.

Tre barn hade trombocytniva <50 x10°/1 direkt ef-
ter fodelsen, men inget barn hade tecken pa blod-
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o For behandling av gravida kvinnor med immunologisk
trombocytopen purpura rekommenderas intravendst
immunglobulin eller kortikosteroider vid trombocytvar-
den <20 x10%1 under graviditeten och med malséttning
100 x 10%/1 vid forlossningen.

@ Trombocytantal >75 x10%/1 krévs for epiduralanestesi.

@ Barn till kvinnor som tidigare fott barn med trom-
bocytopeni och till kvinnor med mycket laga trombo-
cytvarden under graviditeten l6per hog risk for neonatal
trombocytopeni. Risken ar storst nagra dagar efter
fodelsen. Monitoreringen bor startas vid fodelsen med
prov fran navelstrangen.

e Multidisciplindrt omhandertagande dar obstetriker,
hematolog och neonatolog samverkar rekommenderas.
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TABELL 1. Blédningskomplikationer och forlossningssétt vid immunologisk trombocytopen purpura (75 gravidi-

teter).
Immunologisk trombocytopen purpura
Antal,n=75 Procent Referenspopulation’
o Splenektomerade 20 27
Blodningskomplikationer under graviditeten
@ Slemhinneblddning 8 n
@ Vaginal blodning 5 7
o Petekier 2 3
@ Nasblodning, behandlingskravande 2 3
e Hematom 1 1
o Inga rapporterade blodningar 57 7
Blodningskomplikationer under forlossningen
@ Blodning >1000 ml 8 n 9 procent, ns
@ Blodning, medel (ml) 436 A1 fall, ns
Trombocytvirde (x 10%/1) vid forlossningen
<50 5 7
50-100 30 40
*>100 34 45
o Data saknas 6 8
Forlossningssatt
o Vaginal 59 79 81procent, ns
Epiduralanestesi 10 17 39 procent, P < 0,001
o Kejsarsnitt 16 21 19 procent
Spinalanestesi 10 63
Generell anestesi 6 37

'Kvinnor forlosta pa Karolinska universitetssjukhuset, Stockholm, 2004-2011.

ning. Totalt fick 23 procent av barnen trombocytvar-
den <50 x10°/1, med lagsta viarden dag 2-4. Barnlika-
re beslutade om trombocythéjande behandling, och
9 procent av barnen fick behandling med intravenést
immunglobulin eller kortikosteroider. Vid trombo-
cytvarden <20 x 10°/1 hos kvinnan under graviditeten
fick 40 procent av barnen neonatal trombocytopeni.
Barn till kvinnor som tidigare fatt barn med trombo-
cytopeni 16pte 63 procents risk for neonatal trombo-
cytopeni.

Maternell splenektomi 6kade inte risken f6r neona-
tal trombocytopeni i denna studie.

Slutsatser av studien
Totalt foljdes 75 gravida kvinnor med immunologisk
trombocytopen purpura, och trombocythdjande be-
handling gavs till 39 procent. Som jamférelse finns
en studie med behandlingsgrins pa trombocytvirde
<30 x 10°/1 under graviditeten f6ljd av intensifierad be-
handling narmare férlossningen; behandling gavs dar
till 49 procent av 118 gravida kvinnor [6]. Med den lag-
re grinsen for behandling, trombocytantal <20 x 10%/1,
har sannolikt nagra behandlingar kunnat undvikas i
var studie.

I andra studier har behandlingsfrekvenser pa 42
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och 43 procent rapporterats, men behandlingsgrian-
sen var inte angiven [7, 8]. Med ett mal for trombo-
cytnivan vid forlossning pa 50 x 10°/1 har nagot 6kad
risk for blodning rapporterats [6]. Med malvardet for
trombocytantal pa 100 x 10°/1 var blédningsmangden
vid forlossning inte hogre dn i en normalpopulation.
Behandling med intravendst immunglobulin gav
snabbare hojning av trombocytvardet 4n med korti-
kosteroider.

Vi foreslar att behandling med intravendst immun-
globulin paborjas 1 vecka fore forlossning och att be-
handling med kortikosteroider startas minst 2 veckor
fore induktion. Forlossningen bor induceras nar 6ns-

»Med den ligre gransen for behand-
ling, trombocytantal <20 x 10%/1, har
sannolikt nagra behandlingar kunnat
undvikas i var studie.«
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kad trombocytniva har uppnaitts, eftersom trombo-
cytvardet snabbt kan sjunka igen.

Trombocyttransfusion har snabbast men kortvarig
effekt pa trombocytnivin och ska vid behov ges néira
inpé (ca 1 timme) forlossning eller operation.

Sedan 2019 ar trombocytgransen for epiduralanes-
tesi sankt till >75 x 10°/1 av Svensk forening for obstet-
risk anestesi och intensivvard (SFOAI) [9].

Risken for trombocytopeni hos barnet var storst vid
nagra dagars alder, men den neonatala 6vervakning-
en bor initieras med navelstrangsprov direkt efter for-
lossningen eftersom 4 procent hade trombocytopeni
vid fédelsen. Bade frekvensen av trombocytopeni hos
nyfodda ett par dagar efter fodelsen och frekvensen
behandlade barn dverensstdmmer vil med andra stu-
dier [3,8,10,11].

Den neonatala mortaliteten fér barn till médrar
med immunologisk trombocytopen purpura avviker
inte fran den generella i Sverige.

Vvar slutsats ar att strategin att undvika behandling
av trombocytopeni under graviditeten om trombocyt-
antalet ar >20 x 10°/1 med malvéardet 100 x 10°/1 infor
forlossningen ar sdker och utan stora maternella el-
ler neonatala komplikationer. Behandling av trombo-
cytopeni hos bide modern och det nyfodda barnet kan
bli aktuell, och ett multidisciplindrt omhéandertagan-
de dar obstetriker, hematolog och neonatolog samver-
kar ar angelaget. O

@ Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2020;,117:FSWT
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SUMMARY

Program for clinical care of immune
thrombocytopenic purpura in pregnancy

A program for care of women with immune
thrombocytopenic purpura (ITP) with the
recommendation to avoid treatment if platelets were
>20x10%/1 during pregnancy, with the target level

100 x 10%/1 at delivery, was introduced. Treatment should
be given with intravenous immunoglobulin (IVIG) or
corticosteroids. Out of 75 pregnancies with ITP, 39
percent were treated and the treatment period was
shorter with IVIG. Blood loss at delivery was similar as
the reference population. Epidural analgesia was given
in only 17 percent of the vaginal deliveries. Twenty-
three percent of the infants had platelet counts less
than 50 x 10%/I during the first days after birth. If the
women had prior neonatal trombocytopenia 63 percent
got a child with thrombocytopenia and 40 percent of
those with platelets <20 x 10%/I during pregnancy had

a child with thrombocytopenia. Multidisciplinary care
of pregnant women with ITP including obstetricians,
hematologists and neonatologists is recommended.
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