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❙ ❙ Fetal neonatal alloimmun trombocytopeni (FNAIT) är en
underdiagnostiserad orsak till trombocytopeni hos nyfödda
barn och till obstetriska komplikationer som intrauterin
fosterdöd (IUD) och intrakraniella blödningar (ICH) hos
foster. Diagnostiken försvåras av att cirka hälften av fallen
uppstår under första graviditeten, och handläggningen av
dessa patienter kännetecknas fortfarande av många fråge-
tecken.

Inkompatibilitet mellan trombocytantigener
FNAIT är resultatet av inkompatibilitet mellan trombocytan-
tigener hos moder och foster. Det finns idag flera så kallade
HPA-system (human platelet antigen) identifierade, men
man har sett att HPA-1a-antigenet är det som har störst bety-
delse för immunisering hos kaukasier [1]. Trombocyt-
immunisering har många likheter med Rh-immunisering hos
Rh-negativa mödrar. Modern bildar IgG-antikroppar mot
ytantigener på fostrets trombocyter, vilket leder till att dessa
destrueras. Skillnaden består i att immuniseringen vid
FNAIT kan inträffa redan under första graviditeten, vilket in-
träffar i ca 50 procent av fallen [1, 2]. En förklaring till detta
verkar vara att trofoblasterna i placenta exponerar HPA-anti-
gener och att modern på så vis blir exponerad redan under
första graviditeten. Det finns idag ingen profylax mot FNAIT
motsvarande anti-D till Rh-negativa kvinnor.

Endast barnet påverkas
Modern påverkas inte av sjukdomen, utan det är barnet som
potentiellt skadas. Konsekvenserna kan vara allt från sym-
tomfrihet till petekier och ekkymoser vid födseln och till all-
varligare konsekvenser som fetal anemi, ICH och andra blöd-
ningar i inre organ, sekundär hydrocefalus, samt IUD. Hur
vanliga allvarliga komplikationer som ICH är har diskuterats.
Enligt vissa material uppgår frekvensen av ICH till 10–20
procent av fallen, varav hälften sker in utero och övriga i sam-
band med förlossning [1, 3, 4]. Av de intrauterina blödning-
arna inträffar majoriteten i tredje trimestern, men det finns
även beskrivet fall betydligt tidigare. 

Underdiagnos på grund av bristande kunskaper 
Uppskattningsvis 2,5 procent av gravida kvinnor är HPA-
1a-negativa, dvs homozygota för HPA-1b-antigenet (HPA-
1b/1b) i stället för HPA-1a, och löper risk att utveckla en im-
munisering. Typbestämning av trombocyter vid misstänkt

FNAIT bör ske av både modern och fadern. Modern testas
också för förekomst av HPA-antikroppar. Vid heterozygosi-
tet hos fadern (HPA-1a/1b) rekommenderas amniocentes vid
12–15 graviditetsveckor för bestämning av fostrets trombo-
cytantigener med PCR-teknik. Antigeninkompatibilitet mel-
lan moder och foster samt påvisade HPA-1a-antikroppar hos
modern säkerställer diagnosen. Man har noterat att endast
6–12 procent av HPA-1a-negativa kvinnor bildar påvisbara
antikroppar [5], och FNAIT uppstår vid ≈≈ 1:1 100 gravidite-
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Sammanfattat

Fetal neonatal alloimmun trombocytopeni (FNAIT) är
en underdiagnostiserad orsak till trombocytopeni
och blödningskomplikationer hos foster och nyföd-
da. 

Vid FNAIT immuniseras modern mot fostrets trom-
bocytantigener. Antikropparna passerar placenta
och orsakar trombocytdestruktion hos fostret med
trombocytopeni som följd. Immunisering kan ske re-
dan under första graviditeten, och de allvarligaste
konsekvenserna är intrakraniella blödningar och
fosterdöd.

Handläggningen av FNAIT har varierat under åren,
och vi har fortfarande ingen terapi som är tillfreds-
ställande vetenskapligt belagd. Behandlingen har
gått från invasiva ingrepp, med bl a trombocyttrans-
fusioner, till konservativ terapi, med endast immun-
globuliner till modern och sectio vid mycket låga
trombocyttal. 

Ett europeiskt initiativ har tagits för att genomföra en
prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie med
målet att uppnå bättre kunskaper om prediktiva fak-
torer för allvarlig sjukdom och utvärdera effekten av
olika doser av immunglobulinbehandling. Studien
(NOICH) kommer att starta i januari 2005, och målet
är att samtliga fall av FNAIT i landet inkluderas. 
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ter [5]. Vid en kvinnoklinik med 4 000–5 000 förlossningar
per år torde således 4–5 fall av fetomaternell alloimmun
trombocytopeni passera årligen. Många av dessa patienter
passerar sannolikt odiagnostiserade på grund av bristande
kunskaper om sjukdomen hos läkare och barnmorskor.
FNAIT upptäcks vanligtvis till följd av att man uppmärksam-
mat ett trombocytopent barn eller till följd av utredning i sam-
band med ovanstående komplikationer. Någon screening fö-
rekommer inte idag, även om detta för närvarande diskuteras
i några av våra grannländer. 

Behandling med immunglobuliner ersätter invasiv terapi
Behandling under graviditeten har under de senaste åren gått
från invasiv terapi, innefattande regelbundna kordocenteser
med provtagning för trombocyttal och trombocyttransfusio-
ner vid behov, till en mer konservativ hållning. Allt fler
centrum har idag övergått till regelbunden intravenös tillför-
sel av immunglobuliner till modern (IVIG). Denna behand-
ling ges »blint«, dvs utan att monitorera effekten på fostrets
trombocyttal. 

Syftet med all behandling är att hålla trombocyttalet på en
säker nivå för att motverka blödningskomplikationer. All-
varlig trombocytopeni med blödningsrisk föreligger vid TPK
<50 × 109/l. Om man bedömt risken för allvarlig trombocy-
topeni som stor har förlossning skett med sectio för att teore-
tiskt minska risken för ICH. Hypotesen som ligger till grund
för att man ger IVIG är densamma som vid erytrocyt-
immunisering, dvs minskad transplacentär transport av IgG-
antikroppar samt blockerad bindning till Fc-receptorer på fe-
tala trombocyter och följaktligen minskad fetal trombocytde-
struktion. 

Av tradition har patienterna behandlats med 1 g/kg/vecka.
Med denna behandling har man uppnått normala trombocyt-
tal hos ca 70 procent av barnen. I en ännu inte publicerad rap-
port från Bussel och medarbetare rapporterar man att man er-
hållit ett bättre terapisvar med 2 g/kg/vecka i fall med allvar-
lig obstetrisk anamnes. Samtidigt har man i alldeles nyligen
publicerade studier från Holland ifrågasatt de höga IVIG-do-
serna, eftersom man når en mättnad av Fc-receptorerna över
placentabarriären med väsentligt lägre doser [6]. Med tanke
på den höga kostnaden för behandling med IVIG samt att
eventuella biverkningar och negativa effekter för kvinnan
och barnet inte är helt klarlagda vore det intressant att utvär-

dera effekten av en lägre dosering. Inga dos–effekt-studier
vad gäller FNAIT har hittills genomförts.

Behandlingsstrategier utan tillräcklig vetenskaplig grund
Behandlingsstrategierna har hittills saknat stabil vetenskaplig
grund, och handläggningen har varierat mellan olika patienter
och olika kliniker. Vid en genomgång av 18 patientfall som
handlagts på Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge
mellan 1991 och 2001 bekräftas den inkonsekventa handlägg-
ning som präglat FNAIT genom åren [7]. Tydligt är att man
övergått från en invasiv handläggning, med tidig kordocentes
och transfusioner, till en mer försiktig terapi med blind admi-
nistration av IVIG och endast sen kordocentes för planering av
förlossningssätt. Liknande erfarenheter har rapporterats i fler
studier under de senaste åren [8]. Hos foster med normal ko-
agulationsförmåga är den beräknade komplikationsrisken vid
kordocentes 1–2 procent. Risken ökar dock vid grav trombo-
cytopeni, och om fall med akut sectio och fosterdöd tas med i
beräkningen kan den verkliga komplikationsfrekvensen ligga
mellan 4 och 6 procent [9]. Därutöver tillkommer risken för
sensitisering. Provtagning med kordocentes med bestämning
av fostrets trombocyttal är dock den enda idag tillgängliga me-
toden för att bedöma fetal trombocytopeni. 

Europeiskt samarbete för ökade kunskaper
I juni 2003 hölls en europeiskt expertmöte på Läkare-
sällskapet i Stockholm för att diskutera handläggningen av
FNAIT. Med på mötet var representanter från ett flertal euro-
peiska länder. Målet med mötet var att få till stånd ett euro-
peiskt samarbete för att samla ytterligare kunskap om FNAIT
och uppnå ett starkare vetenskapligt underlag för individuell
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❙ ❙ Fakta 1

Förslag till handläggning av fetal neonatal 
alloimmun trombocytopeni 

– Vid misstanke om trombocytopeni hos nyfödd görs utredning
med typbestämning av föräldrarnas trombocyter samt prov för
antikroppar. Speciallaboratorium kontaktas. På modern tas ett
helblodsrör samt ett EDTA-rör, på fadern ett EDTA-rör. Om
trombocytimmunisering påvisas, fortsatt handläggning enligt
nedan.

– Vid efterföljande graviditeter ges IVIG (intravenös tillförsel av
immunglobuliner) enligt studieprotokoll
‹vwww.medscinet.com/noich›. Behandlingen ges blint, dvs utan
att monitorera dess effekter på fostrets trombocyttal med kor-
docentes och provtagning. 

– Kordocentes för bestämning av fostrets trombocyttal kan ha sin
plats för att avgöra förlossningssätt och bör utföras i vecka
36–37. Då ingreppet medför en inte obetydlig komplikationsrisk
ska provtagning ske under kejsarsnittsberedskap. Trombocyter
räknas momentant i samband med ingreppet. Om TPK understi-
ger 50 × 109/l eller om komplikationer uppstår förlöses kvinnan
med akut sectio. Trombocyter ska finnas tillgängliga för transfu-
sion post partum vid eventuell blödningskomplikation eller om
barnets trombocyttal sjunker under 10 × 109/l [10]. Trombocyter
för transfusion ska komma från HPA-1a-negativ givare eller bestå
av moderns tvättade och bestrålade trombocyter. 
– Vid normala trombocyttal planeras för spontan vaginal förloss-

ning. 
– Kvinnan följs under samtliga graviditeter.
– Alla fall av FNAIT (fetal neonatal alloimmun trombocytopeni) in-

rapporteras till NOICH-registret på ‹www.medscinet.com/noich›.

Figur 1. Flödesschema för NOICH – europeisk randomiserad
multicenterstudie av FNAIT.
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riskbedömning och bevisat effektiv behandling. Beslut togs
att genomföra en prospektiv, randomiserad, kontrollerad
multicenterstudie, där ett flertal europeiska länder ingår.
Första delen av den randomiserade studien NOICH (no ICH)
kommer att jämföra effekten av olika doser av immunglobu-
linbehandling på förekomsten av blödningar och låga trom-
bocyttal i navelsträngsblod (Figur 1). Studien kommer att
starta i januari 2005, och målet är att samtliga fall i landet in-
kluderas i denna studie. Genom ett europeiskt samarbete
finns möjligheten att relativt snabbt samla in data och uppnå
ett signifikant statistiskt resultat. I den effektanalys som ge-
nomförts av studiekommittén krävs 106 patienter i vardera
armen för att uppnå 80 procents effekt. Enligt beräkningarna
kommer detta att ta tre år, och randomisering av patienter
kommer att fortgå fram till slutet av år 2007. Om tidigare sys-
kon drabbats av ICH kommer dessa patienter inte att rando-
miseras inom ramen för studien, då denna grupp är för liten
för att inom rimlig tid uppnå det antal patienter som krävs.
Patienterna registreras i databasen, men behandlingen lämnas
till lokala protokoll. Mer information om studien på ‹www.
medscinet.com/noich›.

Norge ett föregångsland
Under mötet diskuterades även screening med avseende på
sjukdomen. Norge har varit ett föregångsland, och man har
alldeles nyligen avslutat en prospektiv studie inkluderande
100 000 gravida. I denna studie fann man att en antikropps-
koncentration <100 AU innebar ett prediktivt värde på 0,96
att barnet inte hade trombocytopeni medan en antikroppskon-
centration >100 AU predicerade förekomst av trombocytope-
ni med 0,47. I dessa fall har man elektivt förlöst modern med
kejsarsnitt, och hittills har man i detta material inte haft något
fall av intrauterin död eller blödning som varit relaterad till
immuniseringen. Man konkluderar att resultaten ser lovande
ut, och man rekommenderar en frivillig screeningverksamhet
samt anbefaller helsemyndigheten att ta ställning till om ge-
nerell screening skall införas. En svårighet med den norska
studien är att man jämför med historiska kontroller och att det
inte finns en prospektiv kontrollgrupp.

Handläggningen bör centraliseras 
Sammanfattningsvis kan sägas att det fortfarande råder 
osäkerhet om värdet av IVIG-behandling, dess effektivitet,
dosering och val av tidpunkt, men man är alltmer överens om
att invasiv terapi är alltför riskfylld vid FNAIT. I Europa rå-
der en mer restriktiv hållning avseende farmakologisk terapi
och doser än i exempelvis USA, där även kortikosteroider an-
vänds i terapin. I Fakta 1 ges förslag till handläggning av
FNAIT utifrån de kunskaper som finns idag. Med tanke på
prevalensen av sjukdomen är det väsentligt att handläggning-
en av dessa patienter centraliseras till ett fåtal enheter i landet
där man har tillräcklig erfarenhet av problematiken.

*
Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Inga uppgivna.
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