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Anbefalinger

Det anbefales at alle gravide kvinner undersgkes pa ABO og RhD-type og testes pa antistoffer rettet mot antigener pa fosterets erytrocytter. RhD-negative kvinner og kvinner med paviste antistoffer felges
neye etter nedenfor anfert skjema. Ved RhD-negative kvinner uten paviste antistoffer som har fedt et RhD-positivt barn, skal det gis anti-D immunglobulin innen 72 timer etter fadselen. Likedan skal det
gis det anti-D immunglobulin til RhD-negative kvinner innen 72 timer etter invasivt inngrep (amniocentese, chorionbiopsi, vendingsforsgk ved avvikende leie) eller abort. Det foreslas at RhD-genotyping av
fotalt DNA i maternelt plasma blir utfert i svangerskapsuke 25, og at 300 mikrogram anti-D profylakse blir gitt i svangerskapsuke 29 i de tilfeller hvor fosteret er eller er antatt a veere RhD-positivt.
Helsedirektoratet utreder dette na og vil komme med en avgjerelse relativt raskt.

Definisjoner

* Allo (gresk) = annerledes, fremmed

* Immunisering (latinsk immunis = fri, ubergrt, ren) = a bli umottagelig for sykdom

+ Ved maternell alloimmunisering danner mor antistoff mot fremmede (allo) antigener pa overflaten av fosterets blodceller/plater (arvet fra far)

= Isoimmunisering betyr sensibiliseringsprosess av verten (moren) mot fremmede antigener fra et individ fra samme (lik = iso) art (fosteret); begge begreper brukes, vi anbefaler & bruke
"alloimmunisering"

Erytrocytt alloimmunisering

Definisjon

Erytrocyttalloimmunisering oppstar nar et individ (i dette tilfelle mor) blir utsatt for fremmede erytrocyttantigener enten pa grunn av svangerskap eller transfusjon, og danner antistoffer mot et eller flere av
disse. Hemolytisk sykdom hos foster/(nyfedt) er en immunbetinget tilstand med nedbryting av fetale/(nyfedte) erytrocytter sensibilisert med maternelle alloantistoffer.

Forekomst/epidemiologi

Det finnes mer enn 50 blodtypeantigener pa rede blodceller som kan vaere assosiert med hemolytisk sykdom hos foster eller nyf(adt1. ABO og RhD er viktige slike overflateantigener. 80-90 % av
alloimmuniseringer skyldes antigenet RhD. | Norge er ca. 15 % av alle kvinner RhD-negative og kan immuniseres med og danne antistoffer mot RhD-positive fetale blodceller. | sjeldne tilfeller kan gravide
danne antistoffer mot andre Rh antigener (spesielt c-antigenet) eller andre antigener som K i Kell-blodtypesystem, Fya i Duffy- og Jka i Kidd-blodtypesystem. | klinisk praksis er det anti-D, anti-c og anti-
Kell som kan gi problemer i!. Andre antigener er sjelden arsak til alloimmunisering som ferer til alvorlig hemolytisk sykdom hos foster og nyfedte, men blodbankene som analyserer prever fra gravide, vil
anbefale ekstra oppfelging hvis andre antistoff med betydning for foster blir oppdaget i svangerskapet. Over de siste 20 ar har det veert i gjennomsnitt 4 RhD-negative gravide per ar der fosteret fikk

intrauterine transfusjoner ved Nasjonalt senter for fostermedisin i Trondheim (NSFM)2.

Etiologi/patogenese

Maternell RhD-alloimmunisering er vanligvis resultat av eksponering av morens immunsystem for fgtale RhD-positive erytrocytter3. Hvis mor blir immunisert, vil IgM antistoff dannes i den ferste perioden
etter at immunisering har funnet sted. Deretter dannes IgG antistoff mot den eller de epitoper mor er immunisert med. Immuniseringen skyldes som oftest transplacenteer fatomaternell blgdning. Hos
halvparten av alle gravide kvinner skjer det fatomaternell bledning i lopet av svangerskapet. Mengden varierer, men er mer enn 0,1 ml fetalt blod hos minst 5 % av gravide i tredje trimester. Det tidligste
tidspunkt hvor RhD-antigenet er pavist hos embryo, er ved ca 7 ¥ uker. IgG antistoffer kan krysse placenta, feste seg spesifikt til antigener pa fosterets rgde blodceller. Antistoffdekkede rede blodceller
kan destrueres slik at fosteret utvikler anemi i ulik grad (lav Hb — stor erytropoiese i lever — svikt i albuminproduksjon — fgtal hydrops). Videre vil nyfadte barn som har veert utsatt for alloimmunisering
kunne utvikle hyperbilirubinemi og hjerneskade som felge av kjerneikterus.

Risiko for immunisering hos RhD-negative kvinner

« Ved spontan abort inntil 8 uker lkke til stede

« Ved spontanabort etter fullgatte 8 uker Lav, til stede

« Ved provosert abort Til stede

« Ved amniocentese eller chorionbiopsi Lav, til stede

« Ektopisk svangerskap (ved operasjon eller graviditetsvarighet >8 uker) Lav, til stede

« Farste fedsel av Rh-D positivt bam Til stede

« Senere uforlikelige svangerskap Noe stare

* Bledning under svangerskap Til stede (gkende risiko ved gkende gestasjonsalder)

Uten profylakse med anti-D, har en RhD-negativ kvinne som feder et RhD-positivt barn 7,2 % risiko for & utvikle anti-D i lgpet av de ferste seks maneder etter fedselen, og 15 % risiko i seinere
svangerskap. Med postpartum anti-D profylakse er risikoen redusert til henholdsvis 0,2 og 1,6 %. | mange land gis profylaktisk anti-D bade antenatalt og etter fadsel. | disse land finner man at antenatal

anti-D profylakse i tillegg til postpartum profylakse reduserer forekomst av alloimmunisering med ytterligere 90 %%,
Tiltak/oppfelging og diagnostikk
Det tas blodpreve av alle gravide til ABO og RhD-typing og antistoffscreening ved ferste svangerskapskontroll uke 12. Hvis preve blir tatt tidligere i svangerskapet enn dette, kan Blodbanken ikke utelukke

at immunisering er pa gang, og vil dermed be om en ny preve. Blodpreve av barnefar tas ikke rutinemessig, men kan vaere aktuelt i spesielle tilfeller (f.eks. tidligere alloimmunisering).

Det er utviklet nye teknikker for genotyping av fritt fetalt DNA isolert fra maternelt plasmas'6 . Slik genotyping kan i prinsippet brukes til kartlegging av alle fetale gener og avdekke uforlikelighet mellom mor
og foster. Det er godt dokumentert at teknikken har en falsomhet som gjer fetal genotyping mulig ved hjelp av fritt fetalt DNA i maternelt serum fra og med ca 16. svangerskapsuke. Vi anbefaler at slik
testing innferes i Norge ved 25 svangerskapsuker hos alle RhD-negative gravide for a pavise fetale blodtypeantigener og at de deretter gis anti-D profylakse ved RhD-positive foster i svangerskapsuke 29
(se nede, niva lla). Helsedirektoratet utreder dette na og vil komme med en avgjerelse relativt raskt.

Alle gravide kvinner

Ingen irregulzere antistoffer

* Videre kontroll er ikke ngdvendig

g e istoffer pavi:

* Ny prove ved 18-20 uker (se under)

* Ved anti-c, anti-C, anti-E og ved antistoff med ukjent spesifisitet tas ny preve hver 4. uke

* Ved anti-K antistoffer (rettet mot K-antigen som tilherer Kell blodtypesystemet) tas preve hver 2. uke, og kvinnen skal henvises til fostermedisinsk enhet

= Ved andre irregulaere antistoffer tas ny preve ved 28-32 uker og ved 36 uker

= Irreguleere antistoff (alloantistoff) hos gravide kvinner blir semikvantitert, og titeret gir en idé om mengde antistoff og repeterte analyser vil gi informasjon om titerendringer i Igpet av svangerskapet.
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RhD-negative kvinner

Ingen irregulzere antistoffer

* Ny prove ved 25 uker samtidig med prove til antenatal RhD-typing

g e istoffer pavi:

* Ny preve ved 18-20 uker til bade antistoff-titer maling og til antenatal RhD-typing
* Ved anti-D titer = 128 og RHD-positivt foster, skal kvinnen henvises til fostermedisinsk enhet

Hos alle RhD-negative madre som er alloimmuniserte med anti-D antistoff gjeres antenatal fotal RhD-typing (for praksis her, se tillegg). Hvis fosteret er RhD-positivt eller det foreligger usikkert svar, skal
pasienter med anti-D titer > 128 folges ved fostermedisinsk enhet hver 2. uke med ultralydundersgkelse, med hovedvekt pa maling av maksimal blodstrems-hastighet i arteria cerebri media (MCA Vmax),

som har en hgy korrelasjon til graden av hemoglobin respektive hematokritt”8 (lla). Videre blodprever med antistoff-titrering gir liten tilleggsinformasjon nar det gjelder klinisk handtering og kan utelates.

Diagnosen anemi kan bare stilles ved hjelp av fosterblodpreve. Ved uttalte ultralydfunn som hydrops, perikard vaeske, stort hjerte og massiv ascites, kan det foreligge senstadium av alvorlig anemi.
Mistanken om anemisering skal helst stilles for det utvikles hydrops. Fosterblodprever fastslar graden av sykdom og behov for transfusjon.

Ved pavist fetal anemi behandles dette med enkelte eller repeterte transfusjoner til foster frem til 35-36 uker gestasjonsalder. | felge "Veileder til Forskrift nr 1706” av 17. desember 2010 om godkjenning
av sykehus, bruk av betegnelsen universitetssykehus og nasjonale tjenester i spesialisthelsetjenesten, kapittel 4, fra Helse og Omsorgsdepartementet, er denne prosedyren sentralisert som nasjonal
behandlingstjeneste for avansert invasiv fostermedisin ved Nasjonalt senter for fostermedisin i Trondheim for en periode av fem ar.

Profylakse med anti-D immunoglobulin

Man kan forebygge alloimmunisering i neste svangerskap ved a gi anti-D immunglobulin til RhD-negative kvinner som har fadt et RhD-positivt barn innen 72 timer etter fadselen® (lla). Anbefalt dose i
Norge er mellom 1000-1500 IE anti-D IG. Virkningsmekanisme av anti-D effekten er ikke helt klarlagt. Det er antatt at anti-D bundet til erytrocyttoverflaten ferer til opptak av cellene i milten uten & indusere
immun respons. Dyreforsek tyder pa at antigenspesifikke T-celler er til stede, men at B-cellerespons og antistoffdannelse blir hemmet 0.

Tilferte anti-D immunglobuliner passerer over placenta, men anti-D gitt i svangerskapet er ufarlig for fosteret. Anti-D immunglobulin profylakse vil kunne pavises i mors sirkulasjon i ca. seks maneder etter
at det er gitt. Hvis anti-D gis til gravide i svangerskapet, reduseres muligheten for a overvake anti-D alloimmunisering. Hvis anti-D titeret stiger etter profylakse med anti-D, er dette et tegn pa
alloimmunisering.

Nyere studier har konkludert med at profylaktisk administrasjon av 500 IE anti-D til ikke-immuniserte RhD-negative gravide gitt ved 28 og 34 uker reduserer risikoen for & utvikle antistoffer fra 1,5 % til
0.2 %* (lla). En slik profylakse er ikke innfert i Norge, men har na blitt etablert i Danmark med gode resultater i kombinasjon med RhD- genotyping av fetalt DNA™: RhD-genotyping av fetalt DNA i
maternelt plasma ble utfert i svangerskapsuke 25, og 300 mikrogram anti-D profylakse ble gitt i svangerskapsuke 29 i de tilfeller hvor fosteret var eller var antatt a veere RhD-positiv. En slik prosedyre
foreslas ogsa innfert i Norge (lla).

Anti-D profylakse gis ogsa til RhD-negative kvinner ved

+ Kirurgisk abort graviditetsvarighet > 8 uker

* Ektopisk svangerskap (ved operasjon eller graviditetsvarighet > 8 uker)

= Amniocentese og chorionbiopsi

= Mistanke om fgtomaternell blgdning (Flowcytometri; HbF, evt. Kleihauer-test (mindre ngyaktig))

* Mistanke om eller verifisert placentalasning (Flowcytometi; HbF, evt. Kleihauer-test (mindre neyaktig))

Ved verifisert fatomaternell blgdning pa mer enn 30 ml (15 ml pakkede blodceller), skal man gi gkt dose anti-D immunglobulin. En dose anti-D (1500 IE) neytraliserer en fatomaternell bledning pa ca. 30 ml
RhD-positivt blod. Test for fatomaternell bledning anslar blednings-volumet, og man gir derfor en dose ved anslatt bledning < 30 ml, to doser ved blgdning mellom 30-50 ml, tre doser ved bladning 50-75
ml osv.

Rhc-immunisering

Ved Rhc-immunisering hos mor, kan det tas blodprgve med tanke pa Rhc-genotyping av foster. Det internasjonale blodtypelaboratoriet i Bristol i Storbritannia kan kontaktes med tanke pa dette, se
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Denne proven kan tas fra og med svangerskapsuke 16. Ved Rhc-positivt foster eller hvis Rhe-status er ukjent for fosteret, folges retningslinjene for RhD-immunisering (se over). Her finnes ingen antenatal
profylakse. Rhc-immunisering er et vesentlig mindre problem enn RhD-immunisering.

Kell-immunisering

Ved Kell-immunisering hos mor, kan det tas blodpreve med tanke pa KEL1-genotyping av foster. Det internasjonale blodtypelaboratoriet i Bristol kan kontaktes, men denne preven kan ferst tas etter uke
20. Dette antistoffet ikke bare bryter ned fatale erytrocytter, men ogsa forstadiene. Fetal anemi kan utvikle seg raskt, og er beskrevet ved sa lave titer som atte (t.o.m. med titer pa 2). Ved KEL1-positivt
foster eller hvis K1-status er ukjent for fosteret, felges retningslinjene for RhD-immunisering (se over), bortsett fra at overvakning (ultralyd/doppler) blir hyppigere og ved lavere titer (titer = 8). Det finnes
ingen antenatal profylakse. Det er langt feerre tilfeller av Kell-immunisering enn RhD-immunisering.

Differensialdiagnostikk

Ved mistanke om fgtal anemi (hydrops, forheyet maksimal hastighet i arteria cerebri media) ber en tenke pa andre arsaker til anemi slik som fgtal parvovirus infeksjon eller fatomaternell bledning.

Komplikasjoner (til tilstanden)

Fotal anemi med utvikling av hydrops (erytroblastose) og fetal ded; hyperbilirubinemi og hjerneskade hos nyfgdt som felge av kjerneikterus.

Pasientinformasjon

Informasjon om RhD-alloimmunisering finnes blant annet pa internett, ved a seke med emneord som “Svangerskap” og “Rhesus” pa nettstedene som “Mammanettet”, “Barnimagen”, “Lommelegen” og
“Doktoronline”
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Tillegg

Blodbankene ved Ulleval (OUS) har etablert metoden for antenatal RhD-typing med tanke pa a kunne gi antenatal RhD-profylakse. For andre typinger kan man sende prover til Sverige (Lund), Danmark


http://ibgrl.blood.co.uk/ReferenceServices/RefServframes.htm

og Storbritannia (Bristol). For rekvisisjoner se under, for detaljert informasjon rundt prevetaking, kontakt og prising vises til internettsidene:

Lund
Referral and Sampling Guide (pdf)

Labmedicin Skane

Bristol
International blood group reference laboratory (pdf)

BRISTOL INSTITUTE FOR TRANSFUSION SCIENCES


http://www.skane.se/Upload/Webbplatser/Labmedicin/Verksamhetsomr%C3%A5den/KIT/Remisser/remiss_geno_engelsk_2009v0.pdf
http://www.skane.se/sv/Webbplatser/Labmedicin_Skane/
http://ibgrl.blood.co.uk/ReferenceServices/UserGuides/F014-05 genotyping request.pdf
http://ibgrl.blood.co.uk/ReferenceServices/RefServframes.htm
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