S

SVENSK FORENING FOR OBSTETRIK OCH GYNEKOLOGI
ARBETS- OCH REFERENSGRUPP
FOR

PERINATOLOGI

Rapport nr 82
2023



Arbets- och Referensgruppen for

Perinatologi

Nr 82
2023

Graviditetsimmunisering

Forfattare:

Agneta Wikman, Klinisk immunologi och Transfusionsmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm
Ajlana Mulic-Lutvica Obstetrik och Gynekologi, Akademiska Sjukhuset, Uppsala

Aseel Alshamari, Klinisk immunologi och Transfusionsmedicin, Universitetssjukhuset Orebro

Cecilia Pardi, Transfusionsmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Eleonor Tiblad, Centrum for Fostermedicin, ME Graviditet och Forlossning, Karolinska Universitetssjukhuset,

Stockholm

Eméke Deschmann, ME Neonatologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Erika Timby, Kompetenscentrum f6r mdra- och barnhilsovard, Region Visterbotten
Fredrik Ahlsson, Neonatologi, Akademiska Barnsjukhuset, Uppsala

Gunilla Ajne, ME Graviditet och Férlossning, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Jens Kjeldsen-Kragh, Klinisk immunologi och Transfusionsmedicin, Medicinsk service, Region Skane och
Laboratoriemedisin, Universitetssykehuset Nord-Norge

Kajsa Bohlin, ME Neonatologi, Karolinska Universitetssjukhuset, Stockholm

Maria Lundgren, Klinisk Immunologi och Transfusionsmedicin, Skdnes

Universitetssjukhus, Lund

Miodrag Palfi, Klinisk immunologi och Transfusionsmedicin, Universitetssjukhuset i Linképing
Nicholas Holthuis, Laboratoriemedicin, Blekingesjukhuset, Karlskrona

Per Odelberg-Johnson, neonatal-IVA, Kronprinsessan Viktorias barn och Ungdomssjukhus, Linképing
Sara Alson, Kvinnokliniken, Skines Universitetssjukhus, Malmo

Sara Carlhill, Kvinnokliniken, Universitetssjukhuset i Linképing

Ylva Carlsson, Kvinnokliniken, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Asa Hellberg, Klinisk immunologi och Transfusionsmedicin, Sknes universitetssjukhus, Lund

Redaktor: ARGUS Kerstin Nilsson, Orebro
Layout: Moniqa Frisell
Tryck: Elanders AB

© Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi




Javsdeklarationer i sammandrag

Agneta Wikman
Ajlana Mulic-Lutvica
Aseel Alshamari

Cecilia Pardi
Eleonor Tiblad

Emoke Deschmann
Erika Timby
Fredrik Ahlsson

Gunilla Ajne

Jens Kjeldsen-Kragh

Kajsa Bohlin
Maria Lundgren
Miodrag Palfi

Nicholas Holthuis

Per Odelberg-Johnson

Sara Alson
Sara Carlhill

Ylva Carlsson

Asa Hellberg

Foreldsararvode fran Vifor Pharma och Pharmacosmos.
Jav saknas.
Jiv saknas

Jiv saknas

Medlem i Advisory Board f6r Janssen Pharmaceuticals. Huvudprévare

i Sverige for studie sponsrad av Janssen Pharmaceuticals.
Jiv saknas.

Jav saknas.

Ansvarig provare i Uppsala for studie sponsrad av Prolacta.

Féreldsararvode Norgine samt ersittning som medicinsk konsult
for patientbroschyr Sandoz AB.

Konsult 4t Rallybio IPA. Tidigare forskningschef Prophylax AS.
Konsult 4t Glycorex Transplantation AB. Ager aktier i Prophylix
Holding AS.

Jiv saknas.
Jav saknas.
Jiv saknas.
Jiv saknas.
Jav saknas.
Jav saknas.
Jiv saknas.

Medverkar i studier sponsrade av ThermoFischer, Roche och Perkin
Elmer. Delad huvudprévare f6r OPTION — heminduktionsstudien,
dir Norgine och Coloplast ir involverade.

Inga jiv

*detaljerade jivsdeklarationer kan erhallas frin SFOG



Innehall

FOIKOITIINEAT c..cveviiiiieiiiiece ettt 4
FOIOTA ittt 5
Lo HISTOTIK e 7

2. Erytrocytimmunisering och hemolytisk sjukdom hos foster och nyfodd

— N INEFOAUKTION ..eviiiiiiiiieteee et 9
3. Epidemiologi och blodgruppssystem........c.cccccevueuiririiinieiiniiinineinieereeeeenes 11
4. Laboratoriedia@nostiK ..........ccceerieirireniiinicieeeees e 17
5. Screening under graviditer .......ccuevruerieiiiiniinieiiinicieeee e 21
6. RRD-Profylax ..c..coucoveiriiiiniiicieecesec s 27
7. Overvakning vid erytrocytimmunisering...........covevevrererrrerseseessesesessneesssssesnes 35
8. Behandling under graviditeten.........coceoveiviniiiininiiiiiiiiicieeeeeee 43
9. FOrlossning .....ccccciiiiiiiiiiiiiiiiic s 47
10. Neonatal handliggning vid hemolytisk sjukdom........cccoceoveiniineinininininene. 49
11. Fetal Neonatal Alloimmun Trombocytopeni........cccccecevveviiininieciiineiiiieee. 63
Appendix 1. Rekommendation Médravardsscreening .........cccoeeevevecivieinieecinneenes 69
Appendix 2. Overvakning vid erytrocyimmunisering ............covveevrereeerreesensreensnenen. 70
Appendix 3. Referenskurva Doppler MCA PSV.....cc.ccoiiiiniiiiniiiiiiiciicnicee 71
Appendix 4. Patientinformation Erytrocytimmunisering under graviditet............... 72

Appendix 5. Patientinformation RhD profylax ..........ccccoveiiiiiiiiiiinninnn, 76



AHG
AMIS
BAS test.

BPD
CTG
DAT
DIC
DNA
EDTA
EVF
FMB
FNAIT
GA
GALD
Hb
HDFN
HDN
HLA
HPA
IAT
ICH

lg
ISBT
IUFD
T
IVF
IVIG
LISS

Forkortningar

Anti Human Globulin

Antibody Mediated Immune Suppression
Blodgruppskontroll och Antikroppsscreening
= forenlighetsprévning

Biparietal diameter

Cardiotokografi

Direkt Antiglobulin Test

Disseminerad intravasal koagulation
Deoxyribonukleinsyra
Etylendiamintetradttiksyra
Erytrocytvolymfraktion = hematokrit
Fetomaternell blédning

Fetal Neonatal Alloimmun Trombocytopeni
Gestationsalder

Gestational Alloimmune Liver Disease
Hemogloblin

Hemolytisk sjukdom hos foster och nyfédda
Hemolytisk sjukdom hos nyfédd

Human Leukocyte Antigen, vavnadsantigen
Human Platelet Antigen

Indirekt Antiglobulin Teknik

Intrakraniell blédning

Immunoglobulin

International Society for Blood Transfusion
Intrauterin fosterdéd

Intrauterin blodtransfusion

In Vitro Fertilisering

Intravends gammaglobulin

L&gjonldsning

MAIPA.

MCA
MG test
MR
NICE
NIPD
PEG
PSvV
RES

Rh
RT-PCR
SNQ
TPK

Monoclonal Antibody-specific Immobilization
of Platelet Antigen

Ateria cerebri media

Mottagar-Givar test

Magnetresonans tomografi

National Institute of Clinical Excellence
Non-invasiv prenatal diagnostic
Polyethylenglykol

Peak systolic velocity, maxhastighet
Retikuloendoteliala systemet

Rhesus

Real Time Polymerase Chain Reaction
Svenska Neonatala Kvalitetsregistret
Trombocytpartikelkoncentration



Forord

Den forsta ARG-rapporten Graviditetsimmu-
nisering utgavs 2015 och har blivit en upp-
skattad och vil anvind handbok i virden av
dessa idag ovanliga graviditeter. Rapporten ir
ett resultat av ett mangarigt och nira samarbete
mellan obstetriker, fostermedicinare, neonato-
loger och transfusionsmedicinare frin hela
landet. Ett gott samarbete mellan samtliga
dessa specialiteter krivs f6r bista mojliga
omhindertagande av immuniserade modrar
och deras barn. Allvarliga fall av erytrocytim-
munisering blir firre och det dr nédvindigt
med nationellt samarbete for att bide behilla
och utveckla var kunskap och kompetens.
Sedan foregdende rapports publicering har
ytterligare framsteg gjorts i att 6ka vér kun-
skap inom omrédet. Svenska studier har publi-
cerats, vilka har utvirderat nyttan av kvanti-
fiering vid RhD immunisering, perinatala
risker for olika typer av erytrocytantikroppar,
effekten av RhD profylax vid fullgdngen tid
for att minska risken for RhD immunisering
vid dverburenhet, samt kartlagt incidensen
av neonatal cholestas vid svir hemolytisk
sjukdom hos foster och nyfédd (HDFN) och
l&ngtidsrisk for leversjukdom hos dess barn.
Kritiska titernivier for de allvarligaste erytro-
cytantikropparna har justerats i denna rapport.
Kvarstidende utmaningar ligger i att siker-
stilla att vi infr effektiv och likvirdig modra-

vérdsscreening for samtliga gravida i hela lan-
det, dir vi inte bara analyserar forekomst av
erytrocytantikroppar i forsta trimestern, utan
dven i graviditetsvecka 27-29 hos samtliga gra-
vida. RhD positiva kvinnor har samma risk
som RhD negativa kvinnor att bilda andra
erytrocytantikroppar 4n anti-D och detta kan
ha klinisk betydelse for bdde mor och barn.
Fetal RHD screening i maternell plasma med
anti-D profylax till de som har ett RHD posi-
tivt foster 4r dnnu inte implementerat i hela
landet.

Screening for fetal neonatal alloimmun
trombocytopeni kan inte inféras forrin vi har
bittre metoder att hitta de fall som har en 6kad
risk f6r blodningskomplikationer och en evi-
densbaserad profylax och/eller behandling for
denna typ och immunisering. Inom detta filt
pagar mycket forskning och utveckling och vi
vintar oss ny kunskap inom de kommande
dren. Kliniska studier av HPA-1a profylax pre-
parat nirmar sig.

Nya likemedel provas som behandling vid
allvarlig graviditetsimmunisering, vilket kan
innebira nya mindre invasiva mojligheter for
behandling av svir HDFN med risk for fetal
anemi 1 framtiden.

Det ska bli spinnande att fortsitta att folja
utvecklingen!

Redaktionsgruppen
Eleonor Tiblad, Gunilla Ajne, Agneta Wikman, Kajsa Boblin Blennow






1. Historik

Allvarlig erytrocytimmunisering under gravi-
ditet kan resultera i vad som benimns hydrops
fetalis. De typiska fynden med ett kraftigt 6de-
matost och svullet barn vid fodelsen beskrevs
troligen redan av Hippokrates 400 &r fore
Kristus. En mer nirliggande beskrivning gjor-
des 1609 av barnmorskan Louyse Bourgeois.
Hon beskrev fodelsen av ett tvillingpar, dir
den forstfédde var kraftigt 6dematds och dog
strax efter forlossningen, medan den andre
utvecklade en kraftig gulhet och avled nigra
dagar senare.

P& 1930-talet framlades hypotesen att
hydrops fetalis, icterus gravis och allvarlig
anemi hos nyfodda, var olika spektra av samma
sjukdom. Det karakteristiska var hemolys av
de roda blodkropparna, anemi och bildandet
av omogna kirnférande réda blodkroppar
(erytroblastosis fetalis).

Ar 1901 beskrev immunologen Karl Land-
steiner blodgruppssystemet ABO, samt niir-
varon i plasma av naturligt fsrekommande
antikroppar (anti-A, anti-B) mot de antigen
som saknas pd erytrocyterna. Det tog sedan 25
ar innan ytterligare blodgruppssystem kunde
verifieras. Karl Landsteiner tilldelades Nobel-
priset 1930 for upptickten av ABO systemet.

Ar 1938 foreslog Ruth Darrow att patoge-
nesen bakom erytroblastosis fetalis innefatta-
de en produktion av maternella antikroppar
riktade mot fetala blodgruppsantigen, samt att
dessa antikroppar kunde transporteras via pla-
centa till fostret. De specifika antikropparna
pavisades med agglutinationsteknik hos en
moder som fott ett dodfott barn. Teorin fram-
fordes d& att moderns immunisering var
orsakad av en fetomaternell blodgruppsofor-

enlighet. Ar 1940 framstillde Landsteiner-
Wiener antikroppar mot Rhesus-apans roda
blodkroppar genom injektion pa djur. Dessa
antikroppar visade sig ha formagan att agglu-
tinera réda blodkroppar hos cirka 85 procent
av kaukasier. Antikroppen benimndes anti-
Rh och detta arbete ledde fram till upptick-
ten av Rh-systemet. Det dréjde dock fram till
1954 innan det definitivt kunde visas att det
var lickage av Rh-positiva réda blodkroppar
frin fostret till modern som kunde orsaka
Rhesus-immunisering och dirpa féljande anti-
kroppspassage till fostret, med risk for utveck-
ling av fetal anemi som i sin uttalade form
ledde till erythroblastosis fetalis och hydrops
fetalis.

Rh-systemet kan inte bara definieras som
RhD positivt eller negativt, dven om RhD ir
det kliniskt viktigaste antigenet. Inom Rh-
systemet identifieras hela tiden nya under-
grupper, och hittills har mer in 50 olika Rh-
antigen beskrivits.

Nya blodgruppssystem har ocksa successivt
upptickts genom att antikroppar pévisats hos
gravida kvinnor (Kidd, Wright, Cromer m.m.)
eller hos mottagare av blod i samband med
transfusion (Kell, Duffy, Colton m.m.).
Systemen har oftast namngivits efter de per-
soner hos vilka antikropparna identifierats. Till
exempel uppticktes anti-K 1946 hos en pati-
ent vid namn Kelleher och anti-Jka 1951 hos
en gravid kvinna (Mrs Kidd). Antikroppar rik-
tade mot antigen ingdende i mdnga av dessa
blodgruppssystem har visat sig kunna ge upp-
hov till hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfodda (HDFN) och i allvarliga fall hydrops
fetalis.



HISTORIK

Hemolys hos fostret orsakar en bilirubin-
frisittning till blodbanan (okonjugerat biliru-
bin). Detta bilirubin kan passera sévil placen-
ta (till modern) som fostermembran i navel-
stringen, men kan dven via fostrets hud 6ver-
foras till amnionvitskan. Ar 1961 introduce-
rade Liley en metod f6r att genom bestimning
av bilirubinhalten i fostervatten bedoma gra-
den av hemolys hos fostret (1). Denna metod
fick en stor genomslagskraft och fostervatten-
prov var under 50 ir en standardmetod for att
utvirdera immuniseringars svarighetsgrad.
Numera har denna analysmetod utgitt, efter-
som andra metoder visat sig vara bittre for
bedémning av graden av anemi hos fostret
(blodflodeshastighetsmitning i arteria cerebri
media, Hb bestimning direkt i fosterblod via
cordocentes).

I Sverige var Friedrich Bartsch en av pion-
jirerna som under sent 60-tal och 70-tal
forskade p& omradet och han initierade fetal
blodtransfusion intraperitonealt med hjilp av
genomlysning (2). P4 80-talet vidareutveckla-
des tekniken med cordocentes och intrauteri-
na intravaskulira transfusioner (3). Forskning
avseende screening, kvantifiering av anti-D
och utvirdering av intravends immunoglobul-
inbehandling vid erytrocytimmunisering har
ocksa bedrivits i Sverige (4-6). Det kunde visas
att lickaget av fetalt blod till modern i de fles-
ta fall skedde i samband med f6rlossningen,
vilket ledde fram till att profylax mot RhD
immunisering introducerades 1968, for att
sedan inforas generellt i Sverige 1969. Modern
gavs en dos anti-D efter forlossningen av ett
RhD positivt barn. Denna postnatala RhD
profylax resulterade i en dramatisk sinkning
av incidensen fér RhD immunisering, frin
tidigare cirka 14 procent till 1-2 procent.
Resterande RhD immuniseringar antogs bero
pa en erytrocytdverforing tidigare under sista
trimestern och kunde dirmed inte forebyggas
med postnatalt tillfért anti-D. Genom att dven
infora antenatal RhD profylax i graviditets-
vecka 28-30 blev det mgjligt att ytterligare
reducera incidensen till 0,2-0,3 procent. Nir
det sedan ocksd blev mojligt att under pa-
gdende graviditet bestimma fostrets RHD

8

genotyp genom analys av foster-DNA i
moderns blod fanns férutsittningarna for att
ge riktad antenatal RhD profylax endast till
kvinnor med ett RhD positivt foster. Anti-D
som anvinds fér RhD profylax utvinns frén
human plasma frin RhD immuniserade
plasmagivare. Anti-D har dnnu inte kunnat
framstillas pd konstgjord vig,.

Referenser
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2. Erytrocytimmunisering och
hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfodd — en introduktion

Immunisering under graviditet kan ske nir det
foreligger en oférenlighet mellan moderns och
fostrets blodgruppsantigen. Sensibilisering av
moderns immunforsvar sker vanligtvis via
lickage av fetala erytrocyter till moderns cir-
kulation, av mindre eller stérre volym. Stdrst
risk foreligger i samband med f6rlossning eller
placentakomplikation sdsom avlossning eller
manuell placentaldsning, men mindre mingd
lickage sker dven normalt under graviditeten.
Sensibilisering kan dven ske vid inkompatibel
blodtransfusion.

Antikroppar frén modern av IgM klass pas-
serar inte placenta, men det gor ddremot anti-
kroppar av IgG klass. De specifika maternella
IgG-antikropparna transporteras aktivt 6ver
placenta till fostrets cirkulation (1). Dir bin-
der de till fostrets blodkroppsantigen och det
bildas ett immunkomplex (blodkroppsantigen
+ antikropp). Antigen-antikroppskomplexen
binder till Fc-receptorer pé fostrets mononu-
kleira celler/makrofager i det retikuloendo-
teliala systemet (RES), som framfor allt ir
utvecklat i mjilten. Detta resulterar i fagocytos
och cellsénderfall (hemolys) och kan pa sikt
ge en fosteranemi. Mjilten kan bli avsevirt
forstorad. Blodkroppssonderfallet frigr ocksa
fettlslige bilirubin, vilket binds till albumin.
Denna bindning ir visentlig eftersom det ir
koncentrationen av fritt okonjugerat bilirubin
som orsakar allvarlig kernicterus. I levern kon-
jugeras bundet bilirubin till vattenléslig form
och kan utséndras via gallvigarna. Fettlosligt
okonjugerat bilirubin passerar ocksd fritt via
placenta till moderns cirkulation och till

amnion. Detta orsakar den kinda gulfirgning-
en av amnionvitskan vid en pétaglig immuni-
seringssjukdom och den snabba bilirubin-
okningen av fettlgsligt okonjugerat bilirubin
hos den nyfodde efter partus.

Anemin, orsakad av 6kande fagocytos av
erytrocyter, stimulerar fostrets extramedullira
blodnybildning i lever och placenta. Dessa
organ producerar omogna erytrocyter, erytro-
blaster, dirav den tidigare benimningen ery-
throblastosis fetalis. Situationen stiller 6kade
krav pa fostrets leverfunktion. Levern har
under fosterlivet en viktig erytropoetisk funk-
tion. Sammantaget leder detta till risk for lever-
forstoring och hypoalbuminemi.

Det ir séledes en kaskad av férindringar i
fostret som kan intriffa vid hemolytisk sjuk-
dom. Hydrops, organforstoring och kraftigt
forsimrad leverfunktion pd grund av stas och
anemi, kan i sin tur leda till hypoxi och hjirt-
svikt med &tfoljande risk f6r intrauterin fos-
terdod.

Den 6kade bilirubinfrisittningen under fos-
terstadiet 4r inte skadlig tack vare passagen till
moderns cirkulation, men efter fodelsen kan
en snabb bilirubinstegring ses hos barnet. Med
en forsimrad leverfunktion, nedsatt albumin-
produktion och konjugeringsférméga kan bili-
rubinkoncentrationen snabbt 6ka. Okonju-
gerat bilirubin ir fettlssligt och didrmed kraf-
tigt neurotoxiskt. Med passage 6ver blod-
hjdrnbarridren sker en ackumulering i den gra
substansen i centrala nervsystemet vilket kan
leda till irreversibel neurologisk skada, bili-
rubin-encefalopati (kernikterus) (2).



ERYTROCYTIMMUNISERING — EN INTRODUKTION

Fetalt DNA kan med dagens teknik detek-
teras i maternellt blod redan efter tio gravidi-
tetsveckor hos mer 4n 99 procent av alla gra-
vida och mojliggor dirmed tidig bestimning
av fetal blodgrupp (se kapitel 5).

Aven andra antikroppar mot blodceller, for-
utom erytrocytantikroppar, kan ha klinisk
betydelse under graviditet bide for modern
och fér fostret/barnet:

* Trombocytantikroppar kan orsaka fetal
neonatal alloimmun trombocytopeni
(FNAIT), vilket beskrivs nirmare i kapitel
11.

* HLA antikroppar kan orsaka transfusions-
reaktion och refraktiritet vid trombocyt-
transfusion.

* Granulocyt- och monocytantikroppar kan
orsaka transfusionsreaktion samt neonatal
neutropeni.

Figur 1. Patofysiologi vid erytrocytimmunisering

- N
FAKTARUTA

* Erytrocytantikroppar av IgG klass
transporteras aktivt ver placenta och
binder till fostrets blodkroppsantigen
och det bildas ett immunkomplex
(blodkroppsantigen + antikropp).

* Antigen-antikroppskomplexen binder
till Fc receptorer pa fostrets mononu-
kleira celler/makrofager i det retiku-
loendoteliala systemet (RES)och blod-
kropparna destrueras.

* Detta kan ge en fosteranemi och kan
leda till hydrops, organférstoring,
kraftigt forsimrad leverfunktion och
hjirtsvikt med &tféljande intrauterin
fosterdsd.

* Efter fodelsen kan hyperbilirubinemi
orsaka cerebral paverkan och i virsta

fall bestiende hjirnskada.

Patofysiologi vid erytrocytimmunisering. Copyright Jeanette Enggvist - illumedic.se
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3. Epidemiologi och blodgruppsystem

Blodgruppssystem

Hittills har 39 (&r 2022) olika blodgrupps-
system med 6ver 300 blodgruppsantigen iden-
tifierats. Det finns dessutom ytterligare anti-
gen som inte tillhér ndgot kiint blodgrupps-
system och som inte uppfyller de kriterier som
finns for att uppnd blodgruppstatus. Dessa
antigen har beroende pa egenskaper samlats i
kollektioner, hogincidens- eller lgincidensan-
tigen. Hégincidensantigen — sé kallade publi-
ka antigen — ir sddana som férekommer med
en hogre frekvens 4n hos 90 procent av befolk-
ningen. Ligincidensantigen — sa kallade pri-
vata antigen — forekommer med en ligre
frekvens dn hos 1 procent av befolkningen. Ett
blodgruppssystem utgors av olika antigenva-
rianter av en viss molekyl pd ytan av de roda
blodkropparna. Ett blodgruppssystem inklu-
derar antigen som ir producerade av olika
alleler pa samma eller niraliggande genetiska
lokus. Antigen som inte uttrycks hos indivi-
den sjilv ir frimmande strukturer som iden-
tifieras avimmunfé6rsvaret och antikroppar kan
bildas vid blodtransfusion, transplantation
eller vid graviditet.

Terminologi

Ursprunget till benimningen av blodgrupps-
antigen och blodgruppssystem varierar, t.ex.
anvinds bokstavsterminologi baserad pa ord-
ningen for uppticke (A, B, och AB som upp-
ticktes forst), alternativt benimns antigen efter
namn pé personer som har bildat antikroppar-
na pd grund av graviditet (t.ex. Jka — i Kidd-
blodgruppssystemet) eller efter blodtransfu-
sion (t.ex. Fya i Duffy-blodgruppssystemet).

For att standardisera nomenklaturen har en
numrerad ISBT (International Society for
Blood Transfusion) nomenklatur som konti-
nuerligt uppdateras inforts (www.isbtweb.org/
working-parties/red-cell-immunogenetics-

and-blood-group-terminology).

Uttryck av blodgruppsantigen

En del blodgruppsantigen ir inte fullt utveck-
lade hos fostret/barnet under graviditeten eller
strax efter fodelsen som till exempel (1, 2):

- Svagare 4n normalt antigen; A, B, H, P1,

Lua, Lub, Yta.

- Mycket svaga eller frénvarande (inte utveck-
lade) antigen; Vel, Lea/Leb,Ch/Rg, Sda.
Antigen i blodgruppssystemen Rh, Kell, MNS,
Kidd, Dombrock med flera ir tidigt utveckla-
de och uttrycks redan under fosterstadiet (1).
Antigen inom blodgruppsystemet Duffy blir
normalt uttryckea cirka 12 veckor efter fodel-

sen (2).

Blodgruppsantigen uttrycks varierande vid
olika etnicitet t.ex. U, Cra, Duffy och K. I fal-
len dir det dr ett hogincidensantigen som sak-
nas i t.ex. en afrikansk befolkning, kan detta
ge upphov till erytrocytantikroppar mot allt
blod frin blodgivare med svenskt ursprung,
vilket kan medf6ra svarigheter att hitta kom-
patibelt blod for transfusion.

Genomisk typning av
blodgruppsantigen

Typning av antigen har hittills mest baserats
pa serologiska metoder med monoklonala eller
humana polyklonala reagens. For rutinmissig
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blodgruppering och typning av blodgrupps-
antigen ir serologisk typning vanligtvis till-
rickligt, men vid oklara resultat och misstan-
ke pé vissa antigenvarianter bér genomisk typ-
ning anvindas. Det finns dessutom identifie-
rade blodgruppsantigen som inte kan bestim-
mas med serologiska reagens (3). RhD antige-
net har ménga varianter eller polymorfismer,
sarskilt i afrikansk befolkning, vilka kan orsa-
ka immunisering och som dirmed ir viktiga
att identifiera. Det finns flera kommersiella
genotypningsanalyser tillgingliga som kan
anvindas for att typa vanliga antigen, men i
oklara fall bér sekvensering utf6ras.

Erytrocytantikroppar
Immunisering under graviditeten sker pd
grund av att fetala celler kommer in i moderns
cirkulation, framfér allt via fetomaternell blod-
ning (4). Om immunférsvaret bildar anti-
kroppar utan ngon tydlig "immuniserings-
hindelse” kallas antikropparna for "naturligt
forekommande”, t.ex. anti-A, anti-B och anti-
A,B inom ABO-systemet, anti-P1, anti-M
med flera. Dessa antikroppar ir vanligen av
IgM klass (eller en blandning av IgM och IgG)
och de reagerar sillan vid +37 °C samt saknar
oftast klinisk betydelse for det vintade barnet
eftersom det bara ir IgG som aktivt transpor-
teras via placenta frén modern till fostret (5).
De kliniskt viktiga antikroppar som bildas efter
immunisering via blodtransfusion eller gravi-
ditet dr av IgG klass och reagerar vid +37°C.
Gravida kvinnor kan ha erytrocytantikroppar
i sin plasma som inte orsakar klinisk hemoly-
tisk sjukdom hos foster och nyfédda (HDFN.)
Ibland kan de 4ndé ge upphov till en positiv
direkt antiglobulin test (DAT) hos barnet.
Prevalensen av erytrocytantikroppar hos
gravida kvinnor i Sverige ir cirka en procent,
varav cirka hilften uppskattas ha klinisk rele-
vans. Ungefir 13 procent av immuniseringar-
na har utgjorts av anti-D, tolv procent av anti-
c och anti-K och resten av andra erytrocytan-
tikroppar (6). Med introduktion av nationell
rutinmissig antenatal anti-D profylax s for-
vintas andelen RhD immuniseringar minska.

12

Allvarlig hemolytisk sjukdom som kriver
intrauterina blodtransfusioner férekommer i
1-2 fall per 10 000 graviditeter i Sverige. Det
finns inga nationella data pé frekvens av peri-
natal dod eller neurologisk skada pa grund av
HDEN. I jimforbara linder som Storbritan-
nien och Frankrike dr den perinatala morta-
liteten till foljd av HDFN uppskattad till
2-6/100 000 férlossningar (7). Det finns inte
tillforlitliga data pa hur ménga nyfodda barn
som behover vird pa grund av HDFN d4 diag-

nossittningen inte ir konsekvent.

ABO systemet

Anti-A och anti-B ir naturligt fsrekomman-
de antikroppar som kan orsaka hemolytisk
sjukdom tidigt efter fodelsen, men inte under
fosterlivet. Modern har di oftast blodgrupp
O samt héga anti-A och/eller anti-B IgG-titrar
och det nyfédda barnets blodgrupp ir A eller
B. Titerbestimning av anti-A och/eller anti-B
under graviditeten har ett daligt prognostiskt
virde och anvinds vanligen inte. Detta beror
pa att det hos foster finns en stor variation i
utveckling av A och/eller B-antigen och att
antigenen oftast 4r svagt uttryckta. Dessutom
kan 16sliga A och/eller B-substanser hos fos-
tret och ABO-antigen som uttrycks pd vivna-
der binda respektive antikroppar och dirmed
indirekt ”skydda” erytrocyterna frin hemolys.
Ljusbehandling, och i sillsynta fall blodbyte,

kan vara indicerat efter forlossningen.

Rh systemet

Hittills har 55 antigen pévisats inom Rh sys-
temet. Olika nomenklatur har anvints for att
beskriva de olika fenotyperna. Fisher och Race
beskrev 1946 en nomenklatur grundad pa tre
par av antigen: Dd, Cc, Ee. Bland blod-
gruppsserologer anvinds ofta ocksd Wieners
system (frén 1944) for att beskriva Rh-feno-
typerna. Numera anvinds dven ISBT termi-
nologi med numrering av RH-alleler baserat
pa genomisk typning (Tabell 1).

RHD genen kodar for D-antigenet och
avsaknad av genen innebir att man dr RhD
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negativ. RHCE-genen kodar f6r en kombina-
tion av antigenen C eller ¢ och E eller e. De
vanligaste haplotyp (antigen)- kombinationer-
na dr CDe (42 procent), c(d)e (37 procent)
och ¢DE (14 procent) i kaukasisk befolkning
(2). T afrikansk befolkning har 95 procent
RHD genen, och typas RhD positiva. Dock
finns i den gruppen ménga varianter av RHD
genen, dir en del individer kan bilda anti-D.
Av de fem procent som typas RhD negativa
har ménga en tyst gen, vilket betyder att RhD
antigenet inte uttrycks. Den vanligaste tysta
genen i afrikansk befolkning ir pseudogenen
(RHD*08N.01) men iven hybridalleler
(RHD CE-D) férkommer. De som pavisas ha
en pseudogen eller andra varianter av RHD
genen ska betraktas som RhD negativa vid
transfusion och graviditet. De som typas som
RhD svaga (weak D) med genomisk typ Dw
1-3 kan betraktas som RhD positiva, fA RhD
positivt blod vid transfusion och behéver ej
behandlas med RhD profylax vid graviditet

(8).

Tabell 1. Terminologi

Fisher&Race Wiener Antigen
DCe R1 C,D,e
DcE R2 ¢,DE
DCE Rz C,D,E
dce r ce
dCe r C,e
dcE r’ c, E
dCE ry CE

avsaknad av D genen skrivs som d

Antigen Allelnamn
D RHD*01

D- RHD*01N
ce RHCE*01
Ce RHCE*02
cE RHCE*03
CE RHCE*04

Ungefir 15 procent av alla gravida i Sverige ir
RhD negativa och 60 procent av dem kom-
mer att f& RhD positiva barn, beroende pa
barnafaderns blodgrupp.

RhD immunisering orsakar de allra flesta
svéra fallen av HDFN. Av antikropparna inom
Rh-systemet ir dven anti-c-immunisering all-
varlig och kan kriva bdde intrauterin trans-
fusion och/eller neonatalt blodbyte.

Anti-C férekommer ibland som singelanti-
kropp men oftare i kombination med anti-D.
Om anti-C titern 4r hogre 4n anti-D titern bor
man misstinka anti-G (G-antigenet finns bara
hos D-positiva och/eller C-positiva personer).
Kombinationen av anti-D samt anti-C kan
efter flera adsorptioner/elueringar visa fore-
komst av foljande antikroppar (9):

* Ani-D+C
* Anii-D+C+G
* Anti-D+G
e Anti-C + G

Om anti-C + G pdvisas (utan anti-D) bor
den gravida RhD negativa kvinnan f& RhD
profylax om fostret/det nyfddda barnet ir RhD
positivt. Detta for att férhindra RhD immu-
nisering som ir betydligt allvarligare 4n anti-
C+G. Anti-E ir en ofta fsrekommande anti-
kropp under graviditeten, oftast en blandning
av IgM och IgG. Den orsakar sillan allvarlig
HDEN. Vid férekomst av multipla antikrop-
par kan en synergistisk effekt foreligga av-
seende HDFN (10, 11).

Kell-systemet

Hittills har 36 antigen identifierats inom Kell-
systemet dir anti-K har stérst klinisk betydel-
se. Antikroppen kan orsaka svér fetal anemi
och i allvarliga fall intrauterin fosterdod. Anti-
K kan himma hematopoesen och iven ge pan-
cytopeni. Det gor Kell-immunisering extra all-
varlig och anti-K kan orsaka hydrops fetalis
och intrauterin dod tidigt i graviditeten, dven
vid lga titrar (12). Detta har ocksé beskrivits,
i mycket sillsynta fall, for anti-Kpa (13), som
dock oftast betraktas som en ofarlig antikropp.
Ungefir 92 procent av befolkningen saknar K-
antigenet. I Sverige undviker man att ge K-
positivt blod till flickor och kvinnor i fertil
alder, for att férhindra K-immunisering orsa-
kad av blodtransfusion.

13
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Tabell 2. Blodgruppssystem och immunantikroppar i relation till risk i samband med graviditet.

Antikroppar som kan orsaka svar HDFN

Blodgruppsystem Anti-
Rh D
Rh c
Kell K
Antikroppar som kan orsaka HDFN och/eller positiv DAT
Blodgruppsystem Anti-
Colton Coa™ LW Lwebs Rh32
Co™* MNS En* Rh42
Cromer Cr?/ Tc™ ** Far Rh46
Diego D Dantu* STEM
DiP** ERIK* Tar
ELO Hil Scianna Sc2
Fra Hut Rd
Wr? M Vel Vel**
Wit Mi?
Cartwright Y Mt
i MUT
Dombrock Gy Hy? Mur
JOa*,“ MY
Duffy Fy? N
Fy° S
Fy3** s
Gerbich Ls? sD
Ge*™ U
GLOB p Vw
JR Jre P1PK PP1Pk
Kell Js Rh Bea
JSb** c
K Ce
Kp? cwW
Kpb** I
K11** ce (f)
K12 DW
K22*,** E
K23* EW
K24* Evans
Ku** e
Ui G
Kidd JK Go®
JK Hro**
Jk3** HOFM
Lan Lan™ LOCR
Lutheran Lu® Riv
Lub*y . Rh29**

14
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Antikroppar som kan orsaka tidiga missfall
GLOB P*
P1PK PP1P**

Antikroppar mot antigen oberoende av
ként blodgruppssystem

Ata**

Bi

By*

El'a*,**

El'b*

HJK

HOFM

JFV

JONES
Kg
Li#
MAM**
RASM*
Rea*
EIT
SARA

Antikroppar som inte rapporterats orsaka HDFN

Chido/Rodgers Ch
Rg
H H
| |
i
Indian In*
In°
Knops Kn?
Kn®
Lewis Le®
Le
P1PK P1
SID Sd?
Xg Xg?

*Kan orsaka positiv DAT men ingen klinisk HDFN.

** Hégincidensantigen: kan vara ett stort problem att hitta
kompatibelt blod, blod maste bestéllas i god tid fére
planerad transfusion.
www.ishtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-
and-blood-group-terminology/

-

FAKTARUTA

Prevalensen av erytrocytantikroppar
under graviditet ir ca 1 procent, varav
de i cirka hilften av fallen bedéms
kunna ha klinisk relevans.

Det finns hittills (ir 2022) 39 kinda
blodgruppssystem med 6ver 300 blod-
gruppsantigen. Det finns dessutom
ménga andra antigen som inte tillhor
nagot kint blodgruppssystem.
Variationen i férekomst av blod-
gruppsantigen ir stor och beroende av
etnicitet.

Ungefir 15 procent av alla gravida
kvinnor dr RhD negativa (kaukasisk
befolkning) och i 60 procent av fallen
kommer de att biara RhD positiva fos-
ter.

RhD immunisering orsakar de allra
flesta svara fall av HDEN f6ljt av Kell-
immunisering och Rhc-immunise-
ring.

En del antikroppar som bildas under
graviditeten kan leda till stora svarig-
heter att hitta kompatibelt blod till
foster/barn/mor och blod maste dir-
for bestillas i god tid fére eventuell
blodtransfusion.

~
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4. Laboratoriediagnostik

Blodgruppering och
antikroppsscreening vid graviditet

Vid provtagning pad médravardscentralen for
blodgruppering ingir alltid bestimning av
ABO och RhD samt antikroppsscreening.
Syftet ir att identifiera RhD negativa kvinnor
som kan bli aktuella f6r RhD profylax samt
att i tid uppticka kliniske signifikanta anti-
kroppar mot erytrocytantigen, som kan péver-
ka fostret och det nyfddda barnet och eventu-
ellt orsaka problem vid behov av blodtrans-
fusion till modern eller barnet.

Provet tas vid forsta besoket eller andra be-
soket pd modravérdscentralen. Antikropps-
screening rekommenderas att upprepas pé alla
gravida kvinnor i graviditetsvecka 27-29. For
RhD negativa kvinnor bér provet tas si nira
som mdjligt, innan RhD profylax ges.

Vid antikroppsscreening analyseras den gra-
vida kvinnans plasma mot tv4 till fyra testcel-
ler som ir speciellt utvalda for att ticka alla
kliniskt relevanta erytrocytantigen. Screening
gors med indireke antiglobulinteknik (IAT) i
lagjonldsning (LISS) f6r att pavisa eventuella
IgG-antikroppar mot erytrocytantigen, som
kvinnan kan ha bildat vid tidigare graviditet
eller efter blodtransfusion. Analysen kan utf6-
ras med mikrokolonn, solid phase eller rortek-
nik. Metoderna har olika fér- och nackdelar
och har ndgot olika sensitivitet, men alla meto-
der ska vara validerade och relevanta antikrop-
par ska detekteras. I Sverige ir alla transfu-
sionsmedicinska laboratorier ackrediterade
och god kunskap om de anvinda analyserna
ska finnas.

Antikroppsidentifiering

Vid positiv antikroppsscreening gérs en anti-
kroppsidentifiering och vid konstaterad ery-
trocytimmunisering av klinisk betydelse gors
en titerbestimning av antikroppen.

Om den pévisade antikroppen har specificitet
anti-D, anti-c eller anti-K ska prov tas pd kvin-
nan for fetal genotypning. Det innebir att man
utvinner cellfritt foster-DNA ur kvinnans blod
och analyserar det for att pdvisa en gen som
kvinnan sjilv saknar (Se nedan, Molekylir-
biologisk diagnostik). Vid pavisade antikrop-
par med annan specificitet kan prov tas pd
barnafadern fér typning av det antigen som
kvinnan har antikroppar emot. Man kan da
gora en sannolikhetsbedémning av fostrets
fenotyp.

Under den fortsatta graviditeten begirs kon-
trollprover med limpligt tidsintervall som
bestims utifrin antikroppens specificitet,
immuniseringens svarighetsgrad, tidigare
immunisering och fostrets férvintade feno-
typ/genotyp. Om fostret saknar det aktuella
antigenet begirs inget ytterligare kontrollprov
utdver det prov som bér ingd i screening i gra-
viditetsvecka 27-29.

For antikroppsidentifiering anvinds oftast
primirt samma metod som vid screening men
med utokat antal testceller och ofta med for-
stirkningsmetodik, t.ex. polyethylenglykol
(PEG)- eller enzymmetod for att med hog
sikerhet pdvisa forekomst av en eller flera anti-
kroppar. Det idr inte méjligt att sikert skilja
ett passivt overfort anti-D efter RhD profylax
frin ett immun anti-D. Anti-D efter RhD pro-
fylax kan pévisas upp till tre minader efter att
den tillforts och har initialt en titer pé cirka 4,
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som successivt klingar av. Om det inte gir att
konfirmera om det 4r en immunisering eller
passiva antikroppar efter en Rh-profylax som
pavisats, si ska RhD profylax rekommenderas
pa sedvanlig indikation (1). Vid tveksamhet
bor man inte svara immun-anti-D, d4 det kan
medf6ra att kvinnan inte behandlas med RhD
profylax fortsittningsvis.

D3 det inte idr ovanligt att en individ som
bildat en antikropp bildar ytterligare antikrop-
par bor en upprepad fullstindig identifiering
utforas dven i graviditetsvecka 27-29 for att
pavisa eventuella nytillkomna antikroppar.

Titerbestimning och kvantifiering

Semikvantitativ titerbestimning gérs med
IAT/LISS-teknik med mikrokolonnteknik
eller rorteknik. Plasman spids i en geometrisk
spadningsserie och varje spidningssteg under-
s6ks med en testerytrocyt som ir heterozygot
for det antigen kvinnan har antikropp emot.
Titern anges som det sista spidningssteget som
ger en tydlig positiv reaktion (en 1+ reaktion),
exempelvis spidning 1/64 ger titer 64 (10,
11,12).

En kritisk titer kan variera beroende pa tek-
nik och antikroppsspecificitet, men ir vanli-
gen 64, med reservation for anti-K och anti-c
som kan ge en allvarlig immunisering vid ligre
titer. D4 titern paverkas av testcellens antigen-
uppsittning dr det viktigt att samma testcell
anvinds varje gdng. For signifikant titerférin-
dring krivs minst tvd titerstegs forindring.
Numera gors tritrering ofta automatiserat, pa
blodgrupperinstrument.

Kvantifiering av anti-D kan goras med flo-
descytometrisk teknik eller med autoanalyzer.
Kvantifiering gors mot en standardkurva med
en kind koncentration och anges i [U/mL eller
pg/mL. En studie utford 2018 av Wikman et
al visade att anti-D-kvantifiering ir likvirdig
med anti-D-titer nir det giller detektion av
kritisk antikroppsnivé och efterféljande 6ver-
vakning med ultraljudsmitning av blodflédes-
hastighet i fostrets a. cerebri media for att folja
upp graviditetsimmunisering (2). Kvantifie-
ring av anti-D ir tids- och resurskrivande och
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kan inte géras akut, och rekommenderas dir-
for inte lingre i rutindiagnostik.

Direkt antiglobulin test
Direktantiglobulin test (DAT) utférs vid blod-

gruppering pa spidbarn eller vid misstanke om
HDFN med syftet att pdvisa om erytrocytan-
tikroppar dr bundet till barnets blodkroppar
in vivo. Testet kan utféras automatiserat eller
manuellt med mikrokolonnteknik eller med
rorteknik med anti-human globulin- AHG
eller anti-IgG som sitts till de réda blodkrop-
parna. Positiv DAT hos ett nyfétt barn bety-
der att IgG frén modern passerat dver placen-
ta till barnet och bundit till barnets r6da blod-
kroppar. Antikropparna kan vara ABO-anti-
kroppar, immunantikroppar eller profylax
anti-D som modern fick i slutet av gravidite-
ten. Positiv DAT p.g.a. ABO-antikroppar eller
immunantikroppar kan innebira en 6kad risk
for hemolytisk sjukdom medan svag DAT-
positivitet p.g.a. profylax anti-D ir ofarligt.

Molekylirbiologisk diagnostik

Genotypning av fostrets blodgruppsantigen ir
indicerat vid potentiellt allvarliga immunise-
ringar (3). Tidigare anvindes celler frin
amniocentes eller chorionvillibiopsi, men
invasiv diagnostik medfor en risk for kompli-
kationer och kan forvirra immuniseringar och
utfors dirfor endast om det finns en annan
indikation. Idag kan genotypning for RHD,
RHCE och KEL géras med non-invasiv pre-
natal diagnostik (NIPD (4)), d.v.s. cellfritt
fosterDNA extraheras ur ett blodprov frén den
gravida kvinnan. Analysen kan utféras med
olika PCR metoder. RHDgenen som bestdr av
over 400 baspar kan pévisas tidigt, med siker
diagnostik frin graviditetsvecka 10, medan
typning av generna RHCE (6vriga Rh anti-
kroppar, t.ex. anti-c, -C, -E) och KEL (anti-
K) som ofta har ett baspars skillnad mellan
alleler maste goras lite senare (graviditetsvecka
12-16) for siker diagnostik. For att uppnd en
siker diagnostik av RHDgenen rekommende-
rades initialt att man skulle anvinda kombi-
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nationer av exoner, t.ex. 5, 7 och 10. Men dven
pavisande av en exon, t.ex. exon 4, kan ge hog
sikerhet, om man med den valda exonen tick-
er relevanta varianter av RHD. Férdelen med
ett test baserat pd en exon ir ocksd att tolk-
ning och svarsrutin férenklas (5).

Fetal typning av RHD utfors pa de flesta
regionblodcentraler, RHc i Lund och KEL i
Bristol och Amsterdam, men metoder 4r under
utveckling och kommer sannolikt bli tillging-
liga pa fler laboratorier. For instruktion om
provtagningen kan nirmaste universitetslabo-
ratorium kontaktas.

RhD negativ BAS-test for gravida
som fatt RhD profylax

Alla RhD negativa kvinnor som bir pa ett RhD
positivt foster, dir immunisering mot anti-D
inte har kunnat pévisas, ges antenatal RhD
profylax i graviditetsvecka 28-30. Det medfor
dock att BAS-test (Blodgruppskontroll och
antikroppscreening = forenlighetsprovning)
kan bli positivt. Det finns dirf6r ett behov av
RhD negativa BAS-testceller for att minska
antalet positiva BAS-tester, efterf6ljande sero-
logiska utredningar och fér att spara tid i sam-
band med reservation av blod. Enbart RhD
negativt blod fir limnas ut pa ett RhD nega-
tivt BAS-test. Alternativt kan man testa kvin-
nans plasma mot RhD negativ minipanel eller
MG (mottagar-givar test) testa blod i forvig.

Diagnostik av fetomaternell
blodning

Vid misstanke pd fetomaternell blédning ana-
lyseras forekomst av fetala blodkroppar i ett
maternellt blodprov. Den tidigare anvinda
Kleihauer-Betke metoden har ersatts av flodes-
cytometrisk analys som har hégre sensitivitet
och specificitet (6). I metoden anvinds anti-
kropp riktad mot fetalt hemoglobin (HbF),
som finns i de réda blodkropparna hos fostret
och i sma halter dven i de réda blodkroppar-
na hos vuxna (si kallade F-celler). Ofta
anvinds en kombination med ytterligare en
antikropp riktad mot karbanhydras (CA), ett

enzym som endast finns i réda blodkroppar
hos vuxna och i fosterceller i ett mycket sent
stadium. Detektionsgrinsen 4r ca 1 mL fetalt
blod i mammans cirkulation. Referensnivier
varierar mellan olika laboratorier. Analysen
finns inte tillginglig p4 alla laboratorier. Det
lokala laboratoriet kan kontaktas for informa-
tion om analysen och referensnivier. Analysen
bor oftast bestillas med akutsvar for att man
ska fa svaret inom rimlig tid kliniskt.

Funktionella tester

Vid férekomst av en ovanlig antikropp dir den
kliniska betydelsen ir okind eller varierande,
kan in vitro tester goras for att bedéma anti-
kroppens aktivitet. I dessa tester analyseras
nedbrytningen av erytrocyter mantlade med
IgG antikroppar frén den gravida kvinnan, for
att fd en uppfattning om risken for hemolys
hos fostret. Exempel pa sddana analyser ir:

* Monocyte Monolayer Assay (MMA) - miter
fagocytos av sensibiliserade erytrocyter av
monocyter frdn perifert blod (7).

* Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity
(ADCC) - miter den antikroppsmedierade
frisittningen av inmirke Cr51 frin test-
blodkroppar som hemolyserats med lymfo-
cyter eller monocyter som effektorceller (8).

¢ Chemiluminiscens test (CLT) - miter effek-
torcellernas adhesion och fagocytos av de
IgG mantlade cellerna i nirvaro av reagen-
set lumino (7, 8).

Dessa tester utfors endast vid specialiserade

centra nationellt och internationellt. Aktivi-

teten anges i procent lyserade celler och i sva-
ret ingdr en tolkning och referensvirden.

Intrauterina transfusioner

Vid misstanke pa fetal anemi remitteras den
gravida kvinnan till Centrum for Foster-
medicin vid Karolinska Universitetssjukhuset
i Stockholm f6r eventuell intrauterin trans-
fusion (IUT). Erytrocyter identiska med
moderns feno/genotyp for relevanta antigen
(Rh, K, Jka/b, Fya/b), kompatibla med iden-
tifierad antikropp anvinds vid IUT. MG test
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mot den gravida kvinnans plasma krivs fore
transfusionen. Erytrocyterna reserveras pa
of6tt barn (reservnummer) och ska vara fir-
ska (< fem dagar), leukocytreducerade och
bestralade. Erytrocyterna suspenderas i kok-
salt med ett hogt EVF (hematokrit), cirka 0,8.
Det ir viktigt med information till Trans-
fusionsmedicin pd Karolinska Universitets-
sjukhuset om eventuell IUT si tidigt som mdj-
ligt, sdrskilt vid sillsynta blodtyper. Nir
behandling med intrauterina transfusioner har
pabérjats gors fortsatta antikroppsanalyser och
titerbestimningar vid Transfusionsmedicin,
Karolinska Universitetssjukhuset.
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* Vid blodgruppering inom médravér-

* Vid positiv antikroppsscreening utfors

* Identifierade antikroppar titreras

* Vid allvarliga immuniseringar som
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den ingdr ABO- och RhD gruppering
samt erytrocytantikroppsscreening.
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provtagning gors efter bedomning av
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5. Screening under graviditet

Det ska finnas ett program for screening av
erytrocytantikroppar vid varje médravardsen-
het/kvinnoklinik. Mélsittningen ir att scree-
ningprogrammen ska vara samordnade och
forankrade, s& att kvinnor i Sverige s& langt
som mdjligt erbjuds samma kontroller och
behandling. Vid antikroppsscreeningen gors
dven ABO- och RhD bestimning.

Syftet med blodgruppering och antikropps-
screening under graviditet ir att:

* Uppticka kliniske signifikanta erytrocytan-
tikroppar som kan paverka fostret och/eller
det nyfédda barnet.

* Uppmirksamma eventuella problem vid
transfusionsbehov till bdde mor och barn.
Exempelvis kan det gilla vid behov av blod
med ovanlig blodgruppskombination, vid
forekomst av multipla erytrocytantikroppar
eller behov av sillsynt blodtyp vid immu-
nisering mot hégincidensantigen.

* Bestimma RhD typ eftersom de kvinnor
som dr RhD negativa ska behandlas med
RhD profylax om barnet dr RhD positivt.

Hos cirka en procent av de gravida kvinnorna

pavisas erytrocytantikroppar som kan ha kli-

nisk signifikans (1,2). Det ir viktigt att ery-

trocytimmuniseringar av betydelse uppticks i

tid, s4 att kontroller och behandlingar kan sit-

tas in for att férhindra allvarlig sjukdom eller
déd hos fostret eller det nyfédda barnet. Oftast
har antikropparna ingen eller endast liten kli-
nisk betydelse, men i ndgra fall krdvs uppre-
pad monitorering och bedémning fram till f6r-
lossningen. I ett fital fall 4r immuniseringen
mycket allvarlig och kriver behandling med
blodtransfusioner till fostret. Rutinmissigt
gors ingen screening for ABO immunisering.
ABO antikroppar orsakar inte hemolys hos

fostret prenatalt, men kan hos det nyfodda bar-
net ge positiv direkt antiglobulin test (DAT)
och behandlingskrivande hemolys (HDN), se
kapitel 3.

I Storbritannien, som har vilgrundade
nationella riktlinjer, screenas alla kvinnor,
RhD positiva sdvil som RhD negativa, tvd
ginger under graviditeten, i forsta trimestern
och i graviditetsvecka 28 (2). Syftet ir att pavi-
sa samtliga erytrocytantikroppar som kan vara
skadliga for fostret, d.v.s. dven andra anti-
kroppsspecificiteter 4n anti-D. RhD positiva
kvinnor har lika stor risk som RhD negativa
kvinnor att bilda andra antikroppar 4n anti-
D (3). Denna rutin tillimpas dven i flera andra
europeiska linder. I Sverige varierar rutinen
for screening mellan olika regioner. I ndgra
regioner kontrolleras RhD positiva kvinnor
bara i forsta trimestern och RhD negativa kvin-
nor ytterligare en till tv8 ginger, medan andra
regioner foljer de brittiska riktlinjerna och
screenar alla vid tvA tillfillen. Med malsittning
att erbjuda alla gravida kvinnor jimlik och
siker vird samt underlitta uppféljning och
utvirdering, si ir rekommendationen att
denna rutin implementeras i hela landet.

Rekommendation
* ALLA gravida blodgrupperas och screenas

for erytrocytantikroppar vid férsta modra-
virdsbesoket, idealt i graviditetsvecka 10-
12.

* ALLA gravida screenas fér erytrocytanti-
kroppar ocksd i graviditetsvecka 27-29.
Provet bor tas i nira anslutning till, men
fore det att rutinmissig antenatal RhD pro-

fylax ges.
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* ALLA RhD negativa kvinnor bér dessutom
erbjudas fetal RHD screening och Rh-pro-
fylax ges till de som bir pa ett RHD posi-
tivt foster, se kapitel 6.

Syftet med screening av alla gravida i gravidi-

tetsvecka 27-29 ir att uppticka erytrocytanti-

kroppar, som kan ge allvarlig hemolytisk sjuk-
dom hos fostret och det nyfédda barnet.

Kvinnor som haft negativ antikroppsscreening

i forsta trimestern kan utveckla kliniskt vikei-

ga erytrocytantikroppar under pdgiende gra-

viditet (4). Ett ytterligare skil dr en 6kning av
antalet gravida kvinnor frin andra delar av
virlden som kommer till Sverige. Hos dessa
kan det upptickas ovanliga antikroppar som
kan vara kliniskt signifikanta och dessutom ir
sillsynta for svenska forhillanden (5). En
immunisering som sker efter andra trimestern
orsakar sillan en allvarlig paverkan pa fostret

i aktuell graviditet, och det finns dérf6r ingen

indikation for ytterligare rutinmissig provtag-

ning efter graviditetsvecka 29, vid negativ anti-

kroppsscreening (2,4).

Se Appendix 1, Rekommendation
modravardsscreening.

Screening av fetal RHD genotyp

Med icke invasiv prenatal diagnostik (NIPD)
kan fostrets RHDgen pévisas i blodet hos en
RhD negativ kvinna. Metoden innebir att fritt
cirkulerande DNA extraheras och att en gen
som saknas hos modern kan pévisas i fostrets
DNA. Primirt har metoden anvints for att
hos immuniserade kvinnor bestimma fostrets
genotyp, och dirmed risk for fostret. Men
NIPD har ocksa inférts for screening av RhD
negativa kvinnor, i syfte att bestimma vilka
som bir pa ett RHD positivt foster och dir-
med har férdel av RhD profylax antenatalt.
Koncentrationen av fetalt DNA 6kar under
graviditeten, men kan pavisas redan frn gra-
viditetsvecka 7 (6). Danmark var forst med att
erbjuda nationell fetal RHD screening och rik-
tad RhD profylax 2010, f6ljt av Nederlinderna
2011, Finland 2014, Norge 2016 (7-11). I de
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ovriga nordiska linderna har man generellt valt
att screena mellan graviditetsvecka 24 och 26
och RhD profylax ges mellan graviditetsvecka
28 och 30. I Stockholm utférdes en scree-
ningstudie under 2009-2011, dir alla RhD -
negativa kvinnor erbjéds deltagande (12, 13).
Prov f6r screening togs vid forsta besoket pd
mdodravédrdscentralen, vanligen i graviditets-
vecka 8-13 och RhD profylax gavs i gravidi-
tetsvecka 29 till dem med ett RHD positivt
foster. Rutinen med tidig screening ir idag
siker, dir de flesta inklusive vi, rapporterar en
sensivitet pd 99,9-100 procent, forutsatt att
provet inte tas fore graviditetsvecka 8, da fetalt
DNA ofta inte dr pavisbart. Provet bor i rutin
inte tas fore graviditetsvecka 10 pa grund av
osiker datering av graviditeten. Aven vid fler-
bérd detekteras RHD genen, om minst ett fos-
ter &r RHD positivt. Férdelen med tidig scree-
ning ir att immuniseringsprovtagning kan pla-
neras optimalt under hela graviditeten och rik-
tad RhD profylax kan ges dven vid fostervat-
tenprov, moderkaksprov, missfall och annan
intervention. Flera internationella studier
bekriftar att NIPD for fetal RHD screening
kan utféras i slutet av férsta trimestern med
hég sensitivitet och specificitet (14-16). Om
fostret 4r genotypat prenatalt behéver blod-
gruppering infér Rh-profylax inte goras i
navelstringsblod vid fédelsen, da tillforlitlig-
heten av fetal typning ir mycket hog.

I Stockholmsregionen har man efter att
studien avslutades 2011, erbjudit alla RhD
negativa kvinnor fetal RHD screening och
ovriga regioner har successivt implementerat
screeningen.

Kostnadseffektivitet for fetal RHD
screening och riktad profylax

Baserat pd faktiska data frin Stockholms-
studien har en kostnadseffektivitetsanalys
gjorts (17). Kostnaderna for studieprogram-
met under aren 2010-2011, med fetal RHD
screening i tidig graviditet och riktad antena-
tal RhD profylax i graviditetsvecka 29 jimfor-
des med kostnaderna for rutinen som anvin-
des under aren 2008-2009, som inte inklude-
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rade antenatal RhD profylax. Med inférande
av screening och riktad antenatal profylax min-
skade incidensen av RhD immunisering frin
0,46 procent till 0,19 procent hos RhD nega-
tiva kvinnor. Beridknat p& 120.000 gravidite-
ter arligen i Sverige innebir det en minskning
i antal frin 77 till 32 nya RhD immunisering-
ar per dr. Jimfort med foregdende rutin, da
ingen rutinmissig antenatal RhD profylax
gavs, beriknas inforande av ett nytt program
som inkluderar fetal screening och antenatal
profylax ge en besparing pé cirka 300 SEK per
RhD negativ kvinna. Besparingarna berikna-
des pd lagre kostnader for provtagning under
den aktuella graviditeten. I en scenarioanalys
jimférdes studieprogrammet med den rutin
som anvinds i minga linder, att ge rutinmis-
sig antenatal RhD profylax till alla RhD nega-
tiva kvinnor utan att bestimma fostrets RHD
typ. Det beriknas ge ytterligare besparing pa
ca 150 SEK per RhD negativ kvinna. Den
hégre kostnaden for riktad profylax beror pd
kostnaden for testet for RHD bestimning av
fostret och ett predikterat hégre antal immu-
niseringar, om testet antas ha en sensitivitet pd
99,8 procent. Det bor dock beaktas, att ante-
natal RhD profylax till alla RhD negativa kvin-
nor innebir att 40 procent av kvinnorna
behandlas helt i onsdan med ett humant plas-
malikemedel, som ir en bristvara och som kan
medfora en risk, om in liten, f6r biverkning-
ar. Berikningarna av kostnadseftektivitet gjor-
des konservativt i studien, och baserades bara
pa den aktuella graviditeten, medan bespa-
ringar i provtagning och behandling visentli-
gen gors vid de efterfoljande graviditeterna,
som oftast ir mer paverkade vid erytrocytim-
muniseringar. Sammantaget finns dvertygan-
de hilsoekonomiskt stéd for inforande av en
rutin med riktad antenatal RhD profylax.

Baserat pé dessa argument rekommenderas
att alla RhD negativa kvinnor i Sverige erbjuds
fetal screening och riktad RhD profylax.
Denna rutin ir inford eller planeras i flera
andra europeiska linder (18).

Etiska aspekter

Sedan NIPD inférdes for bestimning av fos-
trets RHDgen via moderns blod har rutinmis-
sig antenatal RhD profylax till samtliga RhD
negativa gravida ifrigasatts ur etisk synvinkel
(19). Om man ger alla RhD negativa gravida
RhD profylax &sidositts forst och frimst de
etiska principerna om att géra nytta och inte
skada. RhD profylax ir ett humant plasma-
preparat dir tillgdngen ir begrinsad och det
gor ingen nytta hos de 40 procent av de RhD
negativa kvinnorna som vintar ett RhD nega-
tivt barn, samtidigt som det har en liten, men
potentiell risk, fér smitta eller annan kompli-
kation. Aven de etiska principerna om auto-
nomi och rittvisa fringds om man inte erbju-
der screening av fetal RHD genotyp i hela
Sverige. Att inte erbjuda ndgon antenatal RhD
profylax till RhD negativa kvinnor innebir en
mer 4n férdubblad risk for RhD immunise-
ring, som i sin tur medfér ett 6kat virdbehov
och allvarlig sjukdom definierat som behand-
ling med intrauterina eller postnatala blod-
transfusioner till barnen i 20-30 procent av

fallen.

Provtagning och remiss

Vid provtagning for blodgruppering och anti-
kroppsscreening méste identitetskontroll utfo-
ras och ror och remiss mirkas enligt gillande
foreskrifter (SOSES 2009:29). Det idr av bety-
delse vid bedémningen av provresultat om
kvinnan varit utsatt f6r tidigare immunise-
ringstillfillen. Det 4r viktigt att det pd remis-
sen anges tidigare transfusioner, tidigare gra-
viditeter, beriknad partus, om RhD profylax
givits och om kvinnan genomgitt IVEF-
behandling med ev. dgg- eller spermadonation
eller stamcellstransplantation.

For fetal RHD bestimning krivs ett extra
6-7mL EDTA r6r. Provet kan skickas fran den
lokala blodcentralen med vanlig post, till de
universitetskliniker ddr analysen gors. Svar fis
vanligtvis inom en till tvd veckor.
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RhD negativ BAS-test

En rutin som inkluderar antenatal RhD pro-
fylax i graviditetsvecka 28-30 till alla RhD
negativa kvinnor med ett RhD positivt foster
medfor att en BAS-test blir positiv vid partus
for majoriteten av dessa kvinnor. Det gor att
det krivs MG-test vid blodbestillning infor
planerade kejsarsnitt eller vid akuta blédning-
ar, vilket kan fordrsja blodtransfusion. I flera
regioner har man infért en s.k. RhD negativ
BAS-test som tillimpas f6r de kvinnor som har
fitt RhD profylax. RhD negativa testceller,
utvalda for att uttrycka alla andra kliniskt vik-
tiga erytrocytantigen, anvinds i den RhD
negativa BAS-testen. Enbart RhD negativt
blod far limnas ut pa en RhD negativ BAS-
test.
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FAKTARUTA 1

Blodgruppering i médravarden

* Blodgruppering och erytrocytanti-

kroppsscreening rekommenderas hos
alla i graviditetsvecka 10-12. Upp-
repad erytrocytantikroppsscreening
rekommenderas i graviditetsvecka 27-
29.

EDTA ré6r och remiss maste mirkas
och identitetskontroll goras enligt gil-
lande forfattning (SOSES 2009:29).
Tidigare transfusioner, tidigare gravi-
diteter, beriknad partus, om RhD
profylax givits och om kvinnan
genomgitt IVF-behandling med ev.
dgg- eller spermadonation eller stams-
cellstransplantation ska anges.
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FAKTARUTA 2
Fetal RHD-screening

Alla RhD negativa kvinnor i Sverige
bér erbjudas fetal RHD-screening och
riktad antenatal RhD profylax.

Fetal RHD-screening kan goras frin
graviditetsvecka 10 med hog sikerhet.
For fetal RHD-bestimning krivs ett
extra EDTA (6-7 mL) ror med mater-
nellt blod.

Med fetal RHD-screening och riktad
antenatal RhD profylax mer 4n halve-
ras incidensen RhD immunisering hos
de RhD negativa kvinnorna.

RhD negativ-BAS test kan tillimpas
for de kvinnor som har fitt RhD pro-
fylax, sd att inte nédvindiga blod-
transfusioner frdrojs.
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6. RH-profylax

Inférandet av RhD profylax har haft stor bety-
delse for modern perinatologi. Hég perinatal
mortalitet och livslinga handikapp till f6ljd av
svér RhD immunisering var ingen ovanlighet
innan profylaxens inférande. I Sverige infor-
des RhD profylax 1969 till RhD negativa
mddrar som fétt ett RhD positivt barn.

RhD profylax bestdr av humana poolade
polyklonala anti-D IgG-antikroppar frén plas-
magivare. Givarna dr immuniserade mot RhD
antigenet och har hoga nivéer anti-D-anti-
kroppar. Tillgdngen ir begrinsad och det ir
ett plasmaderiverat likemedel varfér RhD pro-
fylax endast ska ges pa tydlig indikation till
RhD negativa kvinnor som har risk for immu-
nisering. Den exakta verkningsmekanismen
for hur givet anti-D IgG kan motverka akti-
vering av immunfdrsvaret och sensibilisering
mot RhD antigenet ir inte kiind, men det ir
sedan linge klarlagt att administration av pas-
siva antikroppar mot ett antigen kan férhin-
dra ett antikroppssvar mot samma antigen
(AMIS - antibody-mediated immune supp-
ression). Det har gjorts stora forskningsinsat-
ser pd att framstilla monoklonala och rekom-
binanta preparat, men utan samma effekt.
Plasma frén givare testas och ska vara negativ
for hepatit C-virus, HIV, hepatit B-virus och
parvovirus B19. Plasman ir dessutom pato-
geninaktiverad, vilket innebir att dven even-
tuella andra virus och bakterier avdédats. Det
finns ingen evidens for att prioner skulle kunna
overforas med RhD profylax.

RhD profylax ges i férebyggande syfte nir
risk finns for att en fetomaternell blédning
(FMB) kan ha uppstitt. Profylaxen ska ges s&
snart som mojligt (inom 72 timmar) och har
endast effekt hos icke immuniserade indivi-

der. Redan RhD immuniserade kvinnor har
inte nytta av profylax. Om RhD profylax av
misstag ges till en redan RhD immuniserad
kvinna, s3 har detta inga skadliga effekter, var-
ken for mor eller foster. Har man glomt att ge
RhD profylax inom 72 timmar nir indikation
funnits, s& kan den fortfarande ges vid senare
tillfille. Profylaxen har viss skyddseffekt om
sprutan ges inom tva veckor efter fsSrmodad
FMB. Experimentellt har det visats att 50E
(10 pg) polyklonalt anti-D ricker for att skyd-
da mot exponering f6r I mL RhD positivt blod
eller 0,5 mL fetala RhD positiva erytrocyter
(fetal EVF cirka 50 procent) (1). En dos-
responsrelation finns och 10 pg anti-D IgG
per mL fetalt blod skyddar mot en aktivering
avimmunsvaret oavsett volym FMB. De regis-
trerade preparaten i Sverige idag innehéller
625E (125 pg) respektive 1500E (300 pg) och
ska saledes skydda mot upp till 10 mL respek-
tive 30 mL fetalt RhD positivt blod. Det bety-
der att 500E (100 pg) dr mer 4n tillricklige
fore graviditetsvecka 20+0 och 1500E (300
pg) fran graviditetsvecka 20+0. Undantaget
invasiv provtagning, dir det finns en teoretisk
risk for forlingd FMB. I forsta trimestern upp-
skattas den blodvolym som éverfors frin fost-
ret till den gravida kvinnan vara betydligt ligre
(v.g. se nedan) och 250E (50 pg) RhD profy-
lax ir sannolike tillrickligt i forsta trimestern.
For nirvarande finns dock inte dessa ligre
doser att tillgd som forfyllda sprutor i Sverige.

Administrerad RhD profylax ska dokumen-
teras i likemedelsjournal, oavsett nir under
graviditeten eller efter forlossningen den ir
given. Batchnummer pa produkten ska anges
da det dr en human plasmaprodukt som ska
vara spérbar.
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Det #r viktigt att tinka pa att en RhD negativ
gravid kvinna kan vara immuniserad mot ett
annat erytrocytantigen in RhD. Man fir di
inte glomma att den kvinnan ska erhélla RhD
profylax pa sedvanliga indikationer.

RhD PROFYLAX I FORSTA
TRIMESTERN

En RhD negativ kvinna riskerar att immuni-
seras om hon exponeras for RhD antigen frin
ett RhD positivt foster genom en fetomater-
nell blédning. RhD antigenet har pévisats pa
embryonala erytrocyter redan cirka 38 dagar
efter konceptionen, det vill siga frin ungefir
sjitte graviditetsveckan (2). RhD proteinet ir
mycket immunogent och det ir kint att dven
smé volymer RhD positivt blod kan orsaka en
immunisering. I vissa experiment har man
kunnat pdvisa immunisering hos frivilliga
RhD negativa individer som exponerats for
0,1 mL RhD positivt blod (3).

Det ir okint hur stor blodvolymen exakt dr
hos ett foster fore graviditetsvecka 12, men
den har beriknats vara ca 0,33 mL i gravidi-
tetsvecka 8, och mindre 4n 0,25 mL i gravidi-
tetsvecka 6 (4). Incidensen av FMB i férsta
trimestern anges vara cirka 54 procent, och
har kunnat pévisas sa tidigt som i graviditets-
vecka 6. Den till kvinnan dé 6verférda blod-
volymen ir siledes mycket liten. Aven om det
skulle vara teoretiskt méjligt att en mycket
tidig graviditet skulle kunna orsaka en immu-
nisering hos en RhD negativ kvinna, idr det
fortfarande okint hur vil en tidig FMB kor-
relerar till risken fér immunisering, liksom
vilka mekanismer i dvrigt som kan paverka
immuniseringsprocessen.

Med avsaknad av evidensbaserade data skil-
jer sig rekommendationerna it mellan olika
linder f6r ndr RhD profylax i tidig graviditet
ska ges. Vanligtvis rekommenderas profylax
till RhD negativa kvinnor som genomgér abort
efter graviditetsvecka 12, liksom vid instru-
mentelltavbrytande tidigare i graviditeten. Vid
spontan och medicinskt inducerad abort fore
graviditetsvecka 12 varierar dock rekommen-
dationerna.
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Missfall

Man har i vissa studier uppskattat att blodvo-
lymen vid en FMB i samband med en spon-
tan abort fore graviditetsvecka 12 understiger
0,1 mL och skulle dirmed, med nuvarande
kunskap, inte vara tillrickligt for att kunna
orsaka en immunisering (5). En spontan abort
efter graviditetsvecka 12 skulle dock kunna
orsaka en tillrickligt scor FMB for att sensibi-
lisera en RhD negativ kvinna (6). I Cochrane-
databasen finns en systematisk versike av ran-
domiserade kontrollerade studier diir man jim-
for uppkomsten av immunisering hos kvinnor
som fitt RhD profylax efter missfall med kvin-
nor som fatt placebo eller ingen profylax (7).
Syftet med genomgangen var att utvirdera om
rutinmiissig RhD profylax till RhD negativa
kvinnor efter missfall skulle kunna minska ris-
ken f6r immunisering i efterfoljande gravidi-
tet. Slutsatsen i Cochranes 6versikt 4r att det
inte finns tillricklig evidens fér att rekom-
mendera RhD profylax efter spontan abort,
med eller utan kirurgisk utrymning av livmo-
dern, och att fler studier behévs. I en systema-
tisk dversikt av National Institute of Clinical
Excellence (NICE) sokte man efter evidens for
att motivera RhD profylax vid hotande miss-
fall, spontan abort samt ektopisk graviditet
(8). Man kunde inte finna nigon evidens for
att vid dessa tillstdnd erbjuda RhD profylax.
Diremot ansdgs det finnas evidens for att
erbjuda RhD profylax till kvinnor som genom-
gér kirurgisk intervention vid spontan abort.
Séledes saknas konsensus huruvida RhD pro-
fylax ska ges i samband med spontan abort.

Inducerad abort

Kirurgisk abort

Vid en kirurgisk abort bryts barridren i det
intervillésa rummet, och det finns 6kad risk
for att fetala erytrocyter frisitts frin abortres-
terna och fors in i maternella blodkirl. Man
har i dldre studier pavisat en signifikant FMB
(> 0,1 mL) i samband med kirurgisk abort (5).
Risken for immunisering efter kirurgisk abort
har uppskattats ligga mellan tva till fyra pro-
cent (9). Man har ocksi sett att risken for
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immunisering kar proportionellt med gesta-
tionséldern, dir risken uppskattas vara mini-
mal den forsta ménaden, cirka tvd procent efter
dtta graviditetsveckor och 6ver nio procent
efter 12 graviditetsveckor (10). Saledes rekom-
menderar de flesta linder att RhD profylax ska
ges i samband med en kirurgisk abort.

Medicinsk abort

Man har kunnat pévisa FMB vid medicinsk
abort, men det dr oklart huruvida blédningen
ar tillrickligt stor for att en immunisering ska
kunna uppstd (11). Sannolike ir risken for
FMB vid en medicinsk abort mindre jaimfort
med en kirurgisk, dd man inte orsakar nigon
kirlskada. I en studie har man jimfort fre-
kvensen RhD immunisering under en tiodrs-
period i Kanada och Nederlinderna, tva lin-
der som har olika policy gillande abortrelate-
rat anvindande av RhD profylax (21). Man
kom fram till att prevalensen av antikroppar
var densamma oavsett om man gav RhD pro-
fylax till samtliga kvinnor eller enbart till vissa
beroende pé graviditetsvecka. Slutsatsen var
att det 4r sikert att avstd fran att ge RhD pro-
fylax vid spontan abort fore graviditetsvecka
10, och inducerad abort fore graviditetsvecka
7, men att man sannolikt skulle kunna hoja
den grinsen ytterligare. Det finns dock inga
randomiserade studier som utvirderat risken
for immunisering vid en medicinsk abort fore
graviditetsvecka 12, och saledes saknas evidens
for att rekommendera RhD profylax vid medi-
cinsk abort.

Mola hydatidosa

Det ir oklart huruvida en mola skulle kunna
orsaka immunisering. Vid en komplett mola
sker ingen organogenes, och det ir osikert om
trofoblasterna uttrycker RhD antigen. Vid en
partiell mola utvecklas dock ett embryo, dir
erytrocytproduktionen kan hinna pdbérjas
innan embryot dér. Siledes finns en teoretisk
risk att den gravida kvinnan exponeras for
RhD antigen vid en molagraviditet. Om ute-
rus utryms genom exeres okar risken for sig-

nifikant FMB. Evidens for nytta av RhD pro-

fylax vid mola saknas dock (7).

Ektopisk graviditet
Vid en ektopisk graviditet som behandlas kon-

servativt dr risken for signifikant FMB sanno-
like 1g. Vid ektopiska graviditeter med rup-
turerad tuba har man dock kunnat pavisa sig-
nifikant FMB hos 25 procent av fallen, och
immunisering har rapporterats (12). Mojligen
dr risken f6r immunisering nagot stérre vid en
ektopisk graviditet dn vid en abort vid samma
gestationsvecka, da fetala erytrocyter litt absor-
beras frin peritonealhdlan. Vetenskaplig evi-
dens for att ge RhD profylax vid en ektopisk
graviditet saknas dock (7).

Sammanfattning RhD profylax i
forsta trimestern

Det finns f3 eller inga randomiserade studier
som stédjer anvindandet av RhD profylax vid
tidig patologisk graviditet eller inducerad
abort. Av de studier som gjorts dr de flesta
bedomda som bristfilliga. Ofta extrapoleras
data som giller andra och tredje trimestern till
att dven gilla forsta trimestern. Anledningen
till att ménga linder, trots bristen pd evidens,
rekommenderar RhD profylax, ir att det finns
en teoretisk risk for immunisering. Man anser
att riskerna med RhD profylax trots allc dr liga,
och man vill inte 4ndra fungerande rutiner,
och didrmed riskera ett dkat antal fall avimmu-
nisering, med de konsekvenser det skulle inne-
bira. Argument mot denna rutin ir att det
finns en begrinsad tillging p& hyperimmuni-
serad plasma och att det trots allt finns vissa -
om in smé - risker férknippade med behand-
lingen, samt att man inte bevisat att profylax
i tidig graviditet dr kostnadseffektiv.

Rekommendationer

Det finns for nirvarande ingen klar evidens
att RhD profylax i forsta trimestern ir till nytta
for att undvika immunisering. Man kan dir-
for vara ytterst tveksam till att RhD profylax
bér anvindas i forsta trimestern dver huvud
taget. Traditionen att anvinda RhD profylax
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till RhD negativa kvinnor i tidig graviditet 4r
djupt rotad, vilket egentligen ir irrationellt.
Med hinsyn till traditionen, och méjligtvis
viss antydan om nytta frin litteraturen kan
man kanske motivera att de kvinnor med gra-
viditeter som avslutas med kirurgisk dtgird
sdsom instrumentell abort eller operation av
extrauterin graviditet tills vidare erbjuds RhD

profylax.

a N
FAKTARUTA 1

Rh-profylax i forsta trimestern

* Det saknas evidens f6r anvindning av
RhD profylax i forsta trimestern.

* RhD profylax bér tills vidare erbjudas
till kvinnor vars graviditet avslutats
med kirurgisk atgird (exeres eller ope-
ration p.g.a. ektopisk graviditet).

* 50 pg anti-D-immunoglobulin 4r till-
rickligt som profylax i forsta trimes-
tern.

* RhD profylax ska ges snarast och helst
inom 72 timmar.

* Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i likemedelsjournal och
batchnummer ska anges for sparbar-

het.
o /

RhD PROFYLAX I ANDRA OCH
TREDJE TRIMESTERN SAMT
POSTPARTUM

Postnatal RhD profylax

Den absolut stérsta risken att bli immunise-
rad pd grund av FMB ir i samband med for-
lossning. Inférandet av postnatal RhD profy-
lax minskade risken fér immunisering frin
cirka 14 procent till cirka 1 procent hos RhD
negativa kvinnor. Manga studier har bekriftat
den stora medicinska effekten av postnatal pro-
fylax (14). RhD profylaxen ska ges sd snart
som mdjligt efter forlossningen eller inom 72
timmar till RhD negativa kvinnor som fott ett
RhD positivt barn eller dir barnets blodgrupp
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ir okind. Om man missat att ge RhD profy-
lax inom 72 timmar efter férlossning ska pro-
fylax indd ges senare. Vad som ir den optima-
la dosen idr inte visat. I vissa linder ges 500E
(100 ?g), men di rekommenderar man rutin-
miissig screening for volym FMB efter forloss-
ningen. Det anses inte nédvindigt om 1000-
1500 E (200-300 ?g) ges dd FMB 6ver 20 mL
iar mycket ovanligt (15).

Risk f6r FMB som ir storre dn vad som ticks
av standarddos RhD profylax finns vid placen-
takomplikationer (placentaavlossning, manu-
ell 16sning, accreta), traumatisk instrumentell
forlossning, sectio, flerbérd, kraftigt abdomi-
nellt trauma i tredje trimestern samt intra-
uterin fosterdod (13). Vid misstanke kan fetalt
Hb i maternellt blod kvantifieras och dosen
RhD profylax anpassas. Alternativt kan en
extra spruta ges om svar pa prov for fetalt Hb
inte gér att fi inom kort tid. For kvantifiering
av fetalt Hb, v.g. se kapitel 4.

Rutinmissig antenatal RhD
profylax i tredje trimestern

Den vanligaste orsaken till RhD immunise-
ring trots given postnatal RhD profylax ir sen-
sibilisering pa grund av “tyst” FMB under
pagdende graviditet. Det ir vanligast i tredje
trimestern, men kan ocksd intriffa tidigare
(16). Att en mindre mingd fetala erytrocyter
passerar dver till moderns cirkulation tillhér
sannolikt normal graviditetsfysiologi. Hos
vissa kvinnor ricker dock detta for att aktive-
ra immunfdrsvaret och att anti-D ska borja
bildas. Incidensen RhD immunisering under
och efter graviditet kan ytterligare reduceras
med rutinmissig antenatal RhD profylax.
Genom att administrera RhD profylax i bor-
jan av tredje trimestern (graviditetsvecka 28-
30) till RhD negativa gravida som bir pa ett
RHD positivt foster, eller dir fostrets RHD
typ dr okind, kan incidensen immunisering
sinkas frdn ca 1 procent till 0,2 — 0,3 procent
(17,20). Antenatal RhD profylax givet intra-
muskulidrt har en halveringstid pa cirka tre
veckor, med en stor individuell variation. En
given dos 1500E ger mitbara plasmakoncen-
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trationer anti-D IgG i minst tio veckor hos de
flesta gravida kvinnor, men direfter har inte
alla kvinnor (cirka 25 procent) mitbara kon-
centrationer (18). Hos vissa kvinnor kan det
dirmed innebira ett bristande skydd mot
immunisering i sen graviditet (gv 40-42), d&
risken for tyst FMB sannolikt ir storst. Over-
burenhet innebir di en 6kad risk f6r immu-
nisering trots given rutinmissig antenatal RhD
profylax i graviditetsvecka 28-30. For att und-
vika immunisering i fullgdngen tid kan man
overviga att ge en upprepad antenatal dos RhD
profylax i graviditetsvecka 39-40, nir det ir
kint att fostret &r RHD positivt (19).

Rutinmissig antenatal profylax ska ges dven
om kvinnan redan har fitct RhD profylax under
pagiende graviditet vid rekommenderade indi-
kationer enligt nedan. Det omvinda giller
ocksa, att om en kvinna erhéllit rutinmissig
antenatal profylax si ska RhD profylax ges som
vanligt vid indikation senare i graviditeten,
som exempelvis yttre vindning, kraftigt abdo-
minellt trauma, placentakomplikation med
blodning.

RhD profylax givet antenatalt orsakar ingen
fetal hemolys eller neonatal hyperbilirubine-
mi och ir ofarligt for mor och barn. Barnet
kan dock vara DAT-positivt vid fodelsen pa
grund av kvarvarande RhD profylax som bun-
dit till barnets erytrocyter. Detta i sig utgér
ingen indikation fér f6rlingd sjukhusvistelse.
Provtagning och behandling f6r hemolytisk
sjukdom ska endast ske pé klinisk misstanke
vid bedémning av barnlikare. Det méste dock
bekriftas att mamman erhallit RhD profylax
i tredje trimestern.

Invasiv prenatal provtagning samt
intrauterina ingrepp.

Invasiv provtagning (fostervattenprov, moder-
kaksprov, navelvensprov) medfor sannolikt en
okad risk for FMB. Dirfor rekommenderas
RhD profylax med 1500E (300 pg) vid dessa
ingrepp. Aven vid andra intrauterina ingrepp
(t.ex. shuntinliggning, selektivt fetocid, feto-

skopi) ska RhD profylax ges.

Placentakomplikationer
(ablatio placentae, placenta previa,
placenta accreta)

Dessa tillstind innebir betydande risk for
FMB med immunisering som f6ljd och man
bér ge 1500E (300 pg) RhD profylax om-
gdende och 6verviga provtagning for kvanti-
fiering av fetalt Hb och justera profylax uti-
frin testresultat. En extra spruta RhD profy-
lax kan med férdel ges direkt, i avvaktan pd
testresultat.

Abdominellt trauma med eller utan
synlig vaginal blodning

Samma som ovan giller vid kraftigt abdomi-
nellt trauma, exempelvis trafikolycka. Vid
dessa hindelser foreligger 6kad risk for FMB
overstigande 30 mL.

Yttre vindning av foster (dven for-
sok till vindning)

RhD profylax 1500E (300 pg) rekommende-
ras till RhD negativa kvinnor som inte ir
immuniserade, oberoende om vindningen har

lyckats eller inte, da risk f6r FMB finns.

Antepartal vaginal blodning

Det finns endast svag evidens for att det vid
antenatal blédning under andra och tredje tri-
mestern foreligger risk for immunisering. I
avsaknad av trauma eller placentakomplika-
tioner kan man avstd frin RhD profylax.

Intrauterin fosterdod

Om RhD negativ mor, ge RhD profylax direkt
efter att intrauterin fosterdod konstaterats (nir
maternella blodprover ir tagna), d.v.s. vinta
inte till efter forlossningen. En 6kad risk for
sensibilisering finns vid fosterddd oavsett orsak
och den risken kan eventuellt minskas om
RhD profylax ges s& snart som méjligt.
Maternellt blodprov ska tas for kvantifiering
av eventuell FMB (flédescytometrisk analys
av fetalt Hb).
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Missad/ej tagen antenatal

RhD profylax

Om RhD profylax missats nir indikation fun-
nits eller om kvinnan avbdjt, sa ska detta doku-
menteras i journalen. Hon ska f6ljas med sed-
vanlig antikroppsscreening i moédravarden.

a )
FAKTARUTA 2

Stor fetomaternell blédning hos
RhD negativ gravid kvinna

Vid klinisk misstanke om stor FMB bér
volymen fetalt blod i moderns cirkula-
tion kvantifieras med flédescytometri.
Om fraktionen fetala erytrocyter i mater-
nellt blod 6verskrider 0,5 procent eller
25 mL fetalt blod (maternell blodvolym
5000 mL, normal EVF samt fetal EVF
50 procent) sd bor extra RhD profylax
ges. Grovt kan uppskattas att en extra dos
1500E RhD profylax bor ges per 0,5 pro-
cent fetala erytrocyter enligt foljande:

0 - 0,5 procent 1 dos

0,5- 1 procent 2 doser
1-1,5 procent 3 doser
1,5-2 procent 4 doser
2-2,5 procent 5 doser

Upp till och med 5 sprutor kan ges sam-
tidigt och bor da ges under dvervakning
avseende Overkinslighetsreaktion hos
kvinnan. Om fler in 5 doser behover ges
ska man avvakta 24 timmar innan man
ger resterande doser. Analysmetoder f6r
att kvantifiera volym FMB finns inte till-
gingligt med akutsvar pa en del sjukhus.
I dessa fall f&r man kliniskt uppskatta
blédningsmingden och ge RhD profy-
lax direfter, i vintan pa provsvar

p
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FAKTARUTA 3
Rh profylax i andra och tredje trimestern
samt postpartum

* 1500E (300 pg) RhD profylax ska ges
sd snart som mojligt efter forlossning
till RhD negativa kvinnor som fott ett
RhD positivt barn.

* Vid placentakomplikationer med
blodning pre- eller peripartalt, dver-
vig kvantifiering av FMB for optime-
ring av doseringen av. RhD profylax.

* Rutinmissig antenatal RhD profylax
1500E (300 pg) i graviditetsvecka 28-
30 bor ges till RhD negativa kvinnor
som bir ett RhD positivt foster, under
forutsittning att kvinnan inte utveck-
lat anti-D antikroppar.

* Rutinmissig antenatal RhD profylax
ska ges dven om RhD profylax givits
pa indikation tidigare under gravidi-
teten.

* RhD profylax 1500E (300 pg) ska dir-
utover ges under graviditet till RhD
negativa kvinnor vid féljande hindel-
ser: invasiv provtagning, intrauterina
ingrepp, yttre vindning, placenta-
komplikationer med blédning.

* RhD profylax ska ges vid indikation
dven om rutinmissig antenatal RhD
profylax givits tidigare under gravidi-
teten.

* Efter att intrauterin fosterdéd konsta-
terats ska RhD profylax ges sd snart
maternella prover ir tagna. Man ska
inte vinta med att ge profylaxen till
efter forlossningen.

* Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i likemedelsjournal och
batchnummer ska anges for sparbar-
het.

* Uppgift om given RhD profylax och
datum ska alltid anges pé remiss nir
prover skickas till Blodcentralen.

%
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7. Overvakning vid

erytrocytimmunisering

Inledning

Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar
av klinisk betydelse remitteras patienten for
bedémning och uppfsljning hos specialist-
likare. Fortsatt handliggning bedéms utifrin
risken for fetal anemi. Riskbedomning gors
med hjilp av obstetrisk anamnes, typ och nivd
av antikropp, méjlig/diagnostiserad fetal geno-
typ/fenotyp och aktuellt behov av vervakning
(se Appendix 2). En multidisciplindr rond
(obstetriker, neonatolog, transfusionsmedici-
nare) rekommenderas héllas regelbundet, till
exempel manadsvis, for att planera 6vervak-
ningen av immuniserade gravida kvinnor.
Vid risk for tidig svir immunisering som
kan kriva intrauterin fetal blodtransfusion i
andra trimestern bor tidig kontakt tas med
rikscentrum for intrauterina transfusioner
(Centrum for Fostermedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset) for samplanering. Vid
fynd av ovanlig erytrocytantikropp, t.ex. till
foljd av etnisk méingfald i vért land och vid
fynd av multipla antikroppar, som misstinks
kunna leda till risk f6r fetal anemi lingre fram
i graviditeten 4r det viktig att informera riks-
centrum tidigt. Detta d det fér transfusion-
smedicin kan vara tidskrivande och kompli-

cerat att hitta limpliga blodgivare. Se dven
kapitel 8 och 9.

Riskbedomning

Huvudsyfte med handliggningen ir:

* Att forutsiga vilket foster som har risk att
drabbas av allvarlig hemolytisk sjukdom
som kommer att kriva intrauterin eller post-

natal behandling.

* Att optimera f6rlossningstidpunkt.
* Att optimera f6rlossningsplats med avseen-

de pa behov f6r neonatal behandling.

Anamnestiska riskfaktorer

Orsaken till erytrocytimmunisering ir vanli-
gen graviditet eller tidigare transfusion. Mer
ovanliga orsaker kan vara organtransplanta-
tion samt intravendst drogmissbruk. Det finns
flera riskfaktorer som kan férutsiga allvarlig-
hetsgrad av anemi och som madste tas hinsyn
till vid handliggning av en immuniserad gra-
viditet:

* Obstetrisk anamnes - om det ir forsta affek-
terade graviditeten eller om det handlar om
flera tidigare immuniserade graviditeter.

* Allvarlighetsgrad av anemi i tidigare gravi-
ditet — om man utférde intrauterin trans-
fusion, neonatalt blodbyte eller endast ljus-
behandling.

* Om man tidigare forlorat barn intrauterint
eller neonatalt pd grund av svir fetal/neo-
natal hemolytisk sjukdom.

En tidigare svir immunisering med péverkat

foster 6kar risken for en allvarlig immunise-

ring vid nista graviditet. Anemi hos fostret kan
d3 uppkomma redan vid ligre antikroppstiter
och tidigt i graviditeten (1). Dessa fall bor
remitteras tidigt i aktuell graviditet till region-
sjukhus/universitetssjukhus for optimal gravi-
ditetsplanering, skirpt 6vervakning av fostret
och stillningstagande till behandling.

Remittera helst fore graviditetsvecka 12, oav-

sett antikroppstiter. Allvarlig immunisering

tidigt i aktuell graviditet utgor en sirskild
utmaning med bland annat dkad risk for
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intrauterin fosterdod (IUFD), utveckling av
hydrops fetalis, 6kad komplikationsrisk vid
intrauterina transfusioner (IUT) och iatrogen
prematuritet. Mycket allvarlig immunisering
ir idag ovanligt i vart land. Dirfor bor dessa
graviditeter handliggas pa specialiserad regio-
nal nivé dir tillricklig erfarenhet och resurser
finns f6r bista perinatala utfall. Men dven for
att kunskapen och kompetensen att ta hand
om detta tillstdnd ska kunna bibehéllas.

Riskfaktorer under aktuell graviditet

Under aktuell graviditet dr det viktigt att dif-

ferentiera vilken typ av antikropp som ir iden-

tifierad och om det endast finns en typ eller en
kombination av flera olika antikroppar.

* Antikroppar av typ anti-D, -K och -c¢ med-
for risk for svar hemolytisk sjukdom. Dessa
kan ge upphov till HDFN redan vid laga
antikroppstitrar eller mycket tidigt i gravi-
diteten.

* Anti-K kan dessutom ge upphov till en sir-
skilt svar anemi med uttalad himning av
hematopoesen och orsaka pancytopeni. K-
immunisering kan orsaka hydrops fetalis och
intrauterin déd/missfall tidigt i gravidite-
ten, redan vid 16-17 graviditetsveckor.

* Kombination av antikroppar kriver sirskild
observans, di risken fér mer uttalad hemo-
lys kan vara 6kad.

Bestimning av fetal geno-/fenotyp
for att forutsiga vilket foster som

har risk for HDFN

Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar

ir nista steg att prediktera fostrets blodgrupp,

i forsta hand direkt med blodprov frin modern

och i andra hand indireke via blodgrupps-

bestimning av barnafadern.

1. Blodprov frin modern

* Vid RhD , K- och c-immunisering rekom-
menderas att blodprov tas frin modern for
icke-invasiv bestimning av fetal genotyp, se
Kapitel 4 och 5. Kontakta Transfusions-
medicin for provtagningsanvisning.

* Vid RhD immunisering kan, i de flesta fall,
fetal genotyp for RHD i maternellt blod-

36

prov analyseras frin graviditetsvecka 10.
Majoriteten av Sveriges regioner utfor idag
fetal RHD analys i blodprov frin modern
hos samtliga RhD negativa kvinnor (se
Appendix 1). Om fetal genotyp ir negativ,
ska detta bekriftas med ett ytterligare blod-
prov.

* Prov for fetal genotyp avseende K analyse-
ras fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14. Om
fetal genotyp ir K negativ kan bekriftande
prov vara av virde. Instruktioner ges frin
ansvarigt lab.

* Prov for fetal genotyp avseende c analyseras
fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14-16. Om
fetal genotyp c ir negativ kan bekriftande
prov vara av virde. Instruktioner ges frin
ansvarigt lab.

* Vid dggdonation férblir donatorns zygoci-
tet for samtliga blodgruppsantigen okind,
men icke invasiv genotypning av RHD, K
och ¢ kan goras enligt ovan.

2. Indirekt analys av fetal fenotyp via blod-
gruppsbestimning av barnafadern

* Bestimning av barnafaderns blodgrupp kan
goras avseende samtliga antigen mot vilka
kvinnan har antikroppar.

* Om barnafadern ir negativ f6r aktuellt anti-
gen kommer dven fostret att vara negativt
for detta antigen, forutsatt att korrekt barna-
fader har provtagits och modern ir negativ.
Foster som ir negativt for aktuellt antigen
l6per ingen risk f6r HDFN och kan avskri-
vas frin fortsatt uppfoljning under gravidi-
teten. Prov for antikroppsscreening ska tas i
graviditetsvecka 27 - 29 enligt rekommen-
derat screeningprogram (se Appendix 1).

* Vid spermiedonation férblir donatorns
zygocitet for samtliga blodgruppsantigen
okind, men icke invasiv genotypning av
RHD, K och c¢ kan goras enligt punkt 1

ovan.

Fostervattenprov for bestimning av

fetal genotyp

Fostervattenprov for bestimning av fostret
blodgruppsgenotyp rekommenderas inte idag
da ingreppet kan stimulera antikroppsproduk-
tion hos modern pa grund av 6kad risk f6r feto-
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maternell blddning. Om stark indikation finns
for invasiv provtagning av annan anledning,
exempelvis kromosomanalys, kan samtidigt
prov tas for fetal blodgruppsgenotypning.

Bedomning av anemins

allvarlighetsgrad

Antikroppstiter i maternellt blod

Anemins allvarlighetsgrad kan grovt bedomas
utifrin maternell titer av erytrocytantikrop-
par, mitt med indirekt antiglobulin test (IAT).
Antikroppstiter foljs regelbundet enligt bas-
program, se Tabell 1 och Appendix 2. En hég
titer redan frén och med graviditetsvecka 16
eller en signifikant titerstegring, det vill siga
>2 titersteg, anses 6ka risken for en allvarlig

HDEFEN.

Kritisk antikroppstiter

Kritisk antikroppstiter anses vara den niva som
ir associerad med risk for fetal anemi. Vilken
den kritiska nivén av antikroppstiter ir beror

p& mitmetod och kan variera mellan olika
laboratorier och bor tolkas med forsiktighet.
Det beror dven pa typ av detekterad antikropp
(se kapitel 4). Dirfor dr en god kontakt mel-
lan transfusionsmedicin och obstetriker en f6r-
utsittning for ritt tolkning av resultaten.
Kritisk niva av anti-K ir pétagligt ligre dd de
supprimerar hematopoes och inte bara har des-
truktiv effekt pé fetala erytrocyter. Skirpt dver-
vakning med Dopplerundersékning av blod-
flodet i a. cerebri media (MCA) bér inledas
redan vid anti-K titer >8. Aven vid liga titrar
av anti-c kan allvarlig fetal anemi utvecklas och
overvakning med MCA Doppler bor inledas
ocksi redan vid titer = 8 (2). Korrelation mel-
lan antikroppstiter och allvarlighetsgrad av
fetal/neonatal anemi 4r dilig, sirskilt hos Kell-
immuniserade kvinnor med upprepade gravi-
diteter. Hos kvinna med upprepad betydande
immunisering rekommenderas en noggrann
overvakning av fostret oberoende av titerniva.

p

~

) FAKTARUTA 1
Overvakning erytrocytimmunisering utifrin antikroppstiter*

Saknar betydelse for fostret, men indikation fér fortsatt provtagning. Undan-
Risk for hyperbilirubinemi fsrekommer med behov av fototerapi efter for-

Skirpt 6vervakning. Indikation for évervakning med flodeshastighet MCA

Titer 1-8:

tag 4r anti-K och anti-c *
Titer 16-32:

lossningen. Undantag ir anti-K och anti-c*
Titer > 64:

Doppler. Neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.
Titer > 128:

Titer > 1000:

Indikation fér 6vervakning med flddeshastighet MCA Doppler. Intrauterin
blodtransfusion/ neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.

Hagriskpatient. Om titer > 1000 i tidig graviditet (< graviditetsvecka 14) och
inkompatibilitet foreligger, 6vervig IVIG for att skjuta upp eventuellt behov
av intrauterin blodtransfusion.

*En tidigare svir immunisering med paverkat foster 6kar risken for en allvarlig immunise-
ring vid nista graviditet. Anemi hos fostret kan dd uppkomma tidigt i graviditeten och vid
ligre antikroppstiter 4n vad som angivits ovan.

Titer av anti-K samt anti-c korrelerar daligt till graden av fetal anemi som kan uppsta redan
vid titer 28 och 6vervakning med MCA Doppler bor di inledas. Vilken den kritiska nivin
av antikroppstiter dr beror pd mitmetod och kan variera mellan olika lab. Angivna titer-
nivier enligt ovan bér konfirmeras genom kontakt med det laboratorium som utfért titre-

ringen.
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Kvantifiering av anti-D

Ultraljudsundersékning med Dopplerflode i
MCA har s3 pass bra korrelation till eventuell
fetal anemi att det idag ersatt virdet av anti-
D kvantifiering. Kvantifiering av anti-D
rekommenderas inte lingre. Vid titer > 64
utférs Dopplerundersskning av MCA (3).

Cordocentes

Cordocentes innebir navelstringspunktion
med efterfoljande analys av fetalt blodprov.
Det ir ett invasivt ingrepp, med viss risk for
fosterdod (1-2 procent). Cordocentes kan
anvindas nir provtagning med titer och MCA-
floden talar for risk for fetal anemi.
Cordocentes utfors alltid med samtidig moj-
lighet till intrauterin blodtransfusion (4).
Sedan nationella riktlinjer for intrauterin
behandling startats, utférs cordocentes numer
endast vid rikscentrum for intrauterina trans-
fusioner, Centrum f6r Fostermedicin (CFM)
Karolinska Universitetssjukhuset.

Fosterovervakning

Kombinationen av anamnes, titerbestimning
och ultraljud med mitning av MCA PSV (se
nedan) kan med stor sikerhet prediktera fos-
ter med risk for allvarlig HDEN (5).

Ultraljudsundersokning av

Dopplerflode i MCA

Om obstetrisk anamnes och titer indikerar risk
for allvarlig anemi utférs blodflddesmitning-
ar med Doppler i a. cerebri media fran gravi-
ditetsvecka 18 med 1-2 veckors intervall.
Mitning kan ocksa goras tidigare i gravidite-
ten, men d3 saknas validerade referensvirden.
Mari et al. rapporterade ar 2000 att peak systo-
lic velocity in middle cerebral artery (MCA
PSV) 4r 6kad hos anemiska foster (7). Foster
med anemi har hyperdynamisk cirkulation
som ir resultat av en kombination av minskad
blodviskositet och en 6kad hjirtminutvolym.
MCA PSV ir idag gold standard for bedsm-

ning av fetal anemi.
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a N
FAKTARUTA 2

Mitning av MCA PSV

* Mitningen ir kinslig, beroende av
utévaren och ska goras enligt strikta
regler

* I en transversell projektion av huvu-
det, just under BPD-niv4, visualiseras
Willis cirkel och MCA med firgdopp-
ler.

* Vinkeln mellan ultraljudsstrile och
flédesriktning méste héllas nira 0 gra-
der och vinkelkorrigering ska helst
inte behéva goras. Insonationsvinkel
> 20 grader innebir felaktiga virden
och bér inte anvindas.

* Kvinnan bér hélla andan och mitning
gors nir fostret ir i vila.

* Mitningen ska goras i den proximala
delen av MCA just efter avging frin
a. carotis interna. Mitning av PSV
mer distalt innebir stérre risk for falskt
laga virden. Se Figur 1.

* 2-3 mitningar bér goras under nigra
minuter och man registrerar den hogst
uppmiitta hastigheten.

A\ J

Andra sekundira ultraljudstecken till foster-
anemi dr polyhydramnios, vidgad navelven,
lever- och myjiltforstoring, hjirtforstoring samt
hydrop placenta. Dessa parametrar ir betyd-
ligt mindre kinsliga ian MCA PSV. Fetal
hydrops (ascites, subkutant 6dem, pleuravit-
ska, perikardvitska) ir ett mycket sent tecken
pa fetal anemi och man bor uppticka och
behandla en allvarlig anemi innan hydrops
utvecklas, d& hydrops ir korrelerat med 6kad
risk f6r perinatal mortalitet och morbiditet

(8,9).
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Figur 1 a och b. Métning av MCA PSV

1 a: | férsta hand méts flédeshastigheten i den artar som
ligger ndrmast givaren. Det gar dock lika bra att méta i den
artar som ligger langst fran givaren, om det innebéar en
béttre insonationsvinkel.

b: Dopplerkurva med férhéjd MCA PSV vid fetal anemi.

Figur 2. Referenskurva for Do er MCA PSV

iy
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Det ir visat att MCA PSV beriknat som mul-
tiple of the median (MoM) predikterar matt-
lig till svar fetal anemi. Virdet méste korrele-
ras till gestationsvecka och ett grinsvirde pa
1,5 MoM bekriftar misstanke om allvarlig fetal
anemi (Figur 2). Se Mari et al. (7). Moderat
och svér fetal anemi mitt med MCA PSV inne-
bir hég sannolikhet for behov av intrauterin
och neonatal behandling. Sensitiviteten for
MCA PSV ir i princip 100 procent (om erfa-
ren undersékare) och falskt forhojt virde ér ca
12 procent. MCA PSV detekterar mild anemi
betydligt simre, framforallt efter vecka 35, d&
risk for falsk positivt virde 6kar betydligt. Om
MCA PSV ir <1,5 MoM ir risken for allvar-
lig anemi liten men fortsatt uppfsljning av fos-
trets tillstind bor planeras.

Fetalthemoglobin stiger normalt med gesta-

tionséldern, frin ca 110 g/L gestationsvecka
20 till ca 140 g/L gestationsvecka 40.

Antepartal svervakning frin

graviditetsvecka 35

Efter graviditetsvecka 35 sjunker det predikti-
va virdet av MCA PSV varfor tilligg av CTG
rekommenderas. Trots att det inte finns nigra
vil designade studier angiende antepartal fos-
terovervakning fér immuniserade riskgravidi-
teter, reckommenderar de flesta cen-
tra CTG-kontroller efter vecka 35
samt fosterévervakning med bio-
fysisk profil. En Cochranedversikt
angdende antenatal dvervakning av
riskgraviditeter pavisar ingen skill-
nad i utfall med eller utan CTG kon-
troller, frinsett om man anvinde
datoriserad CTG-tolkning (10).
Fostertakykardi eller sinusoidalt
mdnster ses sillan vid fetal kronisk
anemi. Annan typ av avvikande eller
patologiskt CTG idr mer vanligt.
Normalt CTG behéver inte nod-
vindigtvis utesluta fetal anemi.
Modern bor instrueras i att notera

— T
@ 151
@ 1.7 iam

> 1.5 MoM: méttlig till svér fetal anemi.

> 1.7 MoM: svar fetal anemi

MCA PSV — Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity.
MoM — Multiple of the Median

fosterrorelser. Minskade fosterrorel-
ser kan vara ett tecken pa fetal anemi
och hypoxi. Minskade fosterrorelser
bér, om mojligt, objektiviseras med
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ultraljud och man bor overviga att f6rlésa
kvinnan i denna situation.

Det dr av virde att forsoka i graviditeten
till fulla 37 gestationsveckor (=37+0).
Prematuritet vid immunisering innebir simre
formaga att hantera den neonatala hemolysen
utdver de 6vriga belastningar en prematuritet
innebir. Efter gestationsvecka 35+0 fram till
partus rekommenderas att 6vervakning sker
med CTG och ultraljud (MCA, bioprofil)
minst 2ggr/vecka i den graviditet dir titer
och/eller MCA—flde indikerar risk f6r anemi
eller dd IUT-behandling givits tidigare i gra-
viditeten. Se Fakrtaruta 3.
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FAKTARUTA 3
Rekommenderad 6vervakning vid
erytrocytimmunisering som indikerar
risk for anemi eller da IUT utférts.
Se flodesschema Appendix 2.

T.o.m gestationsvecka 35+0:
* Antikroppstiter
e Ultraljud MCA PSV enligt flodes-

schema

Fr.o.m. gestationsvecka 35+0:

* Antikroppstiter

* Ultraljud MCA PSV + biofysisk pro-
fil (inklusive fosterrorelser) enligt fl-
desschema 2ggr/vecka

* CTG 2ggr/vecka

Ultraljud bér utféras av likare med kom-
petens inom fostermedicin, di bedom-
ning av fosterfysiologi ir forsvérad vid
fetal anemi. Lamplig tidpunkt f6r for-
lossning bor ske utifrin en samlad
bedémning i samridd mellan obstetri-
ker/fostermedicinare, neonatolog och
transfusionsmedicin. Overvakning mel-
lan gestationsvecka 35-38 kan vara svér-
virderad. Om kontroller ir bra (CTG,
biofysisk profil, fosterrérelser) men
MCA PSV 2 1,7, upprepas undersok-
ningen efter 24 timmar. Om fortsatt >
1,7 bor kvinnan f6rlosas. Annars fortsatt
tit dvervakning.

~
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Tabell 1. Erytrocytantikroppar och riktlinjer fér provintervall.

Antikropp med hég aktivitet
(risk for svar HDFN)

Antikropp med mdjlig hog aktivitet

Antikropp med lag aktivitet
(méjlig utveckling av mild HDN)

Analys var 4:e vecka om titer <32.
Titer 232 tas prov varannan vecka *
Anti-K, anti-c: analys var 4:e vecka

Analys var 4:e vecka fr.o.m. gv 20 om
titer <32. Titer >32 tas prov varannan
vecka. Se Appendix 2

Analys var 8:e vecka fr.0.m. gv 20 om
titer <32. Titer >32 tas prov var 4:e
vecka eller individuell beddmning

om titer <8. Titer 8 tas prov var beroende p& anamnes.

annan vecka. Se Appendix 2 Se Appendix 2
anti-D anti-C anti-Cw
anti-K anti-e anti-f
anti-c anti-E anti-Jka
anti-k anti-Jkb
*Om tidigare allvarlig immunisering anti-Fya anti-M
eller signifikant titerstegring, dvs >2 anti-U anti-S

titersteg, tas prov varannan vecka. anti-s

Da kan dven MCA-PSV vara aktuellt anti-Fyb

fran graviditetsvecka 16. anti-G

anti-Lua

anti-Lub

anti-Kpa

anti-Kpb

anti-Yta

anti-Coa

anti-Cob

anti-Ge2,3

Ovriga antikroppar som inte finns representerade i denna tabell tillhér vanligen de med lag risk fr mild HDN och kan
fdljas som antikropp med Iag aktivitet. Reservation for att kvinnor av annan etnicitet kan ha ovanliga antikroppar som bér
kontrolleras. For utfdrlig tabell ver antikroppar se kapitel 3.

- N
FAKTARUTA 4

DRG-koder som ir aktuella
vid erytrocytimmunisering

* 036.0 Vérd av blivande moder for
Rh-immunisering (avser anti-D, anti-
C, anti-c, anti-E, anti-e).

* 036.1 Vérd av blivande moder for
annan immunisering (avser alla andra
erytrocytantikroppar).

* 036.2 Vird av blivande moder for
hydrops fetalis (om orsakad av immu-
nisering bér det kombineras med
nagon av koderna ovan).

* 7 36.5 Prenatal undersékning avseen-
de immunisering.

* DR 026 RhD profylax.
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8. Behandling under graviditeten

Prenatal behandling vid allvarlig erytrocytim-
munisering syftar till act behandla fetal anemi
med malet att kunna forlosa barnet levande
utan risker for allvarlig morbiditet eller mor-
talitet p& grund av prematuritet.

Nir bedémningen av obstetrisk anamnes,
antikroppspecificitet samt antikroppstiter
inger misstanke om fetal anemi, ska ultraljud-
sundersékning med Dopplerteknik géras med
avseende pa flodeshastigheten i a. cerebri
media (MCA). Denna metod ir idag gold stan-
dard for att bedéma fetal anemi (1). Metoden
ir riskfri och har helt ersatt cordocentes for
provtagning for fetalt Hb. Cordocentes for
enbart provtagning utan beredskap att samti-
digt utféra fetal blodtransfusion ska inte goras.
Nir den maximala flsdeshastigheten i MCA
overstiger 1,5 MoM foreligger risk for allvar-
lig fetal anemi. Om graviditetslingden ir kor-
tare 4n 35+0 ska kontakt tas med nationell
hégspecialiserad virdenhet for intrauterin
behandling snarast majligt, f6r planering och
transport av patienten, se Faktaruta 1. Om gra-
viditetslingden ir lingre 4n 35+0 och ingen
intrauterin behandling tidigare givits under
graviditeten 6vervigs forlossning och neona-
tal behandling. Patienten ska d& foljas med
MCA PSV och CTG minst tvd ginger per
vecka och forlosas nir MCA PSV > 1,7 MoM
(1,2), se Faktaruta 3, kapitel 7.

Hydrops fetalis 4r ett mycket sent tecken pa
fetal anemi. Det ir av storsta vikt att undvika
uppkomst av hydrops, dd det dr korrelerat bade
med 6kad risk for neurologisk skada samt for
okade komplikationsrisker vid intrauterina
blodtransfusioner (IUT).

I Sverige finns idag en etnisk mangfald vil-
ket medfor att allvarlig immunisering med

ovanliga erytrocytantikroppar intriffar oftare.
I dessa fall eller d& kvinnan har multipla ery-
trocytantikroppar och dé en misstanke om att
risk f6r fetal anemi lingre fram i graviditeten
finns, bor kontakt med transfusionsmedicin
(och girna Tranfusionsmedicin Karolinska
Universitetssjukhuset om IUT kan bli aktu-
ellt) tas pa ett tidigt stadium dé det kan vara
tidsddande och komplicerat att hitta limpliga
blodgivare. Ofta maste internationella centra
kontaktas for att finna kompatibelt blod. Detta
giller bdde for att fd fram limpligt blod for
intrauterina transfusioner och for blodtrans-
fusioner och utbytestransfusioner till det
nyfédda barnet. Om modern l8per risk for
behov av blodtransfusion, se kapitel 9.

Intrauterina blodtransfusioner

Behandling med intrauterina blodtransfusio-
ner till fostret dr idag den mest framgingsrika
och effektiva behandlingsmetoden f6r fetal
anemi. Det ir dirutéver den enda metoden
som kan & hydrops fetalis att gi i total regress.
En enorm utveckling av ultraljudstekniken
samt kunskap om fosterfysiologi har éver tid
lett till minskade risker med behandlingen.
Den perinatala 6verlevnaden vid IUT vid
erfarna centra, i Sverige och internationellt, ir
idag 97 procent. Komplikationsrisken per
transfusion rapporteras vara 1-2 procent, och
cirka 3 procent per graviditet (3).
Blodtransfusionerna utfors ultraljudslett i
navelvenen intrahepatiskt eller i placentain-
sertionen. I vissa fall deponeras blodet intra-
peritonealt. Paralyticum och smirtlindring ges
till fostret och ibland sedering av modern.
Ingreppet utférs som ett dppenvirdsbessk och
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kvinnan kan g& hem samma dag. IUT kan
utforas intraperitonealt s3 tidigt som i gravi-
ditetsvecka 15 och frin graviditetsvecka 17 ir
det oftast méjligt med intravaskulir transfu-
sion till fostret. Vid behov av IUT behévs oftast
transfusioner varannan till var tredje vecka
fram till graviditetsvecka 35-36, med malet att
kunna planera forlossning i fullgingen tid
(=237+0). Nir behandling med intrauterina
transfusioner har paborjats gors fortsatta anti-
kroppsanalyser och titerbestimningar vid
Transfusionsmedicin Karolinska Universitets-
sjukhuset och prover behéver inte lingre tas
pd hemorten. All information registreras i
Gravimm (www.gravimm.se). Planering av
nistkommande IUT och rekommendationer
for 6vervakning vid remitterande instans sker
via Centrum f6r Fostermedicin f6re hemgéng.
Kopior pé journalanteckningar skickas med
patienten vid hemging och inremitterande
lakare kontaktas.

Vid den forsta cordocentesen tas fetalt blod-
prov fér bl. a. Hb, hematokrit, MCV, TPK,
blodgruppering och DAT. Blodgruppering
utfors om mojligt vid detta forsta tillfille, d&
det inte 4r mojligt att gora det efter transfu-
sion, da fostrets erytrocyter ersitts av trans-
funderade erytrocyter. En serologisk blod-
gruppering av barnet efter blodtransfusion kan
utforas forst efter cirka tre manader.

Efter att IUT inletts 4r det av begrinsat
virde att folja patienten med antikroppstitrar.
Behovet av ny IUT beriknas da istillet utifrdn
att Hb hos fostret sjunker med 2-3 g/L per dag
(givarerytrocyter) alternativt utifrin MCA
PSV mitning (4). Patienterna bér f6ljas enligt
rekommendationer frin Centrum f6r Foster-
medicin, Karolinska, oftast med ultraljuds-
undersokning inklusive Doppler MCA PSV
en ging per vecka. Efter avslutade transfusio-
ner bér ultraljudsundersskning inklusive
MCA PSV samt CTG utféras dtminstone

veckovis fram till forlossning.

44

Langtidsprognos efter IUT

Langtidsuppfoljning av barn som utsatts for
allvarlig hemolytisk sjukdom under fosterlivet
och dir IUT krivts har visat att 6ver 95 pro-
cent av barnen har en normal neurologisk
utveckling. Risken for cerebral pares och all-
varlig neurologisk skada ir dock 6kad (12 pro-
cent) om hydrops fetalis uppstatt under gra-
viditeten (5). Orsaken till det 4r okind, men
beror sannolikt delvis pa uttalad fetal hypoxi
vid svir anemi. Huruvida de barn som utsatts
for svir fetal anemi har en 6kad risk for fram-
tida hjirtkirlsjukdom ir okint, d& det hictills
ar otillrickligt studerat (6).

Intravenos

immunoglobulinbehandling

Vid hég risk for tidigt debuterande fetal anemi
vid framf6r allt allvarlig RhD och Kell-immu-
nisering kan behandling med hégdos immu-
noglobuliner intravensst (IVIG) till den gra-
vida kvinnan fordroja utvecklingen av fetal
anemi och skjuta fram behovet av intrauteri-
na transfusioner (7). Behandling med IVIG
ska da startas fore 13 graviditetsveckor for bista
effekt. Det finns dnnu inga randomiserade
studier som har undersékt effekten av IVIG
vid allvarlig hemolytisk sjukdom hos foster
och nyfodda (HDEN). IVIG behandling ska
initieras vid universitetssjukhus med erfaren-
het av att handligga tidiga svira immunise-
ringar och kontakt med Centrum for
Fostermedicin Karolinska bor tas tidigt for
gemensam planering. Allergiska reaktioner och
biverkningar férekommer i samband med

IVIG behandling.
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Plasmaferes

Plasmaferes har anvints for behandling av
HDFN. Syftet med plasmaferes ir att minska
halten av hemolyserande antikroppar i mater-
nell plasma. Behandlingen behver upprepas
flera ginger per vecka. Effekten ir snabbt éver-
gdende och reboundeffekt har setts. Det finns
inga randomiserade studier dir effekten utvir-
derats, endast ett fatal fallserier. I vissa fall har
plasmaferes d& kombinerats med IVIG.
Plasmaferes dr en besvirlig och inte riskfri
behandling fér kvinnan. Upprepade plasma-
fereser kriver substitution med givarplasma
med risk for transfusionsreaktioner, allergiska
reaktioner, och smitta. Allteftersom effekten
och 6verlevnaden vid IUT 6kat, s anvinds
plasmaferes inte lingre hos denna patient-

grupp.

Uppfoljning

De barn som behandlats fér allvarlig anemi
under fosterlivet bor féljas upp regelbundet
till skolaldern enligt standardiserat program
for hogriskbarn, se kapitel 10. Sirskilt viktigt
ir uppféljning om hydrops fetalis forelegat di
det dr korrelerat till 6kad risk f6r neurologisk

skada.

a N
FAKTARUTA

Kontakt nationell hogspecialiserad
vérd intrauterin behandling:

Centrum f6r Fostermedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset
For att remittera patient i behov av
intrauterin blodtransfusion ring:
08-12370687 mellan kI 8-21 alla dagar
i veckan.
Kontaktuppgifter och patientinforma-
tion finns ocksé pad www.gravimm.se
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9. Forlossning

Generellt bor erytrocytimmuniserade kvinnor
inte gd lingre 4n till graviditetsvecka 40+0. Vid
anti-D, anti-K och anti-c samt annan allvarlig
immunisering dvervigs induktion graviditets-
vecka 37-38 om férlossningsindikation inte
forelegat tidigare. Nir fostret har krivt intra-
uterin blodtransfusion (IUT) bor forlossning-
en planeras till graviditetsvecka 37+0 men
ibland nigot tidigare beroende pé senast givna
IUT och hur snabbt fostrets Hb-virde berik-
nas sjunka (1). Prematuritet ska om mdjligt
undvikas da det innebir en 6kad risk for sjuk-
lighet. Dessutom 4r den nyfoddes formaga att
konjugera bilirubin simre dven vid mild pre-
maturitet, vilket betyder att risken for behand-
lingskrivande neonatal hyperbilirubinemi
okar vid fodsel fore graviditetsvecka 37-38.
Det giller dven nir IUT givits under gravidi-
teten. Vid mild immunisering och stabil
1&g titer (se Tabell 1, kapitel 7) kan spontan
virkstart invintas oavsett graviditetslingd.
Vindningsforsdk ir inte kontraindicerat.
Férdelen med vaginal forlossning overviger
risken for fetomaternell transfusion i samband
med vindningen.

Férlossningen ska planeras i samrid mellan
obstetriker, neonatolog och transfusionsmedi-
cinare. Vid immunisering med méttlig till hog
risk for hemolytisk sjukdom av foster och
nyfodda ska forlossning ske pd universitets-
sjukhus/regionsjukhus dir kunskap och erfa-
renhet av att ta hand om nyfédda med hemo-
lytisk sjukdom finns (2). Vid mild immunise-
ring med l3g risk for hemolytisk sjukdom hos
foster och nyfédda (HDFN) kan efter bedom-
ning forlossning ske pd hemortssjukhus.
Uppfoljning av barnet bér ske enlig rekom-
mendation i kapitel 10.

Erytrocytimmunisering med eller utan
misstanke om fetal anemi utgor i sig ingen indi-
kation for kejsarsnitt, undantaget uttalad
anemi eller dd hydrops fetalis foreligger. Om
inga sedvanliga obstetriska indikationer for
kejsarsnitt finns dr rekommendationen vagi-
nal forlossning med induktion vid behov. Ett
foster med anemi 4r mer kinsligt for intrapar-
tal hypoxi och kontinuerlig fosterévervakning
ir indicerat.

Infor forlossning bér man éverviga om risk
finns for att kvinnan kan behéva blodtrans-
fusion i samband med forlossningen. Till
exempel om kvinnan har haft svrbehandlad
anemi under graviditeten eller om 6kad risk
for storre postpartumblédning finns (exem-
pelvis tidigare stor postpartumblédning, fler-
bérd, koagulationsrubbning, misstanke om
placentakomplikationer). I dessa fall ska kon-
takt med transfusionsmedicin tas i god tid inf6r
forlossning for planering. I de fall dir kvinnan
har erytrocytantikroppar som ir vanliga i var
befolkning, (t.ex. anti-D, anti-K) ir det van-
ligtvis inget problem att ha kompatibelt blod
tillgingligt inom nigra timmar frén bestill-
ning. Har kvinnan multipla antikroppar eller
ovanliga antikroppar, dir det krivs specialblod,
sd kan det ta lingre tid och ibland vara kom-
plicerat att fi tag i. Det krivs alltid s.k.
Mottagar-Givar (MG) test hos immuniserade
kvinnor. Blodet skall vara leukocytreducerat.
Man bér naturligtvis dven ha beredskap f6r om
barnet kan behéva blodbyte eller blodtransfu-
sion. Blod till det nyfédda barnet ska vara
farske, leukocytreducerat och ev. bestrdlat, och
kan ta tid att fi fram. Transfusionsmedicin ska
didrfor alltid kontaktas i god tid nir en kvinna
som genomgdtt IUT ska forlosas.
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I samband med fédelsen ska féljande prover
i navelstringsblod tas vid samtliga fall av ery-
trocytimmunisering;:

DAT, EVE Hb, totalt bilirubin (konjungerat
och okonjungerat), retikulocyter. Blodgrupp-
ering tas om barnet inte har typats med fetalt
RHD under graviditeten, eller om det finns
riska att barnet kan behéva blodtransfusion.

Om IUT utforts ska foljande navelstrings-
prover tas i samband med partus :

DAT, blodstatus, totalt bilirubin (konjunge-
rat och okonjungerat), albumin, retikulocyter,
ferritin.

I samband med cordocentes och forsta IUT
utfors blodgruppering pé fetalt blod. Neonatal
blodgruppering av barnet efter IUT ir inte
mdjligt, d det dr givarblod som cirkulerar i
barnet.

Sen avnavling kan med fordel tillimpas,
men navelstringen bor hallas lang for ev. behov
av kateterisering.

Prekonceptionell radgivning/infor
nista graviditet

Erytrocytimmunisering ir inget skil till att
avrida en kvinna frin att skaffa fler barn. Aven
mycket allvarlig erytrocytimmunisering utgor
idag ingen kontraindikation till graviditet.
Tillforlitliga icke invasiva 6vervakningsmeto-
der finns, liksom effektiv behandling med liten
risk for perinatal dod eller sjuklighet. Den neo-
natala virden av nyfédda med hemolytisk sjuk-
dom och av prematura barn ir framgingsrik
och prognosen ir god for levande fodda barn
dven vid svdr immunisering. Det ir viktigt att
varje kvinna med erytrocytimmunisering far
adekvat information av kunnig likare och det
dr av storsta vike for utfallet att remittera gra-
vida med allvarlig immunisering tidigt i gra-
viditeten till universitetssjukhus/regionsjuk-
hus.

Aterupprepningsrisken vid efterféljande
graviditeter beror pi om barnafadern ir hete-
rozygot (50 procents risk) eller homozygot
(100 procents risk) birare av det aktuella anti-
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genet. Graden av immunisering och risk for
hemolytisk sjukdom forvirras ofta per gravi-
ditet, men inte i samtliga fall.

a N
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Planering inf6r forlossningen

* Forlossningen ska planeras i samrid
mellan obstetriker, neonatolog och
transfusionsmedicinare. Vid immuni-
sering med mictlig till hog risk for
HDFN ska forlossning ske pa univer-
sitetssjukhus/regionsjukhus dir kun-
skap och erfarenhet av att ta hand om
nyfédda med hemolytisk sjukdom
finns.

* Navelstringsprover ska tas: DAT,
EVE, Hb, totalt bilirubin (konjunge-
rat och okonjungerat), retikulocyter.
Blodgruppering tas om barnet ska ha
blodtransfusion.

* Om IUT utférts tas navelstringspro-
ver 1 samband med partus:
DAT, blodstatus, totalt bilirubin
(konjungerat och okonjungerat),
albumin, retikulocyter, ferritin.

* Onm risk finns f6r blodtransfusions-
krivande postpartumblédning eller
om kvinnan har multipla antikroppar
eller ovanliga antikroppar, ska kontakt
tas i god tid med Blodcentralen for
planering.

Ha beredskap f6r om barnet kan beho-

va blodbyte eller blodtransfusion. Blod

till det nyfodda barnet ska vara firske,
leukocytreducerat och ev. bestralat.
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10. Neonatal handliggning vid
hemolytisk sjukdom

Bakgrund

Hemolytisk sjukdom hos foster och nyfédda
(HDFN) orsakad av erytrocytimmunisering
kan ge postnatala komplikationer sdsom all-
varlig hyperbilirubinemi, akut bilirubinence-
falopati och i férlingningen kronisk bilirub-
inencefalopati, dven kallat kernikterus. HDN
(Hemolytic Disease of the Newborn), vilket
ir synonymt med HDFN efter fédelsen, kan
ocksi leda till andra komplikationer, som bide
tidig och sen anemi samt leverpaverkan. Post-
natal behandling innefattar huvudsakligen
intensiv fototerapi, utbytestransfusion och ery-
trocyttransfusion. Att férebygga och forhin-
dra utveckling av kernikterus 4r det primira
syftet for den postnatala behandlingen av
HDN, men behandlingsstrategierna syftar
ocks4 till att minimera risken f6r andra kom-
plikationer.

Under de senaste rtionden har det skett en
stor utveckling av prenatala behandlingsstra-
tegier som har lett till betydande minskning i
perinatal mortalitet till f6ljd av HDFN. Innan
introduktionen av RhD profylax 1969 och
intrauterina transfusioner (IUT) under 1980-
talet var den perinatala mortaliteten cirka 50
procent och den postnatala morbiditeten
mycket hég (1). Idag 4r den perinatala morta-
liteten vid HDFN mycket lag, i vistvirlden
och vid hégspecialiserade center 6verlever mer
dn 95 procent (2). Vid erytrocytimmunisering
under graviditet ir dock den postnatala gra-
den av HDN svér att forutsiga och méjlighe-
terna att prediktera vilket barn som kommer
att utveckla svir sjukdom ir begrinsade. Med
okad overlevnad har ocksé fokus for bade pre-
och postnatal behandling skiftat, frin att for-

hindra dodlighet, till att tillgodose framtida
god hilsa. Likasd har betydelsen av utfallsmétt
for bade kort- och lingtidsmorbiditet blivit
allt viktigare.

Incidensen i Sverige av behandlingskrivan-
de HDN till £6ljd av erytrocytimmunisering
under graviditet dr ofullstindigt kidnd. I
Svenska neonatala kvalitetsregistret (SNQ)
fanns under 10-arsperioden 2011-2020 totalt
750 barn registrerade med diagnoskoden RhD
immunisering enligt ICD-10, vilket grovt
motsvarar en incidens p& 0,7/1000 fodda.
Observera att detta 4r icke-validerade data och
inte omfattar immuniseringar mot andra anti-
gen in Rh. Av dessa behévde 26 procent
behandling med utbytestransfusion. I en retro-
spektiv genomgéng frin Stockholm av utfal-
let efter IUT pd indikationen erytrocytimmu-
nisering behévde 97 procent av 6verlevande
barn behandling med fototerapi och 61 pro-
cent genomgick en eller flera utbytestransfu-
sioner postnatalt (3). Konstaterad erytrocyt-
immunisering med samtidigt behov av IUT ir
saledes en stark indikator for att barnet efter
partus behover hogspecialiserad vard med till-
ging till utbytestransfusion och/eller fototera-
pi. Merparten av barn till erytrocytimmunise-
rade médrar kommer dock att fodas pa lins-
eller linsdelssjukhus.

Patofysiologi och klinisk bild

Grunden for HDFN ir passage dver placenta
av maternella antikroppar (IgG) riktade mot
specifika antigen pé fostrets erytrocyter, varav
RhD ir vanligast (se kapitel 2). Den kliniska
bilden av HDEN till f6ljd av erytrocytimmu-
nisering kan variera mycket. Det forekommer
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allt ifran intrauterint behandlingskrivande
anemi, med i de svéraste fallen utveckling av
hydrops fetalis och intrauterin déd, till post-
natalt bide mild hyperbilirubinemi, som inte
ens kriver behandling och lingdragen behand-
lingskrivande ikterus och/eller grav anemi
med cirkulatorisk paverkan,

Hydrops fetalis pa basen av grav anemi inne-
bir att fostret inte lingre formar kompensera
och dirfér utvecklar hjirtsvikt med multior-
ganpdverkan. Vid fodelsen ir barnet di oftast
svart paverkat med symptom i form av blek-
het, generella dem, ascites, hydrothorax samt
forstorat hjirta. Lever och myjilte dr ofta for-
storade pd grund av extramedullir blodbild-
ning respektive hemolys. Detta tillstdnd har
efter inforandet av IUT blivit ovanligt. Aven
utan hydrops fetalis s& kan cirkulatorisk paver-
kan efter fodelsen vara akut och f6rsvara den
postnatala omstillningen. Barnet uppvisar di
ocksa ofta en uttalad andningsstérning som
kriver aktiva dtgirder redan pa forlossnings-
rummet, foljt av fortsatt full neonatal inten-
sivvird och snar utbytestransfusion. Eftersom
det vid immunisering inte handlar om akut
blodférlust utan om en mer langdragen, kro-
nisk anemi bor blodtransfusion ges som en
utbytestransfusion for att inte volymsbelasta
cirkulationen och riskera hjirtsvikt. Upp-
repade utbytestransfusioner kan krivas i den
omedelbara nyféddhetsperioden vid kraftig
hemolys. Dessa barn riskerar ocksa, utéver vad
den hemolytiska effekten orsakar, att senare fa
en aggraverad anemi sekundirt till benmirgs-
depression. Detta kan presentera sig kliniskt
med trotthet och dilig viktutveckling flera
veckor efter avslutad neonatalvird (se nedan).

Okonjugerat bilirubin 4r neurotoxiskt och
hjirnans vulnerabilitet f6r bilirubin beror pd
bide gestationsélder och postnatal alder samt
forekomst av andra faktorer som péaverkar
blod-hjirn-barridrens permeabilitet, sisom
exempelvis sepsis. Merparten av cirkulerande
okonjugerat bilirubin, >99 procent, 4r bundet
till albumin. Analysav den fria, obundna frak-
tionen okonjugerat bilirubin, som sannolikt
har stor betydelse fér neurotoxiciteten, har
visat sig vara mycket komplicerat och kliniskt
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anvindbara metoder saknas. Praxis dr dirfor
att allgjamt forlita sig pa bestimning av totalt
bilirubin i serum dir den okonjugerade ande-
len uppskattas genom att dven konjugerat bili-
rubin analyseras. Begreppet kernikterus har
sitt ursprung i den patologiska beskrivningen
av gulfirgade hjirnkirnor men anvinds ofta
synonymt med akut och kronisk bilirubinen-
cefalopati.

Tre kliniska faser av bilirubinencefalopati
kan urskiljas:

1. Tidig  Trétthet, uppfodningsproblem och
hypotoni
2. Sen Irritabilitet, muskuldr hypertoni

till opistotonus, kramper, feber och
hégtonat skrik

3. Kronisk Athetoid cerebral pares, uppétrik-
tad blickpares, sensorineural hor-
selnedsittning, dental dysplasi och
mental retardation

De bestiende skadorna i fas 3 sammanfattas

dven i begreppet Bilirubin Induced Neurologic
Dysfunction (BIND)(4).

Bedomning och diagnostik

I modravardsscreeningen ingér blodgruppe-
ring och erytrocytantikroppsscreening, vilket
innebir att immunisering numera oftast ir
diagnostiserad redan prenatalt (se kapitel 4).
Antikroppsnivder och fetalt ultraljud under
graviditeten kan ge vigledning om immuni-
seringens svarighetsgrad, men trots det dr den
kliniska bedosmningen och handliggningen av
nyfodda med risk for HDN ibland en mycket
svar uppgift.

Den pre- och postnatala diagnostiken kan
vara svirtolkad. Antikroppstitrar och direkt
antiglobulin test, DAT, ger begrinsad infor-
mation om immuniseringens svarighetsgrad
da olika antikroppar dven inom samma typ
kan uppvisa hogst olika reaktioner. Positiv
DAT vid i 6vrigt okomplicerad graviditet ir
exempelvis relativt vanligt fsrekommande och
da inte sillan betingad av en ABO-immunise-
ring eller en reaktion mot ett blodgruppsanti-
gen utan klinisk betydelse. Foreligger forut-
sittningar for t ex ABO-immunisering, med
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inkompatibilitet mellan mor och barn, ir det
utvecklingen av ikterus som ir vigledande,
annars finns risk att DAT-positiviteten felak-
tigt tolkas som en immunisering som kriver
dtgirder. Omvint kan DAT efter upprepade
IUT tillfillige bli negativ trots sikerstilld
immunisering. Detta kommer sig av att inte
tillrickligt minga antikroppsmantlade erytro-
cyter finns for att detektera positiv DAT, efter-
som transfusioner genomférts med erytrocy-
ter som ir negativa for det antigen antikrop-
parna ir riktade emot. Likasd innebir en posi-
tiv DAT hos en RhD positiv nyfédd till en
moder som erhallit antenatal RhD profylax,
som regel inte att en RhD immunisering
utvecklats. Given RhD profylax har gitt 6ver
till barnet och férorsakar pé sa sitt vanligen
en "passiv positiv DAT” som inte kriver ndgon
drgird.

Vid erytrocytimmunisering kan det hemo-
lytiska forloppet skilja sig betydligt fran fall
till fall, trots att titervirden varit likartade. Allt
frin obefintlig hemolys trots héga titrar till
mycket kraftig hemolys vid mattliga titerniva-
er kan férekomma. Vidare kan kombinatio-
nen av flera antikroppar férekomma, dir den
adderade effekten dr svar att férutsiga. Prenatal
behandling med IUT kan dessutom radikalt
forindra det postnatala forloppet s& att en
forvintad tidig utveckling av kraftig ikterus i
stillet initialt presenterar sig med ett milt och
littbehandlat forlopp, men diremot senare
transfusionskrivande anemi p.g.a. benmirgs-
depression blir ett huvudproblem.

En mycket tidigt pabérjad intensiv foto-
terapi kan leda till att det blir svarare att be-
déma hemolyseringsgraden med hjilp av
bilirubinets stegringstakt och dven svirare att
ta stillning till om tidig utbytestransfusion ir
nddvindig.

Vid utebliven utbytestransfusion riskeras i
vissa fall en utdragen hemolytisk reaktion, som
leder till behov av langvarig fototerapi och i
stillet 6kad risk f6r utveckling av uttalad sen
anemi med behov av upprepade erytrocyt-
transfusioner. En individuell riskbedomning
behover alltid goras tidigt i vardférloppet.

a N
FAKTARUTA 1

* DAT pévisar om derytrocytimmuni-
seringet finns antikroppar bundna till
fetala erytrocyter in vivo och ger
enbart ett positivt eller negativt svar.

* DAT besvarar inte frigan mot vilket
antigen antikropparna ir riktade (D,
¢, A, B eller annat antigen.

* DAT ger ingen information om gra-
den av hemolys och predikterar inte
bilirubinets stegringstakt.

* Antenatal RhD profylax given under
tredje trimestern kan ge "passiv’ DAT-
positivitet, vilken som regel ej kriver
ndgon atgird.

e Efter IUT, di fostrets blodvolym
ersatts, kan blodgruppering vara svar-
bedémd och DAT negativ trots att
immunisering de facto foreligger.

* DPositiv DAT behéver enligt ovansti-
ende resonemang inte alltid féranle-
da ndgon atgird.

(& %
Riskbedomning

Vid kind erytrocytimmunisering under gra-
viditet rekommenderas en kombination av
titerbestimningar, ultraljud med inkompen-
sationsbedomning samt mitning av cerebrala
blodfléden for att prediktera risken for foster
och nyfodda att utveckla allvarlig hemolytisk
sjukdom (se kapitel 7). Information om gra-
viditetens férlopp och immuniseringens karak-
tdr har stor betydelse for den neonatala bedsm-
ningen och understryker vikten av nira peri-
natalmedicinskt samarbete mellan obstetriker,
neonatologer och transfusionsmedicinare for
att tillgodose optimalt omhindertagande av
barn till erytrocytimmuniserade médrar.
Riskbedémningen postnatalt ir svir och bér
sd langt som majlige vila pé ett villunderbyggt
och evidensbaserat beslutsunderlag, parat med
stor klinisk erfarenhet. Till sin hjilp behover
man d4 ha en palett av data samt ndgon typ
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av grafiskt bedomningsinstrument (bilirubin-
kurva). Med hjilp av exempelvis stegringstak-
ten (kurvans lutning) kan man dé visuellt prog-
nostisera hur kraftig bilirubinstegring man kan
forvinta sig. Ovriga faktorer och fynd som ir
till hjilp nir man bedémer risken for svar
HDN ir hemoglobin (Hb) och bilirubinnivi
i navelstringsblod (tidpunkt 0), kliniskt
status, samt eventuell férekomst av hydrops
respektive hepatosplenomegali. Retikulocyter
speglar benmirgsaktiviteten och kan vara av
virde hos nyfédda som genomgatt IUT. Hoga
retikulocytnivéer innebir att det finns forut-
sittning for kraftig hemolys tidigt i forloppet.
Omvint indikerar liga retikulocytnivaer ben-
mirgsdepression och dirmed sannolike ligre
risk f6r en tidig och svir hemolys. Istillet fore-
ligger di en risk for utveckling av 6kad hemo-
lys och anemiutveckling i ett senare skede, nir
den egna erytropoesen kommit igdng. Efter
upprepade IUT kan det kliniska forloppet for-
dndras till att mer handla om lingdragen matt-
lig ikterus med en senare utveckling av trans-
fusionskrivande anemi. Dirfér kan det, spe-
ciellt vid mycket héga titrar, vara aktuellt med
postnatal utbytestransfusion dven vid relativt
mattlig bilirubinstegring (vg se nedan under
rubrik "utbytestransfusion”).

Héga nivéer av ferritin kan spegla en 6kad
jarnbelastning efter upprepade IUT, men har

inget annat prognostiskt virde. Andelen kon-
jugerat bilirubin ir virdefullt att bestimma
tidigt eftersom det kan 4ndra valet av behand-
ling, se nedan. Parallellt med inhimtande av
obstetrisk riskbedomning och i samréd med
erfaren obstetriker/neonatolog/transfusion-
smedicinare inom regionen, kan f6ljande tabell
anvindas som vigledning nir risken for
utveckling av svir HDN hos barnet ska beds-
mas (Tabell 1). Tre eller fler parametrar inom
samma kategori anger trolig riskniva.

Hos barn som féds efter att ha genomgétt
en eller flera IUT bor tabellen anvindas med
forsiktighet. Dessa barn utgor alltid en sirskild
riskgrupp, dels dirfor att de har, eller har haft,
en signifikant intrauterin anemi och dels dir-
for att de genomgitt en fostermedicinsk inter-
vention.

I enlighet med vad som tidigare beskrivits i
kapitel 9, sd ska forlossning vid kind erytro-
cytimmunisering planeras i samrdd mellan
obstetriker, neonatolog och transfusionsmedi-
cinare. D4 prenatal riskbedémning enligt kapi-
tel 7 indikerar martlig till hég risk for HDN
ska forlossning ske pa universitetssjukhus/
regionsjukhus dir kunskap och erfarenhet av
att ta hand om nyfédda med svérare hemoly-
tisk sjukdom finns. Vid mild immunisering
med lag risk for allvarlig HDN kan, efter
bedémning, forlossning ske pd hemortssjuk-

Tabell 1. Riskbedémningav barn till mor med ké&nd erytrocytimmunisering

Grad och typ avimmunisering  Titer max 8
(se kapitel 7)

Anemi >140
(Hb i navelstrang, g/L

Bilirubin <30
(navelstrang, umol/L

Kliniskt status Valméende
Stegringstakt bilirubin <4

(umol/Ltimme

| OBS! Anvénd tabell med férsiktighet efter IUT, se text ovan. |
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Titer 16-32 Titer >64
120-140 <120
30-80 >80
Adaptionsstérning  Tecken till hydrops eller
cirkulatorisk paverkan
4-8 >8
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hus. Rekommenderad provtagning i anslut-
ning till foérlossningen finns beskriven i kapi-
tel 9 samt Faktaruta 2. Det finns inga riktigt
tillforlitliga test for att virdera graden av pigé-
ende hemolys. Retikulocytantal kan dock
anvindas som en indikation pd aktiv hemolys
vid virden >100 x 109/L. Liga virden efter
IUT kan tala f6r nedtryckt egen hematopoes.
Konjugerat bilirubin bor ingd i bedomningen
for att tidigt identifiera eventuell kolestas samt
albumin som ett métt pé leversyntes.

- N
FAKTARUTA 2

Navelstringsprover:

o Alla med kiind immunisering:
Blodgruppering, DAT, EVE Hb,
totalt bilirubin (konjugerat och okon-
jugerat) och retikulocyter

* Om IUT utforss:

DAT, blodstatus, total bilirubin (kon-
jugerat och okonjugerat), albumin
och retikulocyter

A /

Figur 1. Behandlingsstrategier utifran riskbedémning

Fortsatt provtagning styrs individuellt utifrin
klinisk bild. Bilirubinets stegringstakt bor inte
riknas utifrin virdet i navelstringsprov, utan
riknas utifrdn tvé separata prov tagna frin bar-
net under de férsta levnadstimmarna, forslags-
vis med ett intervall mellan proven pd maxi-
malt 4 timmar for att inte missa snabb ste-
gringstakt som kriver dtgird. Efter IUT, vid
héga antikroppstitrar och vid specifika immu-
niseringar, exempelvis Kell, krivs sirskild
observans avseende utveckling av anemi.

Behandling

Direke efter forlossningen ir det kliniske till-
stdnd, Hb och bilirubinnivier i navelstring
som, i kombination med riskbedomningen
utifrin antenatala faktorer, ir vigledande for
val av behandling, se Figur 1. Direfter 4r be-
handling beroende av kliniskt forlopp och styrs
framfor allt av bilirubinets stegringstakt och
anemiutveckling. En tydlig hepatomegali indi-
kerar extramedulir erytropoes, vilket som regel
innebir att en intensivare behandling behévs.
Den tidigare beskrivna riskbedémningen kan

Intial riskbedémning

i LthAe 1 1 INTERMEDIAR | | HOG
Fortsatt Svervakning | Tidig intensiv fototerapi Overviag tidig

med transcutant

utbytestransfusion

bilirubinets
stegringstakt >4 pmol/l

bilirubin i forsta hand Beredskap for I
I utbytestransfusion om Starta med intensiv
Gvervig behandling om bilirubinets fototerapi och fortsatt

stegringstakt =8 pmol/|
per tim eller sjunkande

efter en eventuell
utbytestransfusion tills

tidigast efter 48 tim

per tirm under férsta 48 Hb <120 g/ bilirubinets
tim, dérefter | stegringstakt <4 pmol/l
fototerapigrans 300 Fol| stegringstakt och per tim och total niva
pmal/l niva av bilirubin, <300 pmol/l
| Filj anemiutveckling ]
Hemgang [ Folj anemiutveckling J

Efter 48 timmaor dr ffa bilirubinnivén vigledande
Beddm ofltid okonfugerad resp konjugerod andel bilicubin
OBS! Sen utveckling ov anemi hos de barn sam erhdaliit IUTI

53



NEONATAL HANDLAGGNING VID HEMOLYTISK SJUKDOM

anvindas som vigledning i valet av initial
behandlingsstrategi. Fortsittningsvis beskrivs
specifik behandling avseende hyperbilirubin-
emi, anemi, trombocytopeni och leverpaver-
kan.

Hyperbilirubinemi

Behandling av hyperbilirubinemi vid immu-
nisering syftar till att undvika neurotoxiska
effekter pd hjirnan av okonjugerat bilirubin.
Foljande behandlingsalternativ finns: foto-
terapi, utbytestransfusion och farmakologisk

behandling.

Fototerapi

Intensiv fototerapi av nyféddda barn med risk
for HDN rekommenderas frin start i riktlin-
jerna frin American Academy of Pediatrics (5).
Vid anvindande av denna strategi kan beho-
vet av utbytestransfusioner reduceras (2), ris-
ken f6r sen anemi bor dock beaktas i enlighet
med ovan.

Figur 2. Behandling utifran bilirubinets stegringstakt.

Skillnad i bilirubin
mellan tva prover
100

90
80
20 Utbytestransfusion
60
50
40
30
20
10

0

Indikation for fototerapi utgdr ifrin:

* riskbedémning (enligt Tabell 1 och Figur 1)
* bilirubinets stegringstakt (enligt Figur 2)

* bilirubinets totalniva (enligt Tabell 2).
Under de forsta 48 timmarna bor alltid
bilirubinets stegringstakt vara vigledande
framfér totalnivin, men vid svir immunise-
ring kan stegringstakten behova beaktas dven
senare i forloppet. En stegringstakt mellan
4-8 mol/L/tim ir indikation for fototerapi.
Genom att rikna ut skillnaden mellan tv4 bili-
rubinvirden och plotta mot tidsintervallet kan
stegringstakten askddliggoras grafiske, Figur 2.
Observera att det forsta bilirubinvirdet som
anvinds for att beridkna stegringstakten ska ej
vara frin navelstringsprovet och inte heller
prov direke efter avslutad utbytestransfusion
(falske for laga).

Efter 48 timmar bor bilirubinets totalniva
vara vigledande, men om bilirubinnivan &ver-
stiger grinsvirde maste det givetvis beaktas
oavsett tidpunkt. Vid erytrocytimmunisering

Stegringstakt 8 umol/I/tim

Fototerapi
P Stegringstakt 4 umol/I/tim

Tidsintervall
12 mellan prov
(timmar)

8 10

avslutad utbytestransfusion!

OBS! Forsta vérdet fér beddmning av stegringstakten bér ej vara navelstrangsprov och ej prov taget tidigare an 4 tim efter
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ir reckommenderade behandlingsgrinser satta
50 mol/L ligre 4n vid hyperbilirubinemi utan
kind riskfaktor, eftersom utvecklingen av
bilirubinnivaer vid immunisering ir svirare
att forutsiga och kan forindras snabbt dven
senare i forloppet, vilket gor det viktigt att ha
god marginal mot potentiellt skadliga nivéer.
For fullgingna innebir det en fototerapigrins
vid totalt bilirubin 300 mol/L. Vid ligre
gestationséldrar saknas klar evidens, men for-
slag till riktlinjer f6r behandlingsgrinser finns

i Tabell 2.

Tabell 2. Behandlingsgranser EFTER 48 timmar i
relation till gestationsalder (GA) vid SAMTIDIGT KAND
erytrocytimmunisering.

GA veckor+dagar | Ljusbehandling | Utbytestransfusion
Overvags vid bilirubin (umol/L) éverstigande:
>37+0 300 425

35+0 - 36+6 275 375
34+0 250 350
32+0 200 300
28+0 150 250
24+0 100 200

Fototerapi reducerar cirkulerande nivier av
okonjugerat bilirubin hos nyféddabarn genom
fotooxidation och omvandlar bilirubin till
vattenlosliga och icke neurotoxiska bilirubin-
isomerer (lumirubin eller fotobilirubin) vilka
kan utséndras via galla, avféring och urin, obe-
roende av konjugeringsférmagan i levern (6).
Effektiviteten av fototerapin ir beroende av
flera olika faktorer; blagrént ljus av optimal
viglingd 460-490 nm, hur stor del av hud-
ytan som ljusexponeras, ljuskillans effekt och
dess avstand till huden. Ljuskillans effekt bor
vara storre 4n 30 pW/cm2/nm och ett avstind
pa cirka 30 cm fran barnets hud anses som
optimalt. Ljusintensiteten kan ytterligare 6kas
genom reflekterande ljus om man omgirdar
barnets sing med vita gardiner eller klir barn-
singens viggar med aluminiumfolie (7).
Intensiv fototerapi innebir att ljuseffekten
okas till >45 pW/cm2/nm. Praktiskt dstad-
koms detta med fordel genom anvindning av
LED-ljuskillor som inte alstrar virme pd

samma sitt som idldre ljuskillor och dirmed
mdjliggor att avstandet till barnet kan sinkas
ner till 10 cm (obs typ av ljuskilla), samt kom-
pletterande fiberoptisk ljusmadrass under
barnet. Vid intermediir och hég risk, hoga
bilirubinnivier samt snabb stegringstakt av
bilirubin, dir behandling med en ljuskilla inte
ger tydlig effekt, ska omgiende intensiv foto-
terapi inledas. Detsamma giller i vintan pa
utbytestransfusion. Intensiv fototerapi defini-
eras som fototerapi med tre ljuskillor eller mot-
svarande effektokning. Ju hégre bilirubinvir-
de desto effektivare blir sinkningen under den
inledande fasen av behandlingen. Vid mycket
héga bilirubinnivaer (ca 500 pmol/L) kan
intensiv fototerapi sinka bilirubinnivierna
med s mycket som 85-170 pmol/L pa bara
ndgra timmar. Fototerapin ir siledes effekti-
vast under de forsta behandlingstimmarna (8).

Under pigiende behandling f6ljs bilirubin
en till sex ginger per dygn, titt vid hoga/sti-
gande virden respektive glesare vid stationira,
sjunkande nivaer. Nir behandlingen avslutats
kontrolleras bilirubin och direfter vid behov
inom ett dygn for att bedéma eventuella
“rebound” effekter (9). Bilirubinnivin kan &ter
oka efter avslutad behandling, sirskilt vid svar
immunisering och hos de barn som har
behandlats med fototerapi tidigt.

Det idr viktigt att bedoma hur stor del av det
totala bilirubinet som utgors av okonjugerat
respektive konjugerat bilirubin. Det 4r nivan
av det okonjugerade bilirubinet som 4r toxiskt
vilket avgor om det ska behandlas eller ej. Ett
tillstdind med uttalad cholestas med i huvud-
sak konjugerad hyperbilirubinemi infinner sig
ibland efter de inledande behandlingsdagar-
na. Fortsatt fototerapi kan di riskera att ge sk
"bronze baby syndrom”. I dessa fall ska man
avbryta behandlingen om icke toxiska nivier
av okonjugerat bilirubin foreligger och
behandlingen kompletteras med extra K-, A-,
D- och E-vitamin samt ursodexycholsyra
enligt de gingse principerna for cholestas (v.g.
se nedan).
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Utbytestransfusion

Behovet av utbytestransfusion hos barn med
HDN anges till allt mellan 20-70 procent. Den
stora variationen beror pd att olika grinsvir-
den anvinds for vid vilken bilirubinniva det
ir indicerat att utféra utbytestransfusion.
Utbytestransfusion ("blodbyte”) hos nyfédda
barn med immunisering anvinds framfor allt
for att korrigera anemi, sidnka bilirubinnivan
och for att forebygga fortsatt hemolys, genom
att avligsna antikroppar. Utbytestransfusion
dr ett invasivt ingrepp som ir férenat med en
morbiditet pé cirka 5 procent och en mortali-
tet pd cirka 0,3 procent (10). Riskerna inne-
fattar blodningar, arytmi, trombocytopeni,
hypokalcemi, hyperkalemi, trombos i vena
porta, nosokomial infektion och nekrotiseran-
de enterokolit. Ingreppet utférs numera allt-
mer sillan vilket medfor att erfarenheten bland
barnlikare minskar.

Behovet av utbytestransfusion uppkommer
alltid akut och beredskap for att snabbt kunna
fa fram utbytesblod krivs, dven jourtid. I situ-
ationer med férmodat behov av utbytestrans-
fusion bér dirfér den oférldsta kvinnan eller
nyfodda barnet snarast remitteras till klinik
dir tillricklig samlad kompetens finns.
Féretridesvis utférs denna behandling vid en
universitetsklinik dir ingreppet kan genom-
foras med ldgsta mojliga risk och dir det finns
tillgang till utbytesblod inom rimlig tid. Ett
nira samarbete mellan neonatolog, transfu-
sionsmedicinare och andra specialister 4r en
forutsittning. Vid remittering fér utbytes-
transfusion av barn med héga bilirubinnivaer,
ska fototerapi pabarjas pa plats och om moj-
ligt fortsitta under transport for att minska
risken f6r bilirubintoxicitet.

Indikation for utbytestransfusion foreligger
om:

* risken bedoms som hég (enligt Figur 1)
* bilirubinets stegringstakt dr > 8 mol/L/tim
* bilirubinets totalnivé 6verstiger grins (enligt

Tabell 2).
Vid kind HDN hos nyfédd med tecken till
svar hemolytisk sjukdom dir allmintillstin-
det 4r paverkat (apné, blekhet, hydrops, 6dem
eller hepatosplenomegali) ska utbytestransfu-
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sion utforas sd snart som mojligt efter partus.
Om ovanstiende symtom inte foreligger kan
resultat av navelstringsprover invintas. Om
Hb idr <120 g/L och S-bilirubin >80 umol/L i
kombination med prenatal bedsmning talan-
de for hog risk (hog titer, MCA-floden) 4r det
troligt att barnet har en hemolytisk sjukdom
av den grad att det 4r indicerat med en tidig
utbytestransfusion dven om inte bilirubinets
stegringstakt hunnit utvirderas.

Observera att barn som fatt upprepade [IUT
kan ha normalt Hb, inga retikulocyter och ini-
tialt liga bilirubinvirden. Dessa barn loper
dock som ovan pipekats en tydligt 6kad risk
for utveckling av sen anemi pa grund av:

* kvarvarande antikroppar som inte konsu-
meras, di egna blodkroppar saknas initialt.
Detta kan leda till en senare uppkommen
hemolys och dirpa foljande anemi som upp-
kommer forst vid tva till sex veckors ilder,
nir barnets egen erytropoes kommit iging.

* benmirgsdepression sekundirt till upp-
repade IUT.

* en kombination av ovanstdende.
En korrelation mellan antalet IUT och beho-
vet av senare top-up blodtransfusioner har rap-
porterats (11). Upprepade IUT kan dirfor i
sig vara en indikation f6r tidig utbytestrans-
fusion for elimination av antikroppar med
syfte att minska risken fér sen anemi.
Individuell bedomning bér goras utifrin pre-
natalt férlopp och immuniseringens svérig-
hetsgrad. Kunskapsliget 4r dock dnnu oklart
varfor systematiserad uppfoljning av samtliga
barn som genomgétt IUT bér genomforas.
Utbytestransfusion avligsnar cirka 85 procent
av barnets erytrocyter. Bilirubinsinkningen
uppgar till 50 procent direkt efter avslutad
utbytestransfusion. Merparten av det totala
bilirubinet finns dock i det extracellulira rum-
met och forst cirka fyra timmar efter blodbyte
har en ny jimvikesnivé etablerats. Denna niva
brukar ligga cirka 20-25 procent under bili-
rubinvirdena fore blodbyte.
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4 N
FAKTARUTA 3

Egenskaper hos blodkomponenter for
transfusion i neonatalperioden

* Utbytesblodet utgors av hogst 5 dygn
gamla leukocytbefriade erytrocyter av
blodgrupp O som saknar de antigen
som modern har antikroppar emot.

* Supernatanten bestiende av SAGM-
16sning tas bort och ersitts med firsk-
fryst plasma eller Octaplas LG till EVF
cirka 0,5.

* Vid utbytesblod utan tidigare IUT ir
bestrilning rekommenderad forutsatt
att det inte fordréjer transfusion.
Utbytesblod vid tidigare IUT ska vara
bestrlat.

e Ifall av" top up” transfusion vid tidi-
gare IUT rekommenderas bestrilade
komponenter upp till 6 manader efter
partus (fullgingen graviditet).

(& %

Intravenis immunoglobulinbehandling

Det finns rapporter som visar att administra-
tion postnatalt av intravendst immunoglobu-
lin (IVIG) minskar behovet av utbytestrans-
fusion, men de enda tvd randomiserade place-
bo-kontrollerade studierna visar ingen effekt
(12). Behandlingen anses siker, men sillsynta
allvarliga biverkningar finns beskrivna och en
meta-analys har visat en signifikant okad risk
for nekrotiserande enterokolit associerat med
IVIG-behandling (13). Slutsatsen i den senas-
te systematiska genomgangen frin Cochrane
dr att det rader fortsatt tveksamhet angéende
bide effekt och sikerhet (12). Selektiv anvind-
ning av IVIG, i situationer d intensiv ljusbe-
handling inte ricker for att kontrollera bili-
rubinstegringen eller dé bilirubinnivan snart
forvintas overstiga grinsen for utbytestrans-
fusion, anvinds i Norge och har minskat beho-
vet av utbytestransfusioner. Rekommenda-
tionen ir att IVIG kan ges i utvalda fall, men
bor anvindas restriktivt.

Farmakologisk behandling

Fenobarbital

Fenobarbital stimulerar glucuronyltransferas
aktivitet men det tar ett par dagar att induce-
ra dess aktivitet vilket gér fenobarbital till ett
olimpligt val vid akut hyperbilirubinemi.
Prenatal behandling med fenobarbital har
dock visat sig minska behovet av utbytestrans-
fusioner, men in sa linge saknas randomise-
rade kontrollerade studier som bekriftar detta

(14).

Metalloporfyriner

Metalloporfyriner inhiberar hemeoxygenas
och har visat sig vara en behandlingsméjlighet
for nyfddda med hyperbilirubinemi, men ir
dnnu inte godkint fér anvindning. Kun-
skapsliget gillande eventuella negativa lang-
tidseffekter av denna behandling ir innu ofull-

standigt (15).

Anemi

Anemi med cirkulatorisk pdverkan ir alltid en
akut situation som kriver omedelbar indivi-
duell bedosmning. Observera att vid erytrocyt-
immunisering kan blod, som ir negativt for
de specifika antikroppar barnet exponerats for,
behova bestillas i forvig. Samradd med trans-
fusionsmedicin dr dd nédvindigt. I urakuta
situationer ges akutblod som ir negativt for
RhD och Kell, men man bor vara medveten
om att akutblod innehiller andra antigen,
exempelvis Rhc-antigenet.

En sen komplikation till svir HDFN, sir-
skilt om fostret genomgatt upprepade intra-
uterina blodtransfusioner, ir postnatal hypo-
regenerativ anemi (16). Tillstdndet karakteri-
seras under de forsta tre till fyra manaderna
efter fodelsen av transfusionskrivande anemi
i kombination med liga retikulocyttal.
Benmirgsdepression dven utan féregiende
IUT ir vanligast i samband med Kell-immu-
nisering (17). Behovet av blodtransfusion
vid sen anemi efter immunisering, s kallade
“top-up” transfusion, avgors av kliniske till-
stind hos barnet i kombination med Hb-virde
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och eventuellt retikulocyttal. Exakta trans-
fusionsgrinser saknas dock. I en studie har
transfusionskrivande anemi, definierat som
Hb< 80 g/L rapporteras i en incidens av cirka
25 procent hos barn med HDFN som inte fitt
IUT, jimfort drygt 80 procent hos barn som
erhllit en eller flera IUT. Retikulocytvirden
kan vara vigledande i dessa situationer. Den
grupp av barn som hade fatt IUT hade betyd-
ligt ligre retikulocytvirden (6).

Erytropoetin

Erytropoetin har provats vid anemi, men till-
svidare saknas evidens for denna typ av
behandling, varfér den inte kan rekommen-
deras utanfor rena studieprotokoll f6r rando-
miserade kliniska provningar (18).

Jarn

Eftersom barn som fatt IUT har ett jirnsver-
skott ska ytterligare jirn ej ges. Hoga ferritin
nivéer har uppmitts i navelstringsblod (19).
Overvig jirn till barn med sen anemi som ej
genomgatt [UT. Funktionellt jirnstatus vir-
deras vid behov med hjilp av hepsidin, ande-
len hypokroma erytrocyter och retic-Hb.

Folsyra

I dagsliget finns det inte tillrickligt med data
som bevisar att folsyra reducerar behovet av
sena blodtransfusioner. Folsyra kan dirfor i
nuliget inte rekommenderas.

Trombocytopeni

Det finns ett begrinsat antal studier som visar
att foster med erytrocytimmunisering 16per
okad risk for trombocytopeni. Vid IUT pa
grund av RhD immunisering har man sett att
mellan 20-40 procent av fostren uppvisade
trombocytopeni vid cordocentes. Vid Kell-
immunisering forefaller risken for fetal trom-
bocytopeni vara ligre, cirka 10 procent, och
mindre allvarlig (20). Orsaken till crombocy-
topeni vid erytrocytimmunisering 4r inte helt
fastlagd. Bdde minskad produktion och ékad
destruktion kan spela roll. Kombinationen
med andra kinda riskfaktorer, sdsom pre-
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eklampsi, maternell diabetes samt intrauterin
tillvixthimning kan i vissa fall bidra och detta
behdver man ta hinsyn till vid en riskbedom-
ning. Incidensen neonatal trombocytopeni vid
fodelsen (definierat som TPK <150x109/L)
hos barn med HDFN har rapporterats till 26
procent. Svir trombocytopeni, med TPK
<50x109/L, fann man hos 6 procent av bar-
nen. Tre oberoende riskfaktorer identifierades:
IUT, tillvixthimning och prematuritet, dir de
tvé sistnimnda bada gav drygt tre gingers risk-
okning (20).

Efter utbytestransfusion med dubbla blod-
volymen uppstdr alltid trombocytopeni,
manga gdnger med TPK <50x109/L. Virdet
bér foljas till normalisering och behovet av
trombocyttransfusion styras av den kliniska

bilden.

- N
FAKTARUTA 4

* En fjirdedel av barnen med HDN
uppvisar trombocytopeni vid fodel-
sen.

 Okad risk for trombocytopeni efter
intrauterina transfusioner (fullstin-
digt blodstatus frdn navelstring
rekommenderas efter [UT, se kapitel
9)

* HDN tillsammans med andra riskfak-
torer, sdsom tillvixthimning, prema-
turitet och preeklampsi, bor féranleda
okad observans av trombocytnivéer.

A\ /

Cholestas och leverpaverkan

Det finns en association mellan HDN orsa-
kad av erytrocytimmunisering och cholesta-
tisk leversjukdom beskrivet i ett fital studier
(21). Incidensen cholestas, definierat som kon-
jugerat bilirubin >20 procent av totalt biliru-
bin, var 7 procent i en dnnu opublicerad popu-
lationsbaserad studie frin Stocholmsregionen
baserad pé data frin Gravimm registret under
en 12-&rsperiod (Teng et al, manuskript). Tvd
oberoende riskfaktorer identifierades, IUT
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behandling (oddskvot 17) och immunisering
med multipla antikroppar (oddskvot 11).
Cholestasen upptrider tidigt och finns sanno-
likt redan vid fodelsen i manga fall och det 4r
dirfor viktigt att tidigt kontrollera dven den
konjugerade bilirubinfraktionen. Orsaken till
cholestas vid HDN ir ofullstindigt kind.
Mekanismer som har foreslagits 4r hoga niva-
er av bilirubin som ansamlas och blockerar
gallcanaliculi (dven kallat inspissiated bile syn-
drome), levernekros sekundirt till hypoxi pa
grund av grav anemi eller stasade gallgingar
till £61jd av tryck frin extramedullir hemato-
poes. En annan hypotes ir att den extramedul-
lira blodbildningen i levern 6ppnar fér anti-
kroppsangrepp, da erytroblasterna mycket
tidigt uttrycker RhD antigen pa sin yta. Den
reaktion/inflammation som dirmed utlgses
skulle kunna paverka hepatocyter och/eller
andra celltyper och pd sé sitt ge upphov till
cholestas. Transhepatisk punktion i samband
med IUT skulle ocksé teoretisk kunna orsaka
leverskada och dirmed leda till cholestas, men
det sambandet ir ¢j belagt. Cholestas vid HDN
har ocksd kopplats till en 6kad jirnbelastning,
sekundirt till IUT. Risken f6r jirnbelastning
okar vid upprepade transfusioner vilket kor-
relerar till hoga ferritinnivaer vid fodelsen. Vid
svir HDN ses ibland kongenital cholestas utan
annan genes och en liknande mekanism som
vid den nyligen definierade komman gesta-
tional alloimmune liver disease (GALD) har
diskuterats (22). Medan behandlingen av
GALD inbegriper savil IVIG som utbytes-
transfusion, har sidan behandling ingen eta-
blerad plats vid cholestas efter HDN. Diremot
bér behandlingen, i samrdd med barnleverspe-
cialist, inbegripa tillforsel av fettldsliga vita-
miner A, D, E, K samt ursodeoxycholsyra for
att forbittra gallflodet.

Fototerapi ir kontraindicerat vid konjuge-
rad hyperbilirubinemi, sdvida inte okonjuge-
rad hyperbilirubinemi ocksa foreligger.
Cholestasen forefaller oftast ga i regress under
nagra veckor upp till tre manader och inga fall
av leversvikt vid tva drs dlder kunde detekte-
ras i Stockholms kohorten (Teng et al, manu-
skript), men langtiduppf6ljning saknas.

( N
FAKTARUTA 5

* HDN ir associerat med cholestas.

* Cholestas vid HDN upptrider oftast
tidigt efter fodelsen.

* Konjugerat bilirubin bor kontrolleras
i navelstringsprov eller tidigt pa bar-
net dd det har betydelse for val av
behandling.

* Vid kind HDN bér cholestas med
leverpaverkan inte foranleda misstan-
ke om annan underliggande leversjuk-
dom.

(& %

Uppf6ljning

Effekterna pa lang sikt efter HDN ir fortfa-
rande ofullstindiga kinda och merparten av
tillgingliga studier har fokuserat p& konse-
kvenserna av svir intrauterin anemi. Den
nederlindska nationella LOTUS-studien
(long term developmental outcome after
IUT), som ir den stérsta till dags dato, visade
att majoriteten (>95 procent) av éverlevande
barn behandlade med IUT pa grund av HDN
och svér fetal anemi uppvisade normal psyko-
motorisk utveckling vid tva ars dlder (23).
Antalet barn med diagnosticerad cerebral pares
var nigot hégre jimfért med populationen i
ovrigt, men incidensen svir utvecklingsfor-
sening och bilateral dévhet var jimforbar.
Graden av anemi forefaller ha betydelse dd barn
med neurologisk utvecklingsférsening hade
signifikant ligre Hb fére forsta IUT jimfort
med de som uppvisade normal utveckling.
Risken for neurologisk utvecklingsférsening
okade med antalet IUT (drygt tvd ginger 6kad
risk per IUT), men svér hydrops var den star-
kaste prenatala riskfaktorn (11 ginger 6kad
risk).

Fetal anemi resulterar i cirkulatorisk belast-
ning och kan ge myokardhypertrofi.
Uppfoljningsdata dr mycket begrinsade, men
en mindre ekokardiografisk studie av 10-aring-
ar som genomgétt IUT indikerar mindre myo-
kardmassa jimfért med kontroller.
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Exponering for kritiskt hoga bilirubinnivier
Exponering for kritiskt héga bilirubinnivier
innebir ocksd en risk for bade akut och
kronisk neurologisk paverkan dir sena neuro-
logiska konsekvenser av den mest extrema for-
men, kernikterus, ir vil beskrivna (se "Klinisk
bild” ovan).

For att 6ka kunskapen kring lingtidseffek-
ter av HDN behdvs strukturerad uppféljning.
Det Nationella uppféljningsprogrammet 2015
(BLF/Svenska neonatalféreningen) definierar
neonatala hégriskbarn och rekommenderar
kontroller upp till skolstart (24). Gruppen
hogriskbarn inkluderar, fsrutom extrem pre-
maturitet och grav neurologisk paverkan, dven
barn med annan svir neonatal sjuklighet och
dir specificeras sirskilt tillstind med risk for
allvarlig paverkan pa fetal cirkulation sdsom
grav immunisering med eller utan behov av
intrauterina transfusioner. I programmet
inhidmtas uppgifter om sjuklighet och funk-
tionspédverkan, standardiserade undersskning-
ar av motorik, kognition, beteende och till-
vixt gors vid tva tillfillen och data samlas i det
nationella kvalitetsregistret SNQ. De standar-
diserade tillfillena f6r uppféljning ir vid
utskrivning frin neonatalavdelning, 24 ména-
ders samt 5,5 drs dlder. Alla kliniker i Sverige
som vérdar neonatala riskbarn har en uppfslj-
ningsverksamhet som innefattar bedémning
av psykomotorisk utveckling, men de lokala
riktlinjerna fér tidpunke varierar.

Barn med HDN och svar fetal anemi som
krive IUT, postnatal utbytestransfusion eller
uppvisat neurologiska symptom sekundirt till
kritiskt héga bilirubinnivaer bor féljas inom
ramen for det Nationella uppfoljningspro-
grammet och de lokala riktlinjer som giller for
ovriga neonatala hogriskbarn (24). Upp-
foljningen sker limpligast vid barnmottagning
eller neonatalmottagning. Ramverket for
rekommenderad uppfoljning beskrivs i
Faktaruta 6. Efter IUT bér kompletterande
provtagning med leverstatus och jirnstatus
overvagas.

60

For att mojliggora strukturerad utvirdering
bér neonatala data samt uppféljningsdata
registreras i SNQ, samt vidarebefordras till
befintligt register avseende immuniseringar
under graviditet, Gravimm.

- N
FAKTARUTA 6

* Lingtidsuppfoljning av barn med
HDFN rekommenderas

e efter intrauterina transfusioner

* postnatal utbytestransfusion

* neurologiska symptom relaterade till
hyperbilirubinemi

* Rekommenderad uppfoljning
(Nationella uppfsljningsprogrammet)

* inom 2 mén: klinisk bedémning och
tillviixt, blodstatus fo6r bedomning av
sen anemi, efter IUT &vervig kom-
pletterande provtagning med leversta-
tus och jirnstatus, horselscreening
med ABR (hjirnstamsaudiometri)

* 1 4r: klinisk utvecklingsbedomning
och tillvixt

e 2 ar: likarbedomning med tillvixt,
psykologbedémning av psykomoto-
risk utveckling enligt Bayley Scale of
Infant Development (BSID-III) samt
autismscreening (M-CHAT)

* 5,5 ar: likarbedomning inklusive hil-
soformulir, psykologbedémning av
utveckling enligt WPPSI-1V, sjuk-
gymnastbeddmning av motoriken enl
Movement-ABC

* Uppfdljningsdata registreras i SNQ

samt Gravlmm.

A\ /
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Diagnoskoder

Fér att mojliggora strukeurerad uppféljning
och utvirdering efter HDFN ir enhetlig diag-
nossittning viktig. Féljande diagnoskoder
enligt ICD-10 bér anvindas:

P55.0
P55.1
P55.8

P55.9

P56.0
P57.0
P59.1
P61.4

Rh-isoimmunisering hos foster och nyfédd
ABO-isoimmunisering hos foster och nyfédd
Annan specificerad hemolytisk sjukdom hos
foster och nyfédd

Icke specificerad hemolytisk sjukdom hos foster
och nyfédd

Hydrops fetalis orsakad av isoimmunisering
Kéarnikterus orsakad av isoimmunisering
Inspissiated bile syndrome / kolestas

Andra medféddda anemier som ej klassificeras
annorstédes
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11. Fetal Neonatal Alloimmun
Trombocytopeni

Motsvarande immunisering mot

Figur 1. HPA-1a epidemiologi och komplikationsrisk

erytrocytantigen, si kan gravida
kvinnor bli immuniserade mot trom-
bocytantigen som uttrycks hos fostret.
Trombocytimmunisering kan leda till fetal
neonatal  alloimmun  trombocytopeni
(FNAIT). Incidensen av FNAIT uppskattas
till ungefir 1/1000-1500 av alla graviditeter,
med kliniska symptom hos barnet varierande
frin inga symptom till blédning. De mest all-
varliga fallen kan medféra intrakraniell blod-
ning (ICH) och intrauterin eller neonatal dod
(1). Barn med intrakraniell blddning pa grund
av FNAIT I6per stor risk for neurologiska han-
dikapp eller perinatal dod och utfallet ir ofta
simre 4n 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 pd fibrinogenreceptorn GPIIb/IIIa.
Drygt 2 procent av kaukasisk befolkning har
trombocyttyp HPA1b/1b och riskerar att
utveckla anti HPA-1a antikroppar vid gravi-
ditet. Benigenhetatt utveckla antikroppar mot
HPA-1a ir associerat med vivnadsstypen
HLA-DRB3*01:01. Risken for immunisering
efter fodelse av ett barn som 4r HPA-1a posi-
tivt dr estimerat till 13 procent for HPA-1a
negativa (HPA-1b/1b) kvinnor som ir HLA-
DRB3*01:01 positiva, men bara 0,5 procent
for kvinnor som saknar denna vivnadsstyp (2).
Anti-HPA-1a stir for cirka 85 procent av alla
fall av FNAIT, men antikroppar inom andra
HPA system kan ocksd orsaka FNAIT. For
schematisk 6versikt, se Figur 1.

Allvariig FNAIT 30%
TPK < 50%-10°

Patofysiologi

Mycket dr okint avseende patofysiologin vid
trombocytimmunisering. Enligt tidigare stu-
dier, baserade pa retrospektiva data och allvar-
liga fall, sker immuniseringen ofta redan under
den forsta graviditeten, medan nyare prospek-
tiva studier ger std for att majoriteten immu-
niseringar sker vid férlossningen (3,4). HPA-
antigen uttrycks pa olika funktionella trom-
bocytreceptorer och &tminstone HPA-1a (inte-
grin 23) uttrycks dven pa endotelceller och tro-
foblaster. Modern exponeras f6r antigenet pd
trofoblasten eller vid fetomaternell blédning
och utvecklar IgG antikroppar som passerar
over placenta till fostret och bryter ner fostrets
trombocyter. Antikropparna orsakar ocksi
apoptos av tidiga megakaryocyt progenitorer,
vilket leder till minskad trombocytproduktion

).
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Blodningskomplikationer

Trombocytopeni vid FNAIT kan vara allt frén
symtomfri till att leda till allvarliga blédning-
ar, dir ICH 4r den mest fruktade komplika-
tionen. Majoriteten av de mest allvarliga intra-
kraniella blodningar sker redan under gravi-
diteten, i andra eller tredje trimestern. Hilften
av alla rapporterade allvarliga ICH till f5ljd av
FNAIT intriffar fore graviditetsvecka 28. Data
gillande upprepningsrisken av ICH i framti-
da graviditet ir inte kind, men bedéms vara

hog.

Diagnostik

For nirvarande diagnostiseras FNAIT vanli-
gen nir ett barn f6ds med symptom pé trom-
bocytopeni, oftast petechier eller annan blod-
ningsmanifestation. Andra orsaker till utred-
ning kan vara misstanke om intrakraniell bléd-
ning vid prenatalt ultraljud eller fosterdsd med
ICH eller annan organblédning, samt kind
hereditet. Det diagnostiseras cirka tio fall per
ar i Sverige, men FNAIT ir underdiagnostise-
rat, dd det inte finns ndgon screening imple-
menterad. Enligt en norsk undersékning ir
det bara omkring 14 procent av alla FNAIT-
fall som diagnostiseras (6). Oversatt till sven-
ska siffror motsvarar det att det borde finnas
cirka 70 fall per ar. Allvarlig neonatal trom-
bocytopeni (TPK < 50 x109/L) under de f6r-
sta levnadsdagarna hos i 6vrigt friska barn bor
inge stark misstanke om FNAIT och leda till
utredning. I ett maternellt blodprov pévisas
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 uppticka antikroppar mot laginci-
densantigen. Modern och fadern genotypas
for HPA. Aven blodprov frin barnet bor ana-
lyseras for antikroppar och HPA genotypas.
For instruktion om provtagningen kan
nidrmaste universitetslaboratorium kontaktas.
Fall som inte kan utredas lokalt bor skickas till
Klinisk Immunologi, F79, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge. Den akuta
antikroppsundersokningen gors med Luminex
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teknik och besvaras samma eller pifoljande
vardag. Analysen upprepas med MAIPA med
flodescytometrisk teknik, dir test mot faderns
trombocyter ingdr. HPA-1a typning utfors
akut med flédescytometri och upprepas efter-
dt med genomisk HPA-1a typning (RT-PCR).
Ovrig HPA typning gérs som genotypning
(RT-PCR).

Vid kommande graviditet testas modern fér
antikroppar i graviditetsvecka 12. Om HPA-
la antikroppar pavisas kan icke invasiv diag-
nostik av fostrets genotyp utféras pd maternell
plasma. Metoden ir i nuldget uppsatt vid nigra
centra i Europa (t.ex. Amsterdam, Barcelona
och Paris) och prov kan skickas dit enligt sir-
skild instruktion. Giller immuniseringen anti-
gen inom HPA-3, -5 och/eller -15 systemen
kan prov skickas till Paris for icke invasiv fetal
genotypning. Metoden planeras att sittas upp
pé Karolinska Universitetslaboratoriet.

Det finns ett visst stod for att hog koncen-
tration av anti-HPA-1a kan prediktera ligt
trombocytvirde hos fostret (7). Kvantifiering
av anti-HPA-1a nivdn utférs pd Karolinska
Universitetssjukhuset och kan vid en kind
trombocytimmunisering f6ljas under en gra-
viditet.

Om en syster till en kvinna, som har fott
ett barn med anti-HPA-1a associerad FNAIT,
blir gravid, bér hon typas om ocksd hon ir
HPA-1a negativ, och i sa fall riskerar att utveck-
la anti-HPA-1a. Om hon ir HPA-1a negativ
kan hon undersokas for HLA-DRB3*01:01.
Om hon saknar denna vivnadstyp ir risken
for HPA-1la-immunisering 25 ginger ligre 4n
om hon ir positiv (2). Om hon skulle bilda
antikroppar mot HPA-1a ir antikroppsnivin
hos HLA-DRB3*01:01 negativa kvinnor lig
och det ir sillsynt att dessa kvinnor, dven om
de dr immuniserade, foder barn med allvarlig

ENAIT (8).

Antenatal handliggning
Graviditeter med risk for FNAIT ska skotas

pa specialistmédravardsmottagningar och fos-
terultraljud ska utféras vid fostermedicinsk
enhet. Majoriteten av intrakraniella blédning-
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ar pd grund av trombocytimmunisering intrif-
far antenatalt och ofta redan i andra trimes-
tern eller borjan av tredje. S4 linge ett scree-
ningprogram for att uppticka trombocytanti-
kroppar under graviditet inte 4r infort s3 kom-
mer behandling att bli aktuellt f6r de kvinnor
som tidigare har fétt barn med trombocyto-
peni och/eller blédningskomplikationer. Flera
olika behandlingsalternativ med lag evidens
har provats for att forhindra komplikationer
hos fostret och det nyfédda barnet. Intravenost
immunoglobulin (IVIG) forefaller skydda mot
ICH vid FNAIT, trots att IVIG inte alltid hojer
trombocyttalen vid fédelsen. IVIG ir dock
endast utvirderat i retrospektiva studier,
behandlingseffekten ir osiker och verknings-
mekanismen dnnu inte helt kartlagd. Fetal
trombocyttransfusion via cordocentes har
anvints tidigare men avrdds ifrin idag, da ris-
ken for fetala komplikationer samt perinatal
déd dr hog vid invasiva behandling nir fostret
ir trombocytopent. Analys av antikroppsniva-

er rekommenderas i graviditetsvecka 12, 24

(fore start av IVIG) samt i vecka 35.

Utifrdn de studier som ir gjorda pd IVIG
och risk for ICH, rekommenderas foljande
strategi i Sverige:

* Vid anamnes p4 allvarlig fetal eller neona-
tal komplikation (intrakraniell blédning,
IUFD, neonatal doéd) ges IVIG 1 g/kg
maternell kroppsvikt/vecka frén och med
graviditetsvecka 12 fram till férlossning.

* Vid anamnes p4 tidigare barn med trombo-
cytopeni och lindrigare blddningskompli-
kationer (exempelvis petechier, echymoser)
ges IVIG 0,5 g/kg maternell kroppsvikt/
vecka frin och med graviditetsvecka 24 fram
till férlossning. Om endast anamnes pa
trombocytopeni och inga tecken till lindri-
ga blédningskomplikationer kan man avstd
fran IVIG i efterféljande graviditet.

* Gravida med andra trombocytantikropps-
specificiteter in HPA-la och anamnes
pa tidigare barn med trombocytopeni och
lindriga blodningskomplikationer ges IVIG
0,5 g/kg maternell kroppsvikt/vecka fran
och med graviditetsvecka 24 fram till for-
lossning.

* IVIG ir inte indicerat till gravida som ir
HPA-1a-immuniserade som ir negativa for
HLA-DRB3*01:01.

Innan behandling initieras 4r det viktigt att

utfora ett riktat fosterultraljud f6r att utesluta

att intrakraniell eller annan fetal blédning
redan skett. I de fallen ska hégdos IVIG
1g/kg/vecka initieras. Ultraljudsundersékning
bér upprepas var fjirde vecka under gravidi-
teten. Tillvixtmitning ska goras vid varje
undersokning, samt bedémning av fosterhjr-
nan. Det finns en viss association mellan

FNAIT och tillvixthimning hos fostret.
Ingen siker evidens finns for férlossnings-

sitt vid FNAIT. Bedémning far goras utifrin

obstetrisk anamnes, men med lig troskel for
planerat kejsarsnitt. Om allvarligare blsd-
ningskomplikation sisom ICH i anamnes eller
hos det vintade barnet bér férlossning ske med
kejsarsnitt. Om vaginal férlossning planeras

vid lindrigare fall och hos omféderska bor

instrumentell forlossning och skalpprovtag-

ning undvikas. Forlossning ska planeras i gra-

viditetsvecka 37-38.

Vid kind trombocytimmunisering ska fol-
jande prover tas i navelstringsblod i samband
med férlossning: Hb, TPK, prov fér trombo-
cyttypning samt eventuellt antikroppskvanti-
fiering (2 EDTA rér).

Screening

Eftersom det kan bli allvarliga konsekvenser
vid en trombocytimmunisering och dd FNAIT
oftast uppticks nir trombocytopeni eller blod-
mngskomphkatloner redan uppstdtt, si pagar
i flera linder diskussioner om rutinmissig
HPA-1a typning bor ingd som en del av den
generella provtagningen i médravarden. Stérre
prospektiva populationsbaserade screening-
studier pagar. Syftet dr att identifiera gravida
kvinnor dir barnet riskerar att drabbas av
FNAIT. Argumentet mot screening 4r att man
hittills inte har kunnat erbjuda effektiv profy-
lax eller evidensbaserade behandlingsalterna-
tiv, samt att det saknas pélitliga metoder for
att identifiera den hogriskgrupp som skulle ha
nytta av antenatal behandling. Aktiv forskning
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pagir inom detta omrdde. Det finns pagéen-
de projekt med malsittning att utveckla anti-

HPA-1a IgG, motsvarande RhD profylax (9).

a N
FAKTARUTA 1

IVIG behandling

* Liten risk f6r njursvikt och trombo-
emboli - adekvat vitsketillforsel innan
IVIG-infusionen startar och lingsam
infusionstakt.

* Anafylaxi samt aseptisk meningit ir
ovanligt men férekommer. Noggrann
overvakning vid forsta infusionstill-
fillet och lingsam take till en borjan.
Félj instruktioner i FASS vad giller
overvakning och infusionstakt.

* Forsiktighet vid diabetes — kontroll av
blodsocker efter infusion hos diabeti-
ker

* Kontroll av blodtryck och puls fore
och efter infusion

. %

Neonatal behandling

Definition av neonatal trombocytopeni ir
TPK < 150 x 109/L och allvarlig neonatal
trombocytopeni TPK < 50 x 109/L.

Vid trombocytopeni hos nyfédda barn
maste alltid den kliniska symptombilden vig-
leda behovet av att utesluta icke-immun-
medierade orsaker till trombocytopeni sdsom:
sepsis, disseminerad intravasal koagulation
(DIC), kongenitala virusinfektioner, grav
intrauterin tillvixthimning, blodningar, stora
hemangiom, trombos (sirskilt njurvenstrom-
boser), likemedel och metabola sjukdomar.

Alla barn med TPK < 50 x 109/L utan
annan forklaring bor utredas eftersom man da
diagnostiserar cirka 90 procent av de fall av
trombocytopeni som orsakas av FNAIT. Med
ligre grinsvirde missas minga och dirmed
minskar méjligheten att forhindra att kompli-
kationer uppstér vid kommande graviditeter.
Symptom pa allvarlig blédningsbenigenhet
vid neonatal trombocytopeni omfattar pete-
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kier, hematom, slemhinneblédningar och
intrakraniella blodningar. Merparten av ICH
sker redan intrauterint. Direfter ir risken for
ICH stérst i anslutning till férlossningen och
efter forlossningen uppstér de flesta blédning-
arna inom de foérsta 96 timmarna. Hjirn-
blédningen vid trombocytopeni ir ofta paren-
kymatos snarare dn intraventrikulir, vilket
okar risken for bestdende skador. Ultraljud
hjirna bér alltid géras inom 24 timmar vid all-
varlig trombocytopeni, TPK < 50 x 109/L.

Provtagning vid misstanke om immunmedie-
rad trombocytopeni:

* Forinstruktion om provtagningen kan
nirmaste universitetslaboratorium
kontaktas.

* For utredning pé speciallaboratorium,
Karolinska krivs: Prover pi mor (5-10
mL EDTA-r6r) och far (5 mL EDTA-
r6r) samt dven pd barnet (1 ml EDTA);
kontaktinformation: Klinisk Immu-
nologi F79, Karolinska Universitets-
sjukhuset  Huddinge, 141 86
Stockholm; vixel: 08-58580000, dir
08-58587906. Akutsvar ges inom ett
dygn (vardagar).

Handliiggning vid antenatalt verifierad
ENAIT:

* TPK, Hb, samt eventuellt prov for
trombocyttypning frin navelstrings-
blod. Félj direfter TPK minst 2
ggr/dygn.

* Forbered for trombocyttransfusion.
Kontakta transfusionsmedicin for dis-
kussion om val av trombocyter/om
kompatibla trombocyter finns till-
gingliga.

* Beredskap for intravensst immuno-
globulin (IVIG)

* Barnlikarbedomning snarast postpar-
tum

¢ Ultraljud hjirna snarast, senast inom
24 timmar efter fodelsen

Det saknas evidens nir det giller optimala
transfusionsgrinser vid trombocytopeni hos i
ovrigt vilméende nyfédda fullgdngna barn i
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syfte att reducera blédningsrisk och mortali-

tet under nyfdddhetsperioden. I virdprogram-

met avseende neonatal trombocytopeni (OBS!
giller endast fullgdngna barn) som utgr ifrn

Barnlikarféreningens virdplaneringsgrupp for

pediatrisk hematologi rekommenderas TPK

20 x 109/L som transfusionsgrins (10). Vid

antikroppsmedierad trombocytopeni kan

TPK forvintas falla snabbt och dirmed ritt-

firdiga en mer proaktiv héllning. En nyligen

rapporterad systematisk dversikt om postnatal
behandling av FNAIT rekommenderar TPK

30 x 109/L som transfusionsgrins (11), vilket

ocksd anges hir (nedan), men det ir alltid en

individuell helhetsbedémning av situationen,
med riskfaktorer och foérekomst av blodnings-
tecken, snarare in det absoluta TPK virdet

som bor vara vigledande (12).

I en viss man har man ocksé pd nagra cen-
traanvint IVIG och/eller kortikosteroider som
tilldgg till transfusion av trombocyter, men det
saknas evidens fér att denna behandling har
effekt.

o Alla misstinkta fall av FNAIT ska,

utan att vinta pd resultaten av utred-

ningen, behandlas som FNAIT.

* Allvarlig trombocytopeni med TPK
30-50 x 109/L utan tecken till blod-
ning: analys av TPK 2 ginger per dygn
eftersom TPK kan f6rvintas falla efter
fodelsen.

* Mycket allvarlig trombocytopeni med
TPK < 30 x 109/L eller TPK < 50 x
109/L och tecken till blédningsbeni-
genhet: trombocyttransfusion.

* Om verifierad ICH: trombocyttrans-
fusion, vid behov upprepat, med mélet
att hilla TPK > 100 x 109/L initialt,
direfter TPK > 50 x 109/L i 7 dygn

* Handskas forsiktigt med barnet, mini-
mera invasiva dtgirder och undvik
intramuskulira injektioner.

Trombocyttransfusion

Dosering: 10 (-15) mL/kg, ges i normalfallet
pé en timme. Kan behdva upprepas for att
uppni effekt. Trombocytkoncentrat bestar av
trombocyter som slammats upp i plasma och
en sirskild niringslosning. De fungerande
trombocyterna syns som vita sljor, “dnglahar”
i vitskan. Trombocyter ska aldrig sprutas for
hand pé grund av risk f6r hégt tryck och trom-
bocytaggregation. Trombocytkoncentrat kan
ges i vends infart och ska alltid administreras
ensamt. Trombocyter som saknar det antigen
som modern ir immuniserad mot ir det opti-
mala alternativet, men vanligtvis finns inte det
i lager pa blodcentralen. Nir det giller anti-
kroppar mot HPA-1a finns typade HPA-1a
negativa givare som kan kallas in, men det ir
oftast inte mojligt forrin nista dag, och trom-
bocytkoncentraten ska produceras och testas
innan de kan limnas ut. Trombocyter som
saknar det antigen som modern ir immunise-
rad mot ger hogre TPK stegring in trombo-
cyter frin slumpmissiga givare, men i de fles-
ta fall 6kar TPK virdet till > 30 x 109/L idven
med trombocyter frin slumpmaissiga givare.
Den rutin som rekommenderas och vanligen
anvinds dr att man ger trombocyter frin
befintligt lager i det akuta liget och eventuellt
kallar in en typad givare tills nista vardag.
Transfusion av trombocyter ska aldrig f6rdréj-
as i vintan pd kompatibla trombocyter.

Uppfoljning av barn vid FNAIT:

Det vanliga dr att trombocytopenin gir i
regress och TPK stabiliserar sig pa en normal
niva inom en till tvd veckor, men i sillsynta
fall kan trombocytopenin kvarstar upp till atta
veckor. Det idr viktigt att folja TPK tills vir-
dena ir normaliserade och stabila utan behand-
ling. Vid ultraljudsverifierad intrakraniell
blodning bér kompletterande utredning med
MR hjirna goras inom forsta levnadsmana-
den. Informera om handliggning vid eventu-
ella efterfoljande graviditeter.
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FAKTARUTA 2

* Vid neonatal trombocytopeni utan
annan kind orsak och TPK<50x10°/1
bor utredning for FNAIT goras.

* Utredning vid misstinkt FNAIT hos
nyfédd: Prover tas pd mor (5-10 ml
EDTA-ror) och far (5 ml EDTA-r6r)
och skickas till Klinisk Immunologi
F79, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, 14186 Stockholm, vixel:
08-58580000, dir. 08-58587906

* Vid TPK <30x109/L och blédnings-
risk bor trombocyttransfusion ges.
Kontakta transfusionsmedicin f6r
diskussion om val av
trombocyter/om kompatibla trombo-
cyter finns tillgingliga.

* Vid tdigare kiind trombocytimmuni-
sering ska den gravida kvinnan remit-
teras i den forsta trimestern till speci-
alistmodravard for planering av gravi-

diteten och handliggning.

\

FAKTARUTA 3
Klinisk immunologi F79,
Karolinska Universitetssjukhuset

Diagnostiken gors akut dagtid vardagar
p4 avdelningen for Klinisk Immunologi
F79, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge och akutsvar ges samma dag.

Klinisk Immunologi F79, Karolinska
Huddinge, 141 86 Stockholm,

vixel: 08-585 800 00, dir. 08-585 879 06

%
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Appendix 2

Overvakning vid erytrocytimmunisering

Anamnas

+ Tidigare allvarlg immunisering och utfall?

= Typ av antikropp?

+ Samma barnaiader?

i Vid DiKfo | Vidbwig
| mmnisering i “’_T"“"'”““'“"“_g_..
| Analys fatalt DNA| i_f;ﬁﬂ-'.-@'a\? ]
‘ matemell plasma | bamafadem (BF)
L 2 v v L 4
Fostret negativi for Fosiret &rellar kan vars BF homozygot eller .
Dikie postivt far aktusil antigan helarozygol ‘ | BiFaslingr antiged
Falj \_I'anllg Folj antikroppstiter med Félj vanlig
Modravardsscraaning 2-4-8 wvechors infervall Midravardssoresaning
‘ Stsbila kontrolles S SR A i gl J
| ochiallar tidigare allvariig immuniserin
i [
_i Farbossning i fullgangen tid Skarpt dvervakning

q,—l

MEA-PSY (Mah}
4 v L 4 _
‘ <1,25 Mot 1.30-1.50 Mol =1.50 MoM |
Ingén anem| Wikifenéttig arvemi Wby svbr apsmi.
MEAPSY v.a. vecka MCA/PSY varje vacka ||
FadoRarting giv.38 Férlossning g.v. 37-38 | gv. <35 gy =33 |
| 7] _
|Cardacentes|UT Farlossning nr
| MCAPSY 21.70 Mod
| (se dven Faktanta)

L

¥

|

Flrloasning planeras | samredd med ranafusionsmedicinare och neoratoleg




Appendix 3

Referenskurva Doppler MCA P5V

i i)

e 1] 20 22 H 28 28 3 n b b
Govidilsisvaca

3

> 1.5 MoM: méttlig till svr fetal anemi.

> 1.7 MoM: svar fetal anemi

MCA PSV - Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity.
MoM — Multiple of the Median

© Diagram &r publicerat med godkannande av MedScinet AB, Marius Kublickas 2015-11-06.

Godkannande inhamtat av Gunilla Ajne, SFOG
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Appendix 4

Patientinformation
- Erytrocytimmunisering under graviditet

Denna information &r till for dig som &r gravid och har fatt veta att du ar immuniserad.
Det innebér att ditt blod innehaller antikroppar som kan ha betydelse for det vantade
barnet. Du kan ha blivit immuniserad vid graviditet eller efter en blodtransfusion. For att
du ska f& information och k&nna trygghet under din graviditet rekommenderar vi att du
laser igenom informationsbladet.

Du kommer att via en Specialistmodravard kontrolleras fram till férlossningen och &
information om hur immuniseringen eventuellt kan paverka din graviditet. | de flesta

fall & immuniseringen mild och paverkar inte barnet alls men i enstaka fall kan
immuniseringen bli svar och barnet drabbas av blodbrist.

Vad ar erytrocytimmunisering?

Pa de réda blodkropparna (erytrocyterna) sitter olika &mnen pa ytan, sa kallade antigen.
Det finns hundratals olika blodgruppsantigen och de mest kdnda finns inom ABO-syste-
met och Rhesus- (Rh)systemet. Vid erytrocytimmunisering har det bildats antikroppar
som &r riktade mot nagot antigen pa de réda blodkropparnas yta (erytrocytantigen). Hos
ca 1procent av de gravida ses antikroppar mot erytrocyter. Under graviditeten erbjuds
alla gravida kvinnor i Sverige att det tas blodprov for kontroll av eventuell forekomst av
erytrocytantikroppar. Blodprov tas ca graviditetsvecka 10 och 28.

Tabell 1. Exempel pa erytrocytantigen

System Rhesus | Kell Duffy Kidd MNS
Antigen D K Fya Jk@ M

o} k Fyb Jkb N

c S

E S

e

Oberoende av vilket antigen mamman dr immuniserad mot (=har antikroppar mot) géller
samma princip. Det finns fler erytrocytantigen &n de i tabellen men férekommer mer
séllan

Arvsanlag

En individ &rver tva anlag for varje antigen, ett fran sin mamma och ett fran sin pappa.
Om man &rver tva likadana anlag & man homozygot for anlaget. Om man arver tva olika
anlag &r man heterozygot. Om man inte har anlaget & man negativ fér anlaget.



Figur 1. Erytrocytantigen hos ett foster och dess féraldrar

Pappa Mamma Pappa positiv | Mamma Pappa positiv | Mamma
negativ negativ Heterozygot negativ Homozygot negativ
(enkelt anlag) (dubbla anlag)
Foster Foster positivt Foster
negativt i halften av fallen positivt

Om man ar positiv finns antigenet pa ytan av de réda blodkropparna. Om man &r negativ saknas
antigenet pa de roda blodkropparna. En negativ kvinnas foster kan vara positivt genom arv fran
fadern. Den gravida kvinnan &r alltid negativ fér det antigen hon har bildat antikroppar mot.

Beddmning av arvsanlag:

e Om pappans blodkroppar saknar antigenet ar det ingen fara for fostret. Eftersom
bada foraldrarna saknar antigenet kan inte barnet ha arvt det. Antikropparna hos
mamman kan inte paverka fostrets blodkroppar och saknar betydelse. Inga ytterligare
kontroller &r d& nédvandiga.

e Om pappans blodkroppar bér det aktuella antigenet kan han vara homozygot eller
heterozygot fér antigenet.

e Om pappan &r heterozygot (enkelt anlag) &r det 50 procent méjlighet att barnet arvt
det aktuella antigenet. Man kan for vissa antigen (D, K, c) bestdmma om sa ar fallet
genom ett blodprov p& mamman och analysera fostrets arvsanlag for antigenet.

e Om pappan ar homozygot (dubbla anlag) har barnet med sékerhet &rvt anlaget och
antikropparna hos modern kan komma att ha betydelse fér det vantade barnet.

Betydelse

Om réda blodkroppar med antigen som saknas pa en kvinnas egna blodkroppar, via
moderkakan kommer dver fran fostret till mamman, bildar hennes immunférsvar anti-
kroppar mot det frammande antigenet, s.k. erytrocytantikroppar. Mamman kan ocksa ha
antikroppar som bildats innan hon blev gravid till exempel om hon fatt blod eller vid en
tidigare graviditet. Antikroppar som mammans immunsystem har bildat kan finnas kvar i
kroppen i manga ar.

Under en graviditet kan kvinnans antikroppar passera till fostret via moderkakan. Om
fostret &r positivt, (d.v.s. fostrets rdda blodkroppar bar det antigen som mammans anti-
kroppar ar riktade mot), binds de 6verférda antikropparna till fostrets réda blodkroppar
vilket leder till att de forstdrs, hemolyseras. Det kan leda till blodbrist hos fostret

(se Figur 2).

Vanligen har mamman endast lag koncentration av antikroppar i blodet, d.v.s. immuni-
seringen &r oftast lindrig. Eftersom fostret sjalv kan kompensera nedbrytningen av

roda blodkroppar genom att 6ka sin nybildning av réda blodkroppar till 1angt 6ver det
normala & hemolysen i dessa fall sa liten att det saknar betydelse. De flesta barn till
immuniserade mddrar féds darfér med normalt eller endast I4tt s&nkt blodvérde. | de
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enstaka fall nér koncentrationen av antikroppar &r hog eller kraftigt stigande under
graviditeten kan hemolysen bli sa uttalad att fostret kan & allvarlig blodbrist. For att
forhindra en mer uttalad immunisering vill man undvika att mamman gar éver tiden och
darfor brukar forlossningen séttas igang i fullgdngen tid om mamman inte blivit forlost
dessfdrinnan.

Behandling

Det finns inget sétt att behandla en redan immuniserad kvinna som blir gravid. Man
maste istallet bedéma risken for allvarlig immunisering och vid behov kontrollera fostret.
Immunisering mot réda blodkroppar har endast betydelse om mamman véntar ett barn
vars blodkroppar bar det antigen som antikropparna &r riktade mot. Vid immunisering
boér man darfor forstka ta reda pa om barnets blodkroppar bar det aktuella antigenet.
Det kan for vissa antigen (D, K, c) gdras via blodprov pd mamman eller indirekt via
kontroll av pappans arvsanlag for det aktuella antigenet - se Figur 1.

| sallsynta fall &r immuniseringen svar, d.v.s. mamman har héga halter av antikroppar
eller halten stiger snabbt. Fostret kan da riskera att f& allvarlig blodbrist. | mycket svara
fall kan fostrets egna kompensationsmekanismer vara otillrackliga och tillstandet kan
bli livshotande for fostret. Eftersom antikropparna gar over fran modern till fostret
framst under senare delen av graviditeten férekommer risken for allvarlig paverkan
hos fostret framfor allt forst efter graviditetsvecka 24 eller senare. Vid misstanke om
allvarlig immunisering kontrolleras fostret med ultraljud och eventuellt behdver man ta
blodprov fran navelstrangen for att bestdmma fostrets blodvarde. Tillvagagangssattet
kan jamféras med fostervattenprov och gérs med véagledning av ultraljud. Om fostret
har uttalad blodbrist kan det behandlas med blodtransfusion till fostret i livmodern
genom navelvenen. Behandlingen beh&éver upprepas ungefér var annan vecka fram
till férlossning. Om det krévs behandling med provtagning och transfusion via navel-
strangen till fostret remitteras mamman till Stockholm dér riksspecialitet finns for
dessa behandlingar. Vid svar immunisering brukar férlossningen ske ca 3 veckor fore
beréknad tid.

Efter férlossningen kontrollerar man barnet fér hur mycket och snabbt de réda blod-
kropparna eventuellt fortsatter att falla sénder, hemolyseras. Detta gérs bland annat
genom kontroll av nedbrytningsprodukten bilirubin. Hoga halter av bilirubin kan vara
skadligt fér barnet som nyfédd men med UV-behandling (ljusterapi) bryts bilirubin ned i
kroppen. Vid mild till mattlig immunisering racker ofta UV-behandling for barnet, vissa
behover ingen behandling alls. Vid svar immunisering behéver man ibland byta blod pa
barnet, framfdr allt om mamman bildat mycket héga halter av antikroppar som hunnit
passera over till barnet. Man ersatter da barnets antikroppsbekladda réda blodkroppar
med negativa blodkroppar och skdljer ut bilirubinet.

Med dagens screening, évervakning och behandling klarar sig praktiskt taget alla
levande foédda barn till immuniserade kvinnor bra och far inga bestdende men.



Figur 2. Vad hander vid graviditetsimmunisering?
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| madarns blod finng antikroppar ot
fostrets rdda blodkroppar. Dessa kan
ha bildats under nuvarands graviditet
pa grund av att blod kommit aver fran
tastret till medemn, eller modem kan
raclan tidigare ha bildat antikroppar i
samband med tidigace araviditet sliar
blodtransfusian,

Antikroppa: pesserar via moderkatan
till fostret

Antikroppar bings 1l fostrets rdda
blodkronpar

Fastrets antivropostdrands rida
blodkroppar sénderaelas 1 dess lever,
myilte poh benmarg. Detta kan lada
till blodbrist hos barner,

De flesta foster kan aka sin egen
bledbildning och pa detta 4t
kompensara for sanderdelning av
rida blodkrogpar. Situationen dr stahil
och barnet kan fédas i fullgdngsn Lid,

| enstaka fall kan blodoristen bli 55
allvarlig att fostret riskerar att
péverkas. Fostret kentrolleras med
ultralivd, Man kan behdve ts prov frén
navelstringen far att mata graden av
bledbrist ach samtidigt ge fostret
blochransfusion innan fédseln.
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Appendix 5

PATIENTINFORMATION RH PROFYLAX

Den hér informationen &r till dig som har en RhD negativ blodgrupp och dar det ar ként
eller dar méjligheten finns att ditt vantade barn har en RhD positiv blodgrupp. Du kan
behdva RhD profylax under och/eller efter graviditeten for att minska risken for att ditt
immunférsvar kan bdérja bilda antikroppar mot RhD antigenet = RhD immunisering. Har
féljer mer information om RhD profylax.

Upptéckten av maojligheten till forebyggande behandling (RhD profylax) har haft stor
betydelse for médrahalsovarden. Fosterddd och dod i nyfdddhetsperioden, samt livs-
langt handikapp hos barn till f6ljd av svar RhD immunisering var ingen ovanlighet fére
profylaxens inférande. | Sverige inférdes RhD profylax i samband med férlossningen i
slutet av 1960-talet till RhD negativa kvinnor som fétt ett RhD positivt barn. RhD profy-
lax har sedan dess inférts &ven vid andra situationer i samband med graviditet, dér det
finns 6kad risk for att fostrets réda blodkroppar lacker éver till mammans blodcirkula-
tion. Detta kan till exempel vara fostervattenprov, moderkaksprov eller yttre vandning av
foster. Tack vare RhD profylax har férekomsten av RhD immunisering minskat fran 14
procent pa 60-talet till under 0,5 procent idag.

RhD profylax bestar av immunoglobulin (IgG) riktad mot RhD antigenet och utvinns ur
blodplasma fran RhD immuniserade blodgivare. RhD profylax ges i forebyggande syfte
nér risk finns for att fosterblod kan l&acka in i mammans blodcirkulation och riskera att
aktivera hennes immunférsvar. RhD profylax skyddar mot immunisering. Redan RhD
immuniserade kvinnor har inte nytta av RhD profylax, men om RhD profylax oavsiktligt
ges till en redan RhD immuniserad kvinna sa har detta inga skadliga effekter varken for
mamma eller barn.

RhD profylax givet under graviditeten ar ofarligt fér mamma och barn, men kan vara till
stor nytta. Erfarenhet av att ge RhD profylax rutinméassigt under graviditet och inte bara
efter férlossningen finns i vastvarlden sedan 1980-talet och har givits till hundratusen-
tals gravida kvinnor. Allvarliga allergiska reaktioner &r séllsynta, men vissa kvinnor kan
uppleva klada efter injektionen.

RhD profylax i samband med missfall, abort eller utomkvedshavandeskap

¢ RhD profylax bor erbjudas till kvinnor vars graviditet avslutats med kirurgisk atgard
(skrapning eller operation pa grund av utomkvedshavandeskap)

¢ RhD profylax behdver inte ges efter medicinsk abort eller missfall fére 12 fulla gravi-
ditetsveckor eller i samband med mola (druvbord) eller utomkvedshavandeskap som
inte kréver operation.

¢ Vid sent missfall eller sen abort efter graviditetsvecka 12+0 bdr RhD profylax ges.



Rh-profylax efter férlossning

Den absolut storsta risken att bli immuniserad pa grund av att fosterblod lacker in i
mammans blodcirkulation ar i samband med férlossning. RhD profylaxen ska ges s&
shart som mdjligt efter férlossningen till RhD negativa kvinnor som f6tt ett RhD positivt
barn eller dér barnets blodgrupp ar okénd.

RhD profylax i andra och tredje trimestern

Den vanligaste orsaken till RhD immunisering, trots given RhD profylax efter férlossningen,
ar immunisering pa grund av att en mindre méngd réda blodkroppar fran fostret normalt
lacker till mammans blodcirkulation under pagéende graviditet. Hos vissa kvinnor racker
detta for att aktivera immunférsvaret och bilda RhD antikroppar. Genom att ge RhD
profylax i borjan av tredje trimestern (graviditetsvecka 28-30) till RhD negativa gravida med
majligt RhD positivt foster, kan risken fér immunisering mer an halveras. Rutinméssig
profylax innan férlossningen ska ges &ven om kvinnan redan har fatt RhD profylax under
pagaende graviditet av annan anledning.

RhD profylax brukar ges under graviditet till RhD negativa kvinnor vid féljande handelser:
fostervattenprov eller moderkaksprov, navelstrangsprov, ingrepp pa foster eller moder-
kaka, véndningsférsok, moderkakskomplikationer med blédning, kraftigt vald mot magen
vid exempelvis trafikolycka.
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