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AHG Anti Human Globulin
AMIS Antibody Mediated Immune Suppression
BAS test. Blodgruppskontroll och Antikroppsscreening

= förenlighetsprövning
BPD Biparietal diameter
CTG Cardiotokografi
DAT Direkt Antiglobulin Test
DIC Disseminerad intravasal koagulation
DNA Deoxyribonukleinsyra
EDTA Etylendiamintetraättiksyra
EVF Erytrocytvolymfraktion = hematokrit
FMB Fetomaternell blödning
FNAIT Fetal Neonatal Alloimmun Trombocytopeni
GA Gestationsålder
GALD Gestational Alloimmune Liver Disease
Hb Hemogloblin
HDFN Hemolytisk sjukdom hos foster och nyfödda
HDN Hemolytisk sjukdom hos nyfödd
HLA Human Leukocyte Antigen, vävnadsantigen
HPA Human Platelet Antigen
IAT Indirekt Antiglobulin Teknik
ICH Intrakraniell blödning
Ig Immunoglobulin
ISBT International Society for Blood Transfusion
IUFD Intrauterin fosterdöd
IUT Intrauterin blodtransfusion
IVF In Vitro Fertilisering
IVIG Intravenös gammaglobulin
LISS Lågjonlösning

MAIPA. Monoclonal Antibody-specific Immobilization
of Platelet Antigen

MCA Ateria cerebri media
MG test Mottagar-Givar test
MR Magnetresonans tomografi
NICE National Institute of Clinical Excellence
NIPD Non-invasiv prenatal diagnostic
PEG Polyethylenglykol
PSV Peak systolic velocity, maxhastighet
RES Retikuloendoteliala systemet
Rh Rhesus
RT-PCR Real Time Polymerase Chain Reaction
SNQ Svenska Neonatala Kvalitetsregistret
TPK Trombocytpartikelkoncentration

Förkortningar
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Den första ARG-rapporten Graviditetsimmu-
nisering utgavs 2015 och har blivit en upp-
skattad och väl använd handbok i vården av
dessa idag ovanliga graviditeter. Rapporten är
ett resultat av ettmångårigt och nära samarbete
mellan obstetriker, fostermedicinare, neonato-
loger och transfusionsmedicinare från hela
landet. Ett gott samarbete mellan samtliga
dessa specialiteter krävs för bästa möjliga
omhändertagande av immuniserade mödrar
och deras barn. Allvarliga fall av erytrocytim-
munisering blir färre och det är nödvändigt
med nationellt samarbete för att både behålla
och utveckla vår kunskap och kompetens.
Sedan föregående rapports publicering har

ytterligare framsteg gjorts i att öka vår kun-
skap inom området. Svenska studier har publi-
cerats, vilka har utvärderat nyttan av kvanti-
fiering vid RhD immunisering, perinatala
risker för olika typer av erytrocytantikroppar,
effekten av RhD profylax vid fullgången tid
för att minska risken för RhD immunisering
vid överburenhet, samt kartlagt incidensen
av neonatal cholestas vid svår hemolytisk
sjukdom hos foster och nyfödd (HDFN) och
långtidsrisk för leversjukdom hos dess barn.
Kritiska titernivåer för de allvarligaste erytro-
cytantikropparna har justerats i denna rapport.
Kvarstående utmaningar ligger i att säker-

ställa att vi inför effektiv och likvärdig mödra-

vårdsscreening för samtliga gravida i hela lan-
det, där vi inte bara analyserar förekomst av
erytrocytantikroppar i första trimestern, utan
även i graviditetsvecka 27-29 hos samtliga gra-
vida. RhD positiva kvinnor har samma risk
som RhD negativa kvinnor att bilda andra
erytrocytantikroppar än anti-D och detta kan
ha klinisk betydelse för både mor och barn.
Fetal RHD screening i maternell plasma med
anti-D profylax till de som har ett RHD posi-
tivt foster är ännu inte implementerat i hela
landet.
Screening för fetal neonatal alloimmun

trombocytopeni kan inte införas förrän vi har
bättre metoder att hitta de fall som har en ökad
risk för blödningskomplikationer och en evi-
densbaserad profylax och/eller behandling för
denna typ och immunisering. Inom detta fält
pågår mycket forskning och utveckling och vi
väntar oss ny kunskap inom de kommande
åren. Kliniska studier av HPA-1a profylax pre-
parat närmar sig.
Nya läkemedel prövas som behandling vid

allvarlig graviditetsimmunisering, vilket kan
innebära nya mindre invasiva möjligheter för
behandling av svår HDFN med risk för fetal
anemi i framtiden.
Det ska bli spännande att fortsätta att följa

utvecklingen!

Förord

Redaktionsgruppen
Eleonor Tiblad, Gunilla Ajne, Agneta Wikman, Kajsa Bohlin Blennow
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Allvarlig erytrocytimmunisering under gravi-
ditet kan resultera i vad som benämns hydrops
fetalis. De typiska fynden med ett kraftigt öde-
matöst och svullet barn vid födelsen beskrevs
troligen redan av Hippokrates 400 år före
Kristus. En mer närliggande beskrivning gjor-
des 1609 av barnmorskan Louyse Bourgeois.
Hon beskrev födelsen av ett tvillingpar, där
den förstfödde var kraftigt ödematös och dog
strax efter förlossningen, medan den andre
utvecklade en kraftig gulhet och avled några
dagar senare.
På 1930-talet framlades hypotesen att

hydrops fetalis, icterus gravis och allvarlig
anemi hos nyfödda, var olika spektra av samma
sjukdom. Det karakteristiska var hemolys av
de röda blodkropparna, anemi och bildandet
av omogna kärnförande röda blodkroppar
(erytroblastosis fetalis).
År 1901 beskrev immunologen Karl Land-

steiner blodgruppssystemet ABO, samt när-
varon i plasma av naturligt förekommande
antikroppar (anti-A, anti-B) mot de antigen
som saknas på erytrocyterna. Det tog sedan 25
år innan ytterligare blodgruppssystem kunde
verifieras. Karl Landsteiner tilldelades Nobel-
priset 1930 för upptäckten av ABO systemet.
År 1938 föreslog 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
påvisades med agglutinationsteknik hos en
moder som fött ett dödfött barn. Teorin fram-
fördes då att moderns immunisering var
orsakad av en fetomaternell blodgruppsoför-

enlighet. År 1940 framställde Landsteiner-
Wiener antikroppar mot Rhesus-apans röda
blodkroppar genom injektion på djur. Dessa
antikroppar visade sig ha förmågan att agglu-
tinera röda blodkroppar hos cirka 85 procent
av kaukasier. Antikroppen benämndes anti-
Rh och detta arbete ledde fram till upptäck-
ten av Rh-systemet. Det dröjde dock fram till
1954 innan det definitivt kunde visas att det
var läckage av Rh-positiva röda blodkroppar
från fostret till modern som kunde orsaka
Rhesus-immunisering och därpå följande anti-
kroppspassage till fostret, med risk för 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, även om RhD är
det kliniskt viktigaste antigenet. Inom Rh-
systemet identifieras hela tiden nya under-
grupper, och hittills har mer än 50 olika Rh-
antigen beskrivits.
Nya blodgruppssystem har också successivt

upptäckts genom att antikroppar påvisats 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 upptäcktes 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 ingående i många av dessa
blodgruppssystem har visat sig kunna ge upp-
hov till hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfödda (HDFN) och i allvarliga fall hydrops
fetalis.
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Hemolys hos fostret orsakar en bilirubin-
frisättning till blodbanan (okonjugerat biliru-
bin). Detta bilirubin kan passera såväl placen-
ta (till modern) som fostermembran i navel-
strängen, men kan även via fostrets hud över-
föras till amnionvätskan. År 1961 introduce-
rade Liley en metod för att genom bestämning
av bilirubinhalten i fostervatten bedöma gra-
den av hemolys hos fostret (1). Denna metod
fick en stor genomslagskraft och fostervatten-
prov var under 50 år en standardmetod för att
utvärdera immuniseringars svårighetsgrad.
Numera har denna analysmetod utgått, efter-
som andra metoder visat sig vara bättre för
bedömning av graden av anemi hos fostret
(blodflödeshastighetsmätning i arteria cerebri
media, Hb bestämning direkt i fosterblod via
cordocentes).
I Sverige var Friedrich Bartsch en av pion-

järerna som under sent 60-tal och 70-tal
forskade på området och han initierade fetal
blodtransfusion intraperitonealt med hjälp av
genomlysning (2). På 80-talet vidareutveckla-
des tekniken med cordocentes och intrauteri-
na intravaskulära transfusioner (3). Forskning
avseende screening, kvantifiering av anti-D
och utvärdering av intravenös immunoglobul-
inbehandling vid erytrocytimmunisering har
också bedrivits i Sverige (4-6). Det kunde visas
att läckaget av fetalt blod till modern i de fles-
ta fall skedde i samband med förlossningen,
vilket ledde fram till att profylax mot RhD
immunisering introducerades 1968, för att
sedan införas generellt i Sverige 1969. Modern
gavs en dos anti-D efter förlossningen av ett
RhD positivt barn. Denna postnatala RhD
profylax resulterade i en dramatisk sänkning
av incidensen för RhD immunisering, från
tidigare cirka 14 procent till 1-2 procent.
Resterande RhD immuniseringar antogs bero
på en erytrocytöverföring tidigare under sista
trimestern och kunde därmed inte förebyggas
med postnatalt tillfört anti-D. Genom att även
införa antenatal RhD profylax i graviditets-
vecka 28-30 blev det möjligt att ytterligare
reducera incidensen till 0,2-0,3 procent. När
det sedan också blev möjligt att under på-
gående graviditet bestämma fostrets RHD

genotyp genom analys av foster-DNA i
moderns blod fanns förutsättningarna för att
ge riktad antenatal RhD profylax endast till
kvinnor med ett RhD positivt foster. Anti-D
som används för RhD profylax utvinns från
human plasma från RhD immuniserade
plasmagivare. Anti-D har ännu inte kunnat
framställas på konstgjord väg.

Referenser
1 Liley A. Liquor amnii analysis in the management

of the pregnancy complicated by rhesus sensitiza-
tion. M J Obstet Gynecol. 1961;82:1359-70.

2 Bartsch FK. Management of pregnancy complica-
ted by Rh-immunization. Review with respect to
own investigation and results. Pathologica. 1972.
Mar-Apr; 64(929):139-48.

3 Stangenberg M, Selbing A, Lingman G, Westgren
M. Rhesus immunization - new perspectives in
maternal fetal medicine. Gyn Obst Surv. 1991,
4:189-195.

4 Gottvall T, Selbing A, Hildén JO. Evaluation of a
new Swedish protocol for alloimmunization scree-
ning during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand.
1993 Aug;72(6):434-8.

5 Gottvall T, Hildén J-O. Concentration of anti-D
antibodies in Rh(D) alloimmunized pregnant
women, as a predictor of anemia and/or hyperbili-
rubinemia in their newborn infants. Acta Obstet
Gynecol Scand. 1997;76:733-8.

6 Gottvall T, Selbing A. Alloimmunization during
pregnancy treated with high dose intravenous immu-
noglobulin. Effects on fetal hemoglobin concentra-
tion and anti-D concentrations in the mother and
fetus. Acta Obstet Gynecol Scand. 1995;74:777-83.
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Immunisering under graviditet kan ske när det
föreligger en oförenlighet mellan moderns och
fostrets blodgruppsantigen. Sensibilisering av
moderns immunförsvar sker vanligtvis via
läckage av fetala erytrocyter till moderns cir-
kulation, av mindre eller större volym. Störst
risk föreligger i samband med förlossning eller
placentakomplikation såsom avlossning eller
manuell placentalösning, men mindre mängd
läckage sker även normalt under graviditeten.
Sensibilisering kan även ske vid inkompatibel
blodtransfusion.
Antikroppar från modern av IgM klass pas-

serar inte placenta, men det gör däremot anti-
kroppar av IgG klass. De specifika maternella
IgG-antikropparna transporteras aktivt över
placenta till fostrets cirkulation (1). Där bin-
der de till fostrets blodkroppsantigen och det
bildas ett immunkomplex (blodkroppsantigen
+ antikropp). Antigen-antikroppskomplexen
binder till Fc-receptorer på fostrets mononu-
kleära celler/makrofager i det retikuloendo-
teliala systemet (RES), som framför allt är
utvecklat i mjälten. Detta resulterar i fagocytos
och cellsönderfall (hemolys) och kan på sikt
ge en fosteranemi. Mjälten kan bli avsevärt
förstorad. Blodkroppssönderfallet frigör också
fettlösligt bilirubin, vilket binds till albumin.
Denna bindning är väsentlig eftersom det är
koncentrationen av fritt okonjugerat bilirubin
som orsakar allvarlig kernicterus. I levern kon-
jugeras bundet bilirubin till vattenlöslig form
och kan utsöndras via gallvägarna. Fettlösligt
okonjugerat bilirubin passerar också fritt via
placenta till moderns cirkulation och till

amnion. Detta orsakar den kända gulfärgning-
en av amnionvätskan vid en påtaglig immuni-
seringssjukdom och den snabba bilirubin-
ökningen av fettlösligt okonjugerat bilirubin
hos den nyfödde efter partus.
Anemin, orsakad av ökande fagocytos av

erytrocyter, stimulerar fostrets extramedullära
blodnybildning i lever och placenta. Dessa
organ producerar omogna erytrocyter, erytro-
blaster, därav den tidigare benämningen ery-
throblastosis fetalis. Situationen ställer ökade
krav på fostrets leverfunktion. Levern har
under fosterlivet en viktig erytropoetisk funk-
tion. Sammantaget leder detta till risk för lever-
förstoring och hypoalbuminemi.
Det är således en kaskad av förändringar i

fostret som kan inträffa vid hemolytisk sjuk-
dom. Hydrops, organförstoring och kraftigt
försämrad leverfunktion på grund av stas och
anemi, kan i sin tur leda till hypoxi och hjärt-
svikt med åtföljande risk för intrauterin fos-
terdöd.
Den ökade bilirubinfrisättningen under fos-

terstadiet är inte skadlig tack vare passagen till
moderns cirkulation, men efter födelsen kan
en snabb bilirubinstegring ses hos barnet. Med
en försämrad leverfunktion, nedsatt albumin-
produktion och konjugeringsförmåga kan bili-
rubinkoncentrationen snabbt öka. Okonju-
gerat bilirubin är fettlösligt och därmed kraf-
tigt neurotoxiskt. Med passage över blod-
hjärnbarriären sker en ackumulering i den grå
substansen i centrala nervsystemet vilket kan
leda till irreversibel neurologisk skada, bili-
rubin-encefalopati (kernikterus) (2).
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Fetalt DNA kan med dagens teknik detek-
teras i maternellt blod redan efter tio gravidi-
tetsveckor hos mer än 99 procent av alla gra-
vida och möjliggör därmed tidig bestämning
av fetal blodgrupp (se kapitel 5).
Även andra antikroppar mot blodceller, för-

utom erytrocytantikroppar, kan ha klinisk
betydelse under graviditet både för modern
och för fostret/barnet:
• Trombocytantikroppar kan orsaka fetal
neonatal alloimmun trombocytopeni
(FNAIT), vilket beskrivs närmare i kapitel
11.

• HLA antikroppar kan orsaka transfusions-
reaktion och refraktäritet vid trombocyt-
transfusion.

• Granulocyt- och monocytantikroppar kan
orsaka transfusionsreaktion samt neonatal
neutropeni.
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• Erytrocytantikroppar av IgG klass
transporteras aktivt över placenta och
binder till fostrets blodkroppsantigen
och det bildas ett immunkomplex
(blodkroppsantigen + antikropp).

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

• Detta kan ge en fosteranemi och kan
leda till hydrops, organförstoring,
kraftigt försämrad leverfunktion och
hjärtsvikt med åtföljande intrauterin
fosterdöd.

• Efter födelsen kan hyperbilirubinemi
orsaka cerebral påverkan och i värsta
fall bestående hjärnskada.

Figur 1. Patofysiologi vid erytrocytimmunisering

Referenser
1. Castleman JS, Kilby M. Red cell alloimmunization:

A 2020 update. Prenat Diagn. 2020 Feb 28.
2. Ree IMC, Smits-Wintjens VEHJ, van der Born JG

et al. Neonatal management and outcome in alloim-
mune hemolytic disease. Expert RevHematol. 2017
Jul;10(7):607-616.



Blodgruppssystem
Hittills har 39 (år 2022) olika blodgrupps-
systemmed över 300 blodgruppsantigen iden-
tifierats. Det finns dessutom ytterligare anti-
gen som inte tillhör något känt blodgrupps-
system och som inte uppfyller de kriterier som
finns för att uppnå blodgruppstatus. Dessa
antigen har beroende på egenskaper samlats i
kollektioner, högincidens- eller lågincidensan-
tigen. Högincidensantigen – så kallade publi-
ka antigen – är sådana som förekommer med
en högre frekvens än hos 90 procent av befolk-
ningen. Lågincidensantigen – så kallade pri-
vata antigen – förekommer med en lägre
frekvens än hos 1 procent av befolkningen. Ett
blodgruppssystem utgörs av olika antigenva-
rianter av en viss molekyl på ytan av de röda
blodkropparna. Ett blodgruppssystem inklu-
derar antigen som är producerade av olika
alleler på samma eller näraliggande genetiska
lokus. Antigen som inte uttrycks hos indivi-
den själv är främmande strukturer som iden-
tifieras av immunförsvaret och antikroppar kan
bildas vid blodtransfusion, transplantation
eller vid graviditet.

Terminologi
Ursprunget till benämningen av blodgrupps-
antigen och blodgruppssystem varierar, t.ex.
används bokstavsterminologi baserad på ord-
ningen för upptäckt (A, B, och AB som upp-
täcktes först), alternativt benämns antigen efter
namn på personer som har bildat antikroppar-
na på grund av graviditet (t.ex. Jka – i Kidd-
blodgruppssystemet) eller efter blodtransfu-
sion (t.ex. Fya i Duffy-blodgruppssystemet).

För att standardisera nomenklaturen har en
numrerad ISBT (International Society for
Blood Transfusion) nomenklatur som konti-
nuerligt uppdateras införts (www.isbtweb.org/
working-parties/red-cell-immunogenetics-
and-blood-group-terminology).

Uttryck av blodgruppsantigen
En del blodgruppsantigen är inte fullt utveck-
lade hos fostret/barnet under graviditeten eller
strax efter födelsen som till exempel (1, 2):
- Svagare än normalt antigen; A, B, H, P1,
Lua, Lub, Yta.

- Mycket svaga eller frånvarande (inte utveck-
lade) antigen; Vel, Lea/Leb,Ch/Rg, Sda.

Antigen i blodgruppssystemenRh,Kell,MNS,
Kidd, Dombrock med flera är tidigt utveckla-
de och uttrycks redan under fosterstadiet (1).
Antigen inom blodgruppsystemet Duffy blir
normalt uttryckta cirka 12 veckor efter födel-
sen (2).
Blodgruppsantigen uttrycks varierande vid

olika etnicitet t.ex. U, Cra, Duffy och K. I fal-
len där det är ett högincidensantigen som sak-
nas i t.ex. en afrikansk befolkning, kan detta
ge upphov till erytrocytantikroppar mot allt
blod från blodgivare med svenskt ursprung,
vilket kan medföra svårigheter att hitta kom-
patibelt blod för transfusion.

Genomisk typning av
blodgruppsantigen
Typning av antigen har hittills mest baserats
på serologiska metoder med monoklonala eller
humana polyklonala reagens. För rutinmässig

11

3. Epidemiologi och blodgruppsystem

http://w.isbtweb.org/


blodgruppering och typning av blodgrupps-
antigen är serologisk typning vanligtvis till-
räckligt, men vid oklara resultat och misstan-
ke på vissa antigenvarianter bör genomisk typ-
ning användas. Det finns dessutom identifie-
rade blodgruppsantigen som inte kan bestäm-
mas med serologiska reagens (3). RhD antige-
net har många varianter eller polymorfismer,
särskilt i afrikansk befolkning, vilka kan orsa-
ka immunisering och som därmed är viktiga
att identifiera. Det finns flera kommersiella
genotypningsanalyser tillgängliga som kan
användas för att typa vanliga antigen, men i
oklara fall bör sekvensering utföras.

Erytrocytantikroppar
Immunisering under graviditeten sker på
grund av att fetala celler kommer in i moderns
cirkulation, framför allt via fetomaternell blöd-
ning (4). Om immunförsvaret bildar anti-
kroppar utan någon tydlig ”immuniserings-
händelse” kallas antikropparna för ”naturligt
förekommande”, t.ex. anti-A, anti-B och anti-
A,B inom ABO-systemet, anti-P1, anti-M
med flera. Dessa antikroppar är vanligen av
IgM klass (eller en blandning av IgM och IgG)
och de reagerar sällan vid +37 ˚C samt saknar
oftast klinisk betydelse för det väntade barnet
eftersom det bara är IgG som aktivt transpor-
teras via placenta från modern till fostret (5).
De kliniskt viktiga antikroppar sombildas efter
immunisering via blodtransfusion eller gravi-
ditet är 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 nyfödda (HDFN.)
Ibland kan de ändå ge upphov till en positiv
direkt antiglobulin test (DAT) hos barnet.
Prevalensen av erytrocytantikroppar hos

gravida kvinnor i Sverige är cirka en procent,
varav cirka hälften uppskattas ha klinisk rele-
vans. Ungefär 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
rutinmässig antenatal anti-D profylax så för-
väntas andelen RhD immuniseringar minska.

Allvarlig hemolytisk sjukdom som kräver
intrauterina blodtransfusioner förekommer i
1-2 fall per 10 000 graviditeter i Sverige. Det
finns inga nationella data på frekvens av peri-
natal död eller neurologisk skada på grund av
HDFN. I jämförbara länder som Storbritan-
nien och Frankrike är den perinatala morta-
liteten till följd av HDFN uppskattad till
2-6/100 000 förlossningar (7). Det finns inte
tillförlitliga data på hur många nyfödda barn
som behöver vård på grund av HDFN då diag-
nossättningen inte är konsekvent.

ABO systemet
Anti-A och anti-B är naturligt förekomman-
de antikroppar som kan orsaka hemolytisk
sjukdom tidigt efter födelsen, men inte under
fosterlivet. Modern har då oftast blodgrupp
O samt höga anti-A och/eller anti-B IgG-titrar
och det nyfödda barnets blodgrupp är A eller
B. Titerbestämning av anti-A och/eller anti-B
under graviditeten har ett dåligt prognostiskt
värde och används vanligen inte. Detta beror
på att det hos foster finns en stor variation i
utveckling av A och/eller B-antigen och att
antigenen oftast är svagt uttryckta. Dessutom
kan lösliga A och/eller B-substanser hos fos-
tret och ABO-antigen som uttrycks på vävna-
der binda respektive antikroppar och därmed
indirekt ”skydda” erytrocyterna från hemolys.
Ljusbehandling, och i sällsynta fall blodbyte,
kan vara indicerat efter förlossningen.

Rh systemet
Hittills har 55 antigen påvisats inom Rh sys-
temet. Olika nomenklatur har använts för att
beskriva de olika fenotyperna. Fisher och Race
beskrev 1946 en nomenklatur grundad på tre
par av antigen: Dd, Cc, Ee. Bland blod-
gruppsserologer används ofta också Wieners
system (från 1944) för att beskriva Rh-feno-
typerna. Numera används även ISBT termi-
nologi med numrering av RH-alleler baserat
på genomisk typning (Tabell 1).
RHD genen kodar för D-antigenet och

avsaknad av genen innebär att man är RhD
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negativ. RHCE-genen kodar för en kombina-
tion av antigenen C eller c och E eller e. De
vanligaste haplotyp (antigen)- kombinationer-
na är CDe (42 procent), c(d)e (37 procent)
och cDE (14 procent) i kaukasisk befolkning
(2). I afrikansk befolkning har 95 procent
RHD genen, och typas RhD positiva. Dock
finns i den gruppen många varianter av RHD
genen, där en del individer kan bilda anti-D.
Av de fem procent som typas RhD negativa
har många en tyst gen, vilket betyder att RhD
antigenet inte uttrycks. Den vanligaste tysta
genen i afrikansk befolkning är pseudogenen
(RHD*08N.01) men även hybridalleler
(RHD CE-D) förkommer. De som påvisas 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, få RhD
positivt blod vid transfusion och behöver ej
behandlas med RhD profylax vid graviditet
(8).

Tabell 1. Terminologi
Fisher&Race Wiener Antigen
DCe R1 C, D, e
DcE R2 c, D, E
DCE Rz C, D, E
dce r c, e
dCe r’ C, e
dcE r’’ c, E
dCE ry C, E
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

Ungefär 15 procent av alla gravida i Sverige är
RhD negativa och 60 procent av dem kom-
mer att få RhD positiva barn, beroende på
barnafaderns blodgrupp.

RhD immunisering orsakar de allra flesta
svåra fallen av HDFN. Av antikropparna inom
Rh-systemet är även anti-c-immunisering all-
varlig och kan kräva både intrauterin trans-
fusion och/eller neonatalt blodbyte.
Anti-C förekommer ibland som singelanti-

kropp men oftare i kombination med anti-D.
Om anti-C titern är högre än anti-D titern bör
man misstänka 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 före-
komst av följande antikroppar (9):
• Anti-D + C
• Anti-D + C + G
• Anti-D + G
• Anti-C + G
Om anti-C + G påvisas (utan anti-D) bör

den gravida RhD negativa kvinnan få RhD
profylax om fostret/det nyfödda barnet är RhD
positivt. Detta för att förhindra RhD immu-
nisering som är betydligt allvarligare än anti-
C+G. Anti-E är en ofta förekommande anti-
kropp under graviditeten, oftast en blandning
av IgM och IgG. Den orsakar sällan allvarlig
HDFN. Vid förekomst av multipla antikrop-
par kan en synergistisk effekt föreligga av-
seende HDFN (10, 11).

Kell-systemet
Hittills har 36 antigen identifierats inom Kell-
systemet där anti-K har störst klinisk betydel-
se. Antikroppen kan orsaka svår fetal anemi
och i allvarliga fall intrauterin fosterdöd. Anti-
K kan hämma hematopoesen och även ge pan-
cytopeni. Det gör Kell-immunisering extra all-
varlig och anti-K kan orsaka hydrops fetalis
och intrauterin död tidigt i graviditeten, även
vid låga titrar (12). Detta har också beskrivits,
i mycket sällsynta fall, för anti-Kpa (13), som
dock oftast betraktas som en ofarlig antikropp.
Ungefär 92 procent av befolkningen saknar K-
antigenet. I Sverige undviker man att ge K-
positivt blod till flickor och kvinnor i fertil
ålder, för att förhindra K-immunisering orsa-
kad av blodtransfusion.
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Blodgruppsystem Anti-
Rh D
Rh c
Kell K

Blodgruppsystem Anti-
Colton Coa**

Co3**
Cromer Cra / Tca*,**
Diego Dia

Dib**
ELO
Fra*
Wra

Wrb*
Cartwright Yta*,**

Ytb*
Dombrock Gya/Hya*,**

Joa*,**
Duffy Fya

Fyb

Fy3**
Gerbich Lsa

Ge**
GLOB P**
JR Jra**
Kell Jsa

Jsb**
k**
Kpa

Kpb**
K11**
K12
K22*,**
K23*
K24*
Ku**
Ula

Kidd Jka

Jkb

Jk3**
Lan Lan**
Lutheran Lua*

Lub*, **

LW LWab**
MNS Ena**

Far
Dantu*
ERIK*
Hil
Hut
M
Mia

Mta

MUT
Mur
Mv

N
S
s
sD

U**
Vw

P1PK PP1Pk**
Rh Bea

C
Ce
CW
CX
ce (f)
DW
E
EW
Evans
e
G
Goa

Hr0**
HOFM
LOCR
Riv
Rh29**

Rh32
Rh42
Rh46
STEM
Tar

Scianna Sc2
Rd

Vel Vel**

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

Antikroppar som kan orsaka svår HDFN

Antikroppar som kan orsaka HDFN och/eller positiv DAT
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FAKTARUTA

• Prevalensen av erytrocytantikroppar
under graviditet är ca 1 procent, varav
de i cirka hälften av fallen bedöms
kunna ha klinisk relevans.

• Det finns hittills (år 2022) 39 kända
blodgruppssystemmed över 300 blod-
gruppsantigen. Det finns dessutom
många andra antigen som inte tillhör
något känt blodgruppssystem.

• Variationen i förekomst av blod-
gruppsantigen är stor och beroende av
etnicitet.

• Ungefär 15 procent av alla gravida
kvinnor är RhD negativa (kaukasisk
befolkning) och i 60 procent av fallen
kommer de att bära RhD positiva fos-
ter.

• RhD immunisering orsakar de allra
flesta svåra fall av HDFN följt av Kell-
immunisering och Rhc-immunise-
ring.

• En del antikroppar som bildas under
graviditeten kan leda till stora svårig-
heter att hitta kompatibelt blod till
foster/barn/mor och blod måste där-
för beställas i god tid före eventuell
blodtransfusion.

Antikroppar som kan orsaka tidiga missfall
GLOB P**
P1PK PP1Pk**

Antikroppar mot antigen oberoende av
känt blodgruppssystem

Ata**
Bi
By*
Era*,**
Erb*
HJK
HOFM
JFV
JONES
Kg
Lia

MAM**
RASM*
Rea*
EIT
SARA

Antikroppar som inte rapporterats orsaka HDFN
Chido/Rodgers Ch

Rg
H H
I I

i
Indian Ina

Inb

Knops Kna

Knb

Lewis Lea

Leb

P1PK P1
SID Sda

Xg Xga

*Kan orsaka positiv DAT men ingen klinisk HDFN.
** Högincidensantigen: kan vara ett stort problem att hitta
kompatibelt blod, blod måste beställas i god tid före
planerad transfusion.
www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-
and-blood-group-terminology/

http://www.isbtweb.org/working-parties/red-cell-immunogenetics-
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Blodgruppering och
antikroppsscreening vid graviditet
Vid provtagning på mödravårdscentralen för
blodgruppering ingår alltid bestämning av
ABO och RhD samt antikroppsscreening.
Syftet är att identifiera RhD negativa kvinnor
som kan bli aktuella för RhD profylax samt
att i tid upptäcka kliniskt signifikanta anti-
kroppar mot erytrocytantigen, som kan påver-
ka fostret och det nyfödda barnet och eventu-
ellt orsaka problem vid behov av blodtrans-
fusion till modern eller barnet.
Provet tas vid första besöket eller andra be-

söket på mödravårdscentralen. Antikropps-
screening rekommenderas att upprepas på alla
gravida kvinnor i graviditetsvecka 27-29. För
RhD negativa kvinnor bör provet tas så nära
som möjligt, innan RhD profylax ges.
Vid antikroppsscreening analyseras den gra-

vida kvinnans plasma mot två till fyra testcel-
ler som är speciellt utvalda för att täcka alla
kliniskt relevanta erytrocytantigen. Screening
görs med indirekt antiglobulinteknik (IAT) i
lågjonlösning (LISS) för att påvisa eventuella
IgG-antikroppar mot erytrocytantigen, som
kvinnan kan ha bildat vid tidigare graviditet
eller efter blodtransfusion. Analysen kan utfö-
ras med mikrokolonn, solid phase eller rörtek-
nik. Metoderna har olika för- och nackdelar
och har något olika sensitivitet, men alla meto-
der ska vara validerade och relevanta antikrop-
par ska detekteras. I Sverige är alla transfu-
sionsmedicinska laboratorier ackrediterade
och god kunskap om de använda analyserna
ska finnas.

Antikroppsidentifiering
Vid positiv antikroppsscreening görs en anti-
kroppsidentifiering och vid konstaterad ery-
trocytimmunisering av klinisk betydelse görs
en titerbestämning av antikroppen.
Om den påvisade antikroppen har specificitet
anti-D, anti-c eller anti-K ska prov tas på kvin-
nan för fetal genotypning. Det innebär att man
utvinner cellfritt foster-DNA ur kvinnans blod
och analyserar det för att påvisa en gen som
kvinnan själv saknar (Se nedan, Molekylär-
biologisk diagnostik). Vid påvisade antikrop-
par med annan specificitet kan prov tas på
barnafadern för typning av det antigen som
kvinnan har antikroppar emot. Man kan då
göra en sannolikhetsbedömning av fostrets
fenotyp.
Under den fortsatta graviditeten begärs kon-

trollprover med lämpligt tidsintervall som
bestäms utifrån antikroppens specificitet,
immuniseringens svårighetsgrad, tidigare
immunisering och fostrets förväntade feno-
typ/genotyp. Om fostret saknar det aktuella
antigenet begärs inget ytterligare kontrollprov
utöver det prov som bör ingå i screening i gra-
viditetsvecka 27-29.
För antikroppsidentifiering används oftast

primärt samma metod som vid screening men
med utökat antal testceller och ofta med för-
stärkningsmetodik, t.ex. polyethylenglykol
(PEG)- eller enzymmetod för att med hög
säkerhet påvisa förekomst av en eller flera anti-
kroppar. Det är inte möjligt att säkert skilja
ett passivt överfört anti-D efter RhD profylax
från ett immun anti-D. Anti-D efter RhD pro-
fylax kan påvisas upp till tre månader efter att
den tillförts och har initialt en titer på cirka 4,
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som successivt klingar av. Om det inte går att
konfirmera om det är en immunisering eller
passiva antikroppar efter en Rh-profylax som
påvisats, så ska RhD profylax rekommenderas
på sedvanlig indikation (1). Vid tveksamhet
bör man inte svara immun-anti-D, då det kan
medföra att kvinnan inte behandlas med RhD
profylax fortsättningsvis.
Då det inte är ovanligt att en individ som

bildat en antikropp bildar ytterligare antikrop-
par bör en upprepad fullständig identifiering
utföras även i graviditetsvecka 27-29 för att
påvisa eventuella nytillkomna antikroppar.

Titerbestämning och kvantifiering
Semikvantitativ titerbestämning görs med
IAT/LISS-teknik med mikrokolonnteknik
eller rörteknik. Plasman späds i en geometrisk
spädningsserie och varje spädningssteg under-
söks med en testerytrocyt som är heterozygot
för det antigen kvinnan har antikropp emot.
Titern anges som det sista spädningssteget som
ger en tydlig positiv reaktion (en 1+ reaktion),
exempelvis spädning 1/64 ger titer 64 (10,
11,12).
En kritisk titer kan variera beroende på tek-

nik och antikroppsspecificitet, men är vanli-
gen 64, med reservation för anti-K och anti-c
som kan ge en allvarlig immunisering vid lägre
titer. Då titern påverkas av testcellens antigen-
uppsättning är det viktigt att samma testcell
används varje gång. För signifikant titerförän-
dring krävs minst två titerstegs förändring.
Numera görs tritrering ofta automatiserat, på
blodgrupperinstrument.
Kvantifiering av anti-D kan göras med flö-

descytometrisk teknik eller med autoanalyzer.
Kvantifiering görs mot en standardkurva med
en känd koncentration och anges i IU/mL eller
µg/mL. En studie utförd 2018 av Wikman et
al visade att anti-D-kvantifiering är likvärdig
med anti-D-titer när det gäller detektion av
kritisk antikroppsnivå och efterföljande över-
vakning med ultraljudsmätning av blodflödes-
hastighet i fostrets a. cerebri media för att följa
upp graviditetsimmunisering (2). Kvantifie-
ring av anti-D är tids- och resurskrävande och

kan inte göras akut, och rekommenderas där-
för inte längre i rutindiagnostik.

Direkt antiglobulin test
Direkt antiglobulin test (DAT) utförs vid blod-
gruppering på spädbarn eller vidmisstanke om
HDFN med syftet att påvisa om erytrocytan-
tikroppar är bundet till barnets blodkroppar
in vivo. Testet kan utföras automatiserat eller
manuellt med mikrokolonnteknik eller med
rörteknik med anti-human globulin- AHG
eller anti-IgG som sätts till de röda blodkrop-
parna. Positiv DAT hos ett nyfött barn bety-
der att IgG från modern passerat över placen-
ta till barnet och bundit till barnets röda 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 innebära en ökad risk
för hemolytisk sjukdom medan svag DAT-
positivitet p.g.a. profylax anti-D är ofarligt.

Molekylärbiologisk diagnostik
Genotypning av fostrets blodgruppsantigen är
indicerat vid potentiellt allvarliga immunise-
ringar (3). Tidigare användes celler från
amniocentes eller chorionvillibiopsi, men
invasiv diagnostik medför en risk för kompli-
kationer och kan förvärra immuniseringar och
utförs därför endast om det finns en annan
indikation. Idag kan genotypning för RHD,
RHCE och KEL göras med non-invasiv pre-
natal diagnostik (NIPD (4)), d.v.s. cellfritt
fosterDNA extraheras ur ett blodprov från den
gravida kvinnan. Analysen kan utföras med
olika PCR metoder. RHDgenen som består av
över 400 baspar kan påvisas tidigt, med säker
diagnostik från graviditetsvecka 10, medan
typning av generna RHCE (övriga Rh anti-
kroppar, t.ex. anti-c, -C, -E) och KEL (anti-
K) som ofta har ett baspars skillnad mellan
alleler måste göras lite senare (graviditetsvecka
12-16) för säker diagnostik. För att uppnå en
säker diagnostik av RHDgenen rekommende-
rades initialt att man skulle använda kombi-
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nationer av exoner, t.ex. 5, 7 och 10. Men även
påvisande av en exon, t.ex. exon 4, kan ge hög
säkerhet, om man med den valda exonen täck-
er relevanta varianter av RHD. Fördelen med
ett test baserat på en exon är också att tolk-
ning och svarsrutin förenklas (5).
Fetal typning av RHD utförs på de flesta
regionblodcentraler, RHc i Lund och KEL i
Bristol och Amsterdam,menmetoder är under
utveckling och kommer sannolikt bli tillgäng-
liga på fler laboratorier. För instruktion om
provtagningen kan närmaste universitetslabo-
ratorium kontaktas.

RhD negativ BAS-test för gravida
som fått RhD profylax
Alla RhDnegativa kvinnor sombär på ett RhD
positivt foster, där immunisering mot anti-D
inte har kunnat påvisas, ges antenatal RhD
profylax i graviditetsvecka 28-30. Det medför
dock att BAS-test (Blodgruppskontroll och
antikroppscreening = förenlighetsprövning)
kan bli positivt. Det finns därför ett behov av
RhD negativa BAS-testceller för att minska
antalet positiva BAS-tester, efterföljande sero-
logiska utredningar och för att spara tid i sam-
band med reservation av blod. Enbart RhD
negativt blod får lämnas ut på 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 förväg.

Diagnostik av fetomaternell
blödning
Vid misstanke på fetomaternell blödning ana-
lyseras förekomst av fetala blodkroppar i ett
maternellt blodprov. Den tidigare använda
Kleihauer-Betke metoden har ersatts av flödes-
cytometrisk analys som har högre sensitivitet
och specificitet (6). I metoden används anti-
kropp riktad mot fetalt hemoglobin (HbF),
som finns i de röda blodkropparna hos fostret
och i små halter även i de röda blodkroppar-
na hos vuxna (så kallade F-celler). Ofta
används en kombination med ytterligare en
antikropp riktad mot karbanhydras (CA), ett

enzym som endast finns i röda blodkroppar
hos vuxna och i fosterceller i ett mycket sent
stadium. Detektionsgränsen är ca 1 mL fetalt
blod i mammans cirkulation. Referensnivåer
varierar mellan olika laboratorier. Analysen
finns inte tillgänglig på alla laboratorier. Det
lokala laboratoriet kan kontaktas för informa-
tion om analysen och referensnivåer. Analysen
bör oftast beställas med akutsvar för att man
ska få svaret inom rimlig tid kliniskt.

Funktionella tester
Vid förekomst av en ovanlig antikropp där den
kliniska betydelsen är okänd eller varierande,
kan in vitro tester göras för att bedöma anti-
kroppens aktivitet. I dessa tester analyseras
nedbrytningen av erytrocyter mantlade med
IgG antikroppar från den gravida kvinnan, för
att få en uppfattning om risken för hemolys
hos fostret. Exempel på sådana analyser är:
• MonocyteMonolayer Assay (MMA) -mäter
fagocytos av sensibiliserade erytrocyter av
monocyter från perifert blod (7).

• Antibody Dependent Cellular Cytotoxicity
(ADCC) - mäter den antikroppsmedierade
frisättningen av inmärkt Cr51 från test-
blodkroppar som hemolyserats med lymfo-
cyter eller monocyter som effektorceller (8).

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

Dessa tester utförs endast vid specialiserade
centra nationellt och internationellt. Aktivi-
teten anges i procent lyserade celler och i sva-
ret ingår en tolkning och referensvärden.

Intrauterina transfusioner
Vid misstanke på fetal anemi remitteras den
gravida kvinnan till Centrum för Foster-
medicin vid Karolinska Universitetssjukhuset
i Stockholm för eventuell intrauterin trans-
fusion (IUT). Erytrocyter identiska med
moderns feno/genotyp för relevanta antigen
(Rh, K, Jka/b, Fya/b), kompatibla med iden-
tifierad antikropp används vid IUT. MG test
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mot den gravida kvinnans plasma krävs före
transfusionen. Erytrocyterna reserveras på
ofött barn (reservnummer) och ska vara fär-
ska (< fem dagar), leukocytreducerade och
bestrålade. Erytrocyterna suspenderas i kok-
salt med ett högt EVF (hematokrit), cirka 0,8.
Det är viktigt med information till Trans-
fusionsmedicin på Karolinska Universitets-
sjukhuset om eventuell IUT så tidigt sommöj-
ligt, särskilt vid sällsynta blodtyper. När
behandling med intrauterina transfusioner har
påbörjats görs fortsatta antikroppsanalyser och
titerbestämningar vid Transfusionsmedicin,
Karolinska Universitetssjukhuset.
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• Vid blodgruppering inom mödravår-
den ingår ABO- och RhD gruppering
samt erytrocytantikroppsscreening.
(9)

• Vid positiv antikroppsscreening utförs
antikroppsidentifiering och fortsatt
provtagning görs efter bedömning av
antikroppens kliniska betydelse.

• Identifierade antikroppar titreras
(semikvantitativ metod) vid upprepa-
de tillfällen under graviditeten.
Antikroppstiter och ultraljudsmät-
ning av blodflödeshastighet i fostrets
a. cerebri media används för att följa
upp graviditetsimmunisering.

• Vid allvarliga immuniseringar som
kräver behandling med intrauterina
transfusioner sköts antikroppsutred-
ningar och titreringar vid Transfu-
sionsmedicin, Karolinska Universi-
tetssjukhuset.

http://w.kitm.se


Det ska finnas ett program för screening av
erytrocytantikroppar vid varje mödravårdsen-
het/kvinnoklinik. Målsättningen är att scree-
ningprogrammen ska vara samordnade och
förankrade, så att kvinnor i Sverige så långt
som möjligt erbjuds samma kontroller och
behandling. Vid antikroppsscreeningen görs
även ABO- och RhD bestämning.
Syftet med blodgruppering och antikropps-

screening under graviditet är att:
• Upptäcka kliniskt signifikanta erytrocytan-
tikroppar som kan påverka fostret och/eller
det nyfödda barnet.

• Uppmärksamma eventuella problem vid
transfusionsbehov till både mor och barn.
Exempelvis kan det gälla vid behov av blod
med ovanlig blodgruppskombination, vid
förekomst av multipla erytrocytantikroppar
eller behov av sällsynt blodtyp vid immu-
nisering mot högincidensantigen.

• Bestämma RhD typ eftersom de kvinnor
som är RhD negativa ska behandlas med
RhD profylax om barnet är RhD positivt.

Hos cirka en procent av de gravida kvinnorna
påvisas erytrocytantikroppar som kan ha kli-
nisk signifikans (1,2). Det är viktigt att ery-
trocytimmuniseringar av betydelse upptäcks i
tid, så att kontroller och behandlingar kan sät-
tas in för att förhindra allvarlig sjukdom eller
död hos fostret eller det nyfödda barnet. Oftast
har antikropparna ingen eller endast liten kli-
nisk betydelse, men i några fall krävs uppre-
padmonitorering och bedömning fram till för-
lossningen. I ett fåtal fall är immuniseringen
mycket allvarlig och kräver behandling med
blodtransfusioner till fostret. Rutinmässigt
görs ingen screening för ABO immunisering.
ABO antikroppar orsakar inte hemolys hos

fostret prenatalt, men kan hos det nyfödda bar-
net ge positiv direkt antiglobulin test (DAT)
och behandlingskrävande hemolys (HDN), se
kapitel 3.
I Storbritannien, som har välgrundade

nationella riktlinjer, screenas alla kvinnor,
RhD positiva såväl som RhD negativa, två
gånger under graviditeten, i första trimestern
och i graviditetsvecka 28 (2). Syftet är att påvi-
sa samtliga erytrocytantikroppar som kan vara
skadliga för fostret, d.v.s. även andra anti-
kroppsspecificiteter än anti-D. RhD positiva
kvinnor har lika stor risk som RhD negativa
kvinnor att bilda andra antikroppar än anti-
D (3). Denna rutin tillämpas även i flera andra
europeiska länder. I Sverige varierar rutinen
för screening mellan olika regioner. I några
regioner kontrolleras RhD positiva kvinnor
bara i första trimestern ochRhDnegativa kvin-
nor ytterligare en till två gånger, medan andra
regioner följer de brittiska riktlinjerna och
screenar alla vid två tillfällen. Med målsättning
att erbjuda alla gravida kvinnor jämlik och
säker vård samt underlätta uppföljning och
utvärdering, så är rekommendationen att
denna rutin implementeras i hela landet.

Rekommendation
• ALLA gravida blodgrupperas och screenas
för erytrocytantikroppar vid första mödra-
vårdsbesöket, idealt i graviditetsvecka 10-
12.

• ALLA gravida screenas för erytrocytanti-
kroppar också i graviditetsvecka 27-29.
Provet bör tas i nära anslutning till, men
före det att rutinmässig antenatal RhD pro-
fylax ges.
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• ALLA RhD negativa kvinnor bör dessutom
erbjudas fetal RHD screening och Rh-pro-
fylax ges till de som bär på ett RHD posi-
tivt foster, se kapitel 6.

Syftet med screening av alla gravida i gravidi-
tetsvecka 27-29 är att upptäcka erytrocytanti-
kroppar, som kan ge allvarlig hemolytisk sjuk-
dom hos fostret och det nyfödda barnet.
Kvinnor som haft negativ antikroppsscreening
i första trimestern kan utveckla kliniskt vikti-
ga erytrocytantikroppar under pågående gra-
viditet (4). Ett ytterligare skäl är en ökning av
antalet gravida kvinnor från andra delar av
världen som kommer till Sverige. Hos dessa
kan det upptäckas ovanliga antikroppar som
kan vara kliniskt signifikanta och dessutom är
sällsynta för svenska förhållanden (5). En
immunisering som sker efter andra trimestern
orsakar sällan en allvarlig påverkan på fostret
i aktuell graviditet, och det finns därför ingen
indikation för ytterligare rutinmässig provtag-
ning efter graviditetsvecka 29, vid negativ anti-
kroppsscreening (2,4).

Se Appendix 1, Rekommendation
mödravårdsscreening.

Screening av fetal RHD genotyp
Med icke invasiv prenatal diagnostik (NIPD)
kan fostrets RHDgen påvisas i blodet hos en
RhD negativ kvinna.Metoden innebär att fritt
cirkulerande DNA extraheras och att en gen
som saknas hos modern kan påvisas i fostrets
DNA. Primärt har metoden använts för att
hos immuniserade kvinnor bestämma fostrets
genotyp, och därmed risk för fostret. Men
NIPD har också införts för screening av RhD
negativa kvinnor, i syfte att bestämma vilka
som bär på ett RHD positivt foster och där-
med har fördel av RhD profylax antenatalt.
Koncentrationen av fetalt DNA ökar under
graviditeten, men kan påvisas redan från gra-
viditetsvecka 7 (6). Danmark var först med att
erbjuda nationell fetal RHD screening och rik-
tadRhDprofylax 2010, följt avNederländerna
2011, Finland 2014, Norge 2016 (7-11). I de

övriga nordiska länderna harman generellt valt
att screena mellan graviditetsvecka 24 och 26
och RhD profylax ges mellan graviditetsvecka
28 och 30. I Stockholm utfördes en scree-
ningstudie under 2009-2011, där alla RhD -
negativa kvinnor erbjöds deltagande (12, 13).
Prov för screening togs vid första besöket på
mödravårdscentralen, 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 är idag
säker, där de flesta inklusive vi, rapporterar en
sensivitet på 99,9-100 procent, förutsatt att
provet inte tas före graviditetsvecka 8, då fetalt
DNA ofta inte är påvisbart. Provet bör i rutin
inte tas före graviditetsvecka 10 på grund av
osäker datering av graviditeten. Även vid fler-
börd detekteras RHD genen, omminst ett fos-
ter är RHD positivt. Fördelen med tidig scree-
ning är att immuniseringsprovtagning kan pla-
neras optimalt under hela graviditeten och rik-
tad RhD profylax kan ges även vid fostervat-
tenprov, moderkaksprov, missfall och annan
intervention. Flera internationella studier
bekräftar att NIPD för fetal RHD screening
kan utföras i slutet av första trimestern med
hög sensitivitet och specificitet (14-16). Om
fostret är genotypat prenatalt behöver blod-
gruppering inför Rh-profylax inte göras i
navelsträngsblod vid födelsen, då tillförlitlig-
heten av fetal typning är mycket hög.
I Stockholmsregionen har man efter att

studien avslutades 2011, erbjudit alla RhD
negativa kvinnor fetal RHD screening och
övriga regioner har successivt implementerat
screeningen.

Kostnadseffektivitet för fetal RHD
screening och riktad profylax
Baserat på faktiska data från Stockholms-
studien har en kostnadseffektivitetsanalys
gjorts (17). Kostnaderna för studieprogram-
met under åren 2010-2011, med fetal RHD
screening i tidig graviditet och riktad antena-
tal RhD profylax i graviditetsvecka 29 jämför-
des med kostnaderna för rutinen som använ-
des under åren 2008-2009, som inte inklude-
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rade antenatal RhD profylax. Med införande
av screening och riktad antenatal profylaxmin-
skade incidensen av RhD immunisering från
0,46 procent till 0,19 procent hos RhD nega-
tiva kvinnor. Beräknat på 120.000 gravidite-
ter årligen i Sverige innebär det en minskning
i antal från 77 till 32 nya RhD immunisering-
ar per år. Jämfört med föregående rutin, då
ingen rutinmässig antenatal RhD profylax
gavs, beräknas införande av ett nytt program
som inkluderar fetal screening och antenatal
profylax ge en besparing på cirka 300 SEK per
RhD negativ kvinna. Besparingarna beräkna-
des på lägre kostnader för provtagning under
den aktuella graviditeten. I en scenarioanalys
jämfördes studieprogrammet med den rutin
som används i många länder, att ge rutinmäs-
sig antenatal RhD profylax till alla RhD nega-
tiva kvinnor utan att bestämma fostrets RHD
typ. Det beräknas ge ytterligare besparing på
ca 150 SEK per RhD negativ kvinna. Den
högre kostnaden för riktad profylax beror på
kostnaden för testet för RHD bestämning av
fostret och ett predikterat högre antal immu-
niseringar, om testet antas ha en sensitivitet på
99,8 procent. Det bör dock beaktas, att ante-
natal RhD profylax till alla RhDnegativa kvin-
nor innebär att 40 procent av kvinnorna
behandlas helt i onödan med ett humant plas-
maläkemedel, som är en bristvara och som kan
medföra en risk, om än liten, för biverkning-
ar. Beräkningarna av kostnadseffektivitet gjor-
des konservativt i studien, och baserades bara
på den aktuella graviditeten, medan bespa-
ringar i provtagning och behandling väsentli-
gen görs vid de efterföljande graviditeterna,
som oftast är mer påverkade vid erytrocytim-
muniseringar. Sammantaget finns övertygan-
de hälsoekonomiskt stöd för införande av en
rutin med riktad antenatal RhD profylax.
Baserat på dessa argument rekommenderas

att alla RhD negativa kvinnor i Sverige erbjuds
fetal screening och riktad RhD profylax.
Denna rutin är införd eller planeras i flera
andra europeiska länder (18).

Etiska aspekter
Sedan NIPD infördes för bestämning av fos-
trets RHDgen via moderns blod har rutinmäs-
sig antenatal RhD profylax till samtliga RhD
negativa gravida ifrågasatts ur etisk synvinkel
(19). Om man ger alla RhD negativa gravida
RhD profylax åsidosätts först och främst de
etiska principerna om att göra nytta och inte
skada. RhD profylax är ett humant plasma-
preparat där tillgången är begränsad och det
gör ingen nytta hos de 40 procent av de RhD
negativa kvinnorna som väntar ett RhD nega-
tivt barn, samtidigt som det har en liten, men
potentiell risk, för smitta eller annan kompli-
kation. Även de etiska principerna om auto-
nomi och rättvisa frångås om man inte erbju-
der screening av fetal RHD genotyp i hela
Sverige. Att inte erbjuda någon antenatal RhD
profylax till RhD negativa kvinnor innebär en
mer än fördubblad risk för RhD immunise-
ring, som i sin tur medför ett ökat vårdbehov
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 för blodgruppering och anti-
kroppsscreening måste identitetskontroll utfö-
ras och rör och remiss märkas enligt gällande
föreskrifter (SOSFS 2009:29). Det är av bety-
delse vid bedömningen av provresultat om
kvinnan varit utsatt för tidigare immunise-
ringstillfällen. Det är viktigt att det på remis-
sen anges tidigare transfusioner, tidigare gra-
viditeter, beräknad partus, om RhD profylax
givits och om kvinnan genomgått IVF-
behandling med ev. ägg- eller spermadonation
eller stamcellstransplantation.
För fetal RHD bestämning krävs ett extra

6-7mL EDTA rör. Provet kan skickas från den
lokala blodcentralen med vanlig post, till de
universitetskliniker där analysen görs. Svar fås
vanligtvis inom en till två 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
medför att en BAS-test blir positiv vid partus
för majoriteten av dessa kvinnor. Det gör att
det krävs MG-test vid blodbeställning inför
planerade kejsarsnitt eller vid akuta blödning-
ar, vilket kan fördröja blodtransfusion. I flera
regioner har man infört en s.k. RhD negativ
BAS-test som tillämpas för de kvinnor som har
fått RhD profylax. RhD negativa testceller,
utvalda för att uttrycka alla andra kliniskt vik-
tiga erytrocytantigen, används i den RhD
negativa BAS-testen. Enbart RhD negativt
blod får lämnas ut på en RhD negativ BAS-
test.
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FAKTARUTA 1
Blodgruppering i mödravården

• Blodgruppering och erytrocytanti-
kroppsscreening rekommenderas hos
alla i graviditetsvecka 10-12. Upp-
repad erytrocytantikroppsscreening
rekommenderas i graviditetsvecka 27-
29.

• EDTA rör och remiss måste märkas
och identitetskontroll göras enligt gäl-
lande författning (SOSFS 2009:29).

• Tidigare transfusioner, tidigare gravi-
diteter, beräknad partus, om RhD
profylax givits och om kvinnan
genomgått IVF-behandling med ev.
ägg- eller spermadonation eller stams-
cellstransplantation ska anges.

FAKTARUTA 2
Fetal RHD-screening

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

• Fetal RHD-screening kan göras från
graviditetsvecka 10 med hög säkerhet.
För fetal RHD-bestämning krävs ett
extra EDTA (6-7 mL) rör med mater-
nellt blod.

• Med fetal RHD-screening och riktad
antenatal RhD profylax mer än halve-
ras incidensenRhD immunisering hos
de RhD negativa kvinnorna.

• RhD negativ-BAS test kan tillämpas
för de kvinnor som har fått RhD pro-
fylax, så att inte nödvändiga blod-
transfusioner fördröjs.
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Införandet av RhD profylax har haft stor bety-
delse för modern perinatologi. Hög perinatal
mortalitet och livslånga handikapp till följd av
svår RhD immunisering var ingen ovanlighet
innan profylaxens införande. I Sverige inför-
des RhD profylax 1969 till RhD negativa
mödrar som fött ett RhD positivt barn.
RhD profylax består av humana poolade

polyklonala anti-D IgG-antikroppar från plas-
magivare. Givarna är immuniserade mot RhD
antigenet och har höga nivåer anti-D-anti-
kroppar. Tillgången är begränsad och det är
ett plasmaderiverat läkemedel varför RhD pro-
fylax endast ska ges på tydlig indikation till
RhD negativa kvinnor som har risk för immu-
nisering. Den exakta verkningsmekanismen
för hur givet anti-D IgG kan motverka akti-
vering av immunförsvaret och sensibilisering
mot RhD antigenet är inte känd, men det är
sedan länge klarlagt att administration av pas-
siva antikroppar mot ett antigen kan förhin-
dra ett antikroppssvar mot samma antigen
(AMIS – antibody-mediated immune supp-
ression). Det har gjorts stora forskningsinsat-
ser på att framställa monoklonala och rekom-
binanta preparat, men utan samma effekt.
Plasma från givare testas och ska vara negativ
för hepatit C-virus, HIV, hepatit B-virus och
parvovirus B19. Plasman är dessutom pato-
geninaktiverad, vilket innebär att även even-
tuella andra virus och bakterier avdödats. Det
finns ingen evidens för att prioner skulle kunna
överföras med RhD profylax.
RhD profylax ges i förebyggande syfte när

risk finns för att en fetomaternell blödning
(FMB) kan ha uppstått. Profylaxen ska ges så
snart som möjligt (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, så har detta inga skadliga effekter, var-
ken för mor eller foster. Har man glömt att ge
RhD profylax inom 72 timmar när indikation
funnits, så kan den fortfarande ges vid senare
tillfälle. Profylaxen har viss skyddseffekt om
sprutan ges inom två veckor efter förmodad
FMB. Experimentellt har det visats att 50E
(10 µg) polyklonalt anti-D räcker för att skyd-
damot exponering för 1mLRhDpositivt blod
eller 0,5 mL fetala RhD positiva erytrocyter
(fetal EVF cirka 50 procent) (1). En dos-
responsrelation finns och 10 µg anti-D IgG
per mL fetalt blod skyddar mot en aktivering
av immunsvaret oavsett volym FMB. De regis-
trerade preparaten i Sverige idag innehåller
625E (125 µg) respektive 1500E (300 µg) och
ska således skydda mot upp till 10 mL respek-
tive 30 mL fetalt RhD positivt blod. Det bety-
der att 500E (100 µg) är mer än tillräckligt
före graviditetsvecka 20+0 och 1500E (300
µg) från graviditetsvecka 20+0. Undantaget
invasiv provtagning, där det finns en teoretisk
risk för förlängd FMB. I första trimestern upp-
skattas den blodvolym som överförs från fost-
ret till den gravida kvinnan vara betydligt lägre
(v.g. se nedan) och 250E (50 µg) RhD profy-
lax är sannolikt tillräckligt i första trimestern.
För närvarande finns dock inte dessa lägre
doser att tillgå som förfyllda sprutor i Sverige.
Administrerad RhD profylax ska dokumen-

teras i läkemedelsjournal, oavsett när under
graviditeten eller efter förlossningen den är
given. Batchnummer på produkten ska anges
då det är en human plasmaprodukt som ska
vara spårbar.
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Det är viktigt att tänka på att en RhD negativ
gravid kvinna kan vara immuniserad mot ett
annat erytrocytantigen än RhD. Man får då
inte glömma att den kvinnan ska erhålla RhD
profylax på sedvanliga indikationer.

RhD PROFYLAX I FÖRSTA
TRIMESTERN
En RhD negativ kvinna riskerar att immuni-
seras om hon exponeras för RhD antigen från
ett RhD positivt foster genom en fetomater-
nell blödning. RhD antigenet har påvisats på
embryonala erytrocyter redan cirka 38 dagar
efter konceptionen, det vill säga från ungefär
sjätte graviditetsveckan (2). RhD proteinet är
mycket immunogent och det är känt att även
små volymer RhD positivt blod kan orsaka en
immunisering. I vissa experiment har man
kunnat påvisa immunisering hos frivilliga
RhD negativa individer som exponerats för
0,1 mL RhD positivt blod (3).
Det är okänt hur stor blodvolymen exakt är

hos ett foster före graviditetsvecka 12, men
den har beräknats vara ca 0,33 mL i gravidi-
tetsvecka 8, och mindre än 0,25 mL i gravidi-
tetsvecka 6 (4). Incidensen av FMB i första
trimestern anges vara cirka 54 procent, och
har kunnat påvisas så tidigt som i graviditets-
vecka 6. Den till kvinnan då överförda blod-
volymen är således mycket liten. Även om det
skulle vara teoretiskt möjligt att en mycket
tidig graviditet skulle kunna orsaka en immu-
nisering hos en RhD negativ kvinna, är det
fortfarande okänt hur väl en tidig FMB kor-
relerar till risken för immunisering, liksom
vilka mekanismer i övrigt som kan påverka
immuniseringsprocessen.
Med avsaknad av evidensbaserade data skil-

jer sig rekommendationerna åt mellan olika
länder för när RhD profylax i tidig graviditet
ska ges. Vanligtvis rekommenderas profylax
till RhDnegativa kvinnor som genomgår abort
efter graviditetsvecka 12, liksom vid instru-
mentellt avbrytande tidigare i graviditeten. Vid
spontan och medicinskt inducerad abort före
graviditetsvecka 12 varierar dock rekommen-
dationerna.

Missfall
Man har i vissa studier uppskattat att blodvo-
lymen vid en FMB i samband med en spon-
tan abort före graviditetsvecka 12 understiger
0,1 mL och skulle därmed, med nuvarande
kunskap, inte vara tillräckligt för att kunna
orsaka en immunisering (5). En spontan abort
efter graviditetsvecka 12 skulle dock kunna
orsaka en tillräckligt stor FMB för att sensibi-
lisera en RhD negativ kvinna (6). I Cochrane-
databasen finns en systematisk översikt av ran-
domiserade kontrollerade studier därman jäm-
för uppkomsten av immunisering hos kvinnor
som fått RhD profylax efter missfall med kvin-
nor som fått placebo eller ingen profylax (7).
Syftet med genomgången var att utvärdera om
rutinmässig RhD profylax till RhD negativa
kvinnor efter missfall skulle kunna minska ris-
ken för immunisering i efterföljande gravidi-
tet. Slutsatsen i Cochranes översikt är att det
inte finns tillräcklig evidens för att rekom-
mendera RhD profylax efter spontan abort,
med eller utan kirurgisk utrymning av livmo-
dern, och att fler studier behövs. I en systema-
tisk översikt av National Institute of Clinical
Excellence (NICE) sökte man efter evidens för
att motivera RhD profylax vid hotande miss-
fall, spontan abort samt ektopisk graviditet
(8). Man kunde inte finna någon evidens för
att vid dessa tillstånd erbjuda RhD profylax.
Däremot ansågs det finnas evidens för att
erbjuda RhDprofylax till kvinnor som genom-
går kirurgisk intervention vid spontan abort.
Således saknas konsensus huruvida RhD pro-
fylax ska ges i samband med spontan abort.

Inducerad abort
Kirurgisk abort
Vid en kirurgisk abort bryts barriären i det
intervillösa rummet, och det finns ökad risk
för att fetala erytrocyter frisätts från abortres-
terna och förs in i maternella blodkärl. Man
har i äldre studier påvisat en signifikant FMB
(> 0,1 mL) i samband med kirurgisk abort (5).
Risken för immunisering efter kirurgisk abort
har uppskattats ligga mellan två till fyra pro-
cent (9). Man har också sett att risken för
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immunisering ökar proportionellt med gesta-
tionsåldern, där risken uppskattas vara mini-
mal den förstamånaden, cirka två procent efter
åtta graviditetsveckor och över nio procent
efter 12 graviditetsveckor (10). Således rekom-
menderar de flesta länder att RhD profylax ska
ges i samband med en kirurgisk abort.

Medicinsk abort
Man har kunnat påvisa FMB vid medicinsk
abort, men det är oklart huruvida blödningen
är tillräckligt stor för att en immunisering ska
kunna uppstå (11). Sannolikt är risken för
FMB vid en medicinsk abort mindre jämfört
med en kirurgisk, då man inte orsakar någon
kärlskada. I en studie har man jämfört fre-
kvensen RhD immunisering under en tioårs-
period i Kanada och Nederländerna, två län-
der som har olika policy gällande abortrelate-
rat användande 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 på graviditetsvecka. Slutsatsen var
att det är säkert att avstå från att ge RhD pro-
fylax vid spontan abort före graviditetsvecka
10, och inducerad abort före graviditetsvecka
7, men att man sannolikt skulle kunna höja
den gränsen ytterligare. Det finns dock inga
randomiserade studier som utvärderat risken
för immunisering vid en medicinsk abort före
graviditetsvecka 12, och således saknas evidens
för att rekommendera RhD profylax vid medi-
cinsk abort.

Mola hydatidosa
Det är oklart huruvida en mola skulle kunna
orsaka immunisering. Vid en komplett mola
sker ingen organogenes, och det är osäkert om
trofoblasterna uttrycker RhD antigen. Vid en
partiell mola utvecklas dock ett embryo, där
erytrocytproduktionen kan hinna påbörjas
innan embryot dör. Således finns en teoretisk
risk att den gravida kvinnan exponeras för
RhD antigen vid en molagraviditet. Om ute-
rus utryms genom exeres ökar risken för sig-
nifikant FMB. Evidens för nytta av RhD pro-

fylax vid mola saknas dock (7).

Ektopisk graviditet
Vid en ektopisk graviditet som behandlas kon-
servativt är risken för signifikant FMB sanno-
likt låg. Vid ektopiska graviditeter med rup-
turerad tuba har man dock kunnat påvisa sig-
nifikant FMB hos 25 procent av fallen, och
immunisering har rapporterats (12). Möjligen
är risken för immunisering något större vid en
ektopisk graviditet än vid en abort vid samma
gestationsvecka, då fetala erytrocyter lätt absor-
beras från peritonealhålan. Vetenskaplig evi-
dens för att ge RhD profylax vid en ektopisk
graviditet saknas dock (7).

Sammanfattning RhD profylax i
första trimestern
Det finns få eller inga randomiserade studier
som stödjer användandet av RhD profylax vid
tidig patologisk graviditet eller inducerad
abort. Av de studier som gjorts är de flesta
bedömda som bristfälliga. Ofta extrapoleras
data som gäller andra och tredje trimestern till
att även gälla första trimestern. Anledningen
till att många länder, trots bristen på evidens,
rekommenderar RhD profylax, är att det finns
en teoretisk risk för immunisering. Man anser
att riskernamed RhDprofylax trots allt är låga,
och man vill inte ändra fungerande rutiner,
och därmed riskera ett ökat antal fall av immu-
nisering, med de konsekvenser det skulle inne-
bära. Argument mot denna rutin är att det
finns en begränsad tillgång på hyperimmuni-
serad plasma och att det trots allt finns vissa -
om än små - risker förknippade med behand-
lingen, samt att man inte bevisat att profylax
i tidig graviditet är kostnadseffektiv.

Rekommendationer
Det finns för närvarande ingen klar evidens
att RhD profylax i första trimestern är till nytta
för att undvika immunisering. Man kan där-
för vara ytterst tveksam till att RhD profylax
bör användas i första trimestern över huvud
taget. Traditionen att använda RhD profylax
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till RhD negativa kvinnor i tidig graviditet är
djupt rotad, vilket egentligen är irrationellt.
Med hänsyn till traditionen, och möjligtvis
viss antydan om nytta från litteraturen kan
man kanske motivera att de kvinnor med gra-
viditeter som avslutas med kirurgisk åtgärd
såsom instrumentell abort eller operation av
extrauterin graviditet tills vidare erbjuds RhD
profylax.

RhD PROFYLAX I ANDRA OCH
TREDJE TRIMESTERN SAMT
POSTPARTUM

Postnatal RhD profylax
Den absolut största risken att bli immunise-
rad på grund av FMB är i samband med för-
lossning. Införandet av postnatal RhD profy-
lax minskade risken för immunisering från
cirka 14 procent till cirka 1 procent hos RhD
negativa kvinnor. Många studier har bekräftat
den storamedicinska effekten av postnatal pro-
fylax (14). RhD profylaxen ska ges så snart
som möjligt efter förlossningen eller inom 72
timmar till RhD negativa kvinnor som fött ett
RhD positivt barn eller där barnets blodgrupp

är okänd. Om man missat att ge RhD profy-
lax inom 72 timmar efter förlossning ska pro-
fylax ändå ges senare. Vad som är den optima-
la dosen är inte visat. I vissa länder ges 500E
(100 ?g), men då rekommenderar man rutin-
mässig screening för volym FMB efter förloss-
ningen. Det anses inte nödvändigt om 1000-
1500 E (200-300 ?g) ges då FMB över 20 mL
är mycket ovanligt (15).
Risk för FMB som är större än vad som täcks

av standarddos RhD profylax finns vid placen-
takomplikationer (placentaavlossning, manu-
ell lösning, accreta), traumatisk instrumentell
förlossning, sectio, flerbörd, kraftigt abdomi-
nellt trauma i tredje trimestern samt intra-
uterin fosterdöd (13). Vid misstanke kan fetalt
Hb i maternellt blod kvantifieras och dosen
RhD profylax anpassas. Alternativt kan en
extra spruta ges om svar på prov för fetalt Hb
inte går att få inom kort tid. För kvantifiering
av fetalt Hb, v.g. se kapitel 4.

Rutinmässig antenatal RhD
profylax i tredje trimestern
Den vanligaste orsaken till RhD immunise-
ring trots given postnatal RhD profylax är sen-
sibilisering på grund av ”tyst” FMB under
pågående graviditet. Det är vanligast i tredje
trimestern, men kan också inträffa tidigare
(16). Att en mindre mängd fetala erytrocyter
passerar över till moderns cirkulation tillhör
sannolikt normal graviditetsfysiologi. Hos
vissa kvinnor räcker dock detta för att aktive-
ra immunförsvaret och att anti-D ska börja
bildas. Incidensen RhD immunisering under
och efter graviditet kan ytterligare reduceras
med rutinmässig antenatal RhD profylax.
Genom att administrera RhD profylax i bör-
jan av tredje trimestern (graviditetsvecka 28-
30) till RhD negativa gravida som bär på ett
RHD positivt foster, eller där fostrets RHD
typ är okänd, kan incidensen immunisering
sänkas från ca 1 procent till 0,2 – 0,3 procent
(17,20). Antenatal RhD profylax givet intra-
muskulärt har en halveringstid på cirka tre
veckor, med en stor individuell variation. En
given dos 1500E ger mätbara plasmakoncen-
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FAKTARUTA 1
Rh-profylax i första trimestern

• Det saknas evidens för användning av
RhD profylax i första trimestern.

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

• 50 µg anti-D-immunoglobulin är till-
räckligt som profylax i första trimes-
tern.

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

• Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i läkemedelsjournal och
batchnummer ska anges för spårbar-
het.



trationer anti-D IgG i minst tio veckor hos de
flesta gravida kvinnor, men därefter har inte
alla kvinnor (cirka 25 procent) mätbara kon-
centrationer (18). Hos vissa kvinnor kan det
därmed innebära ett bristande skydd mot
immunisering i sen graviditet (gv 40-42), då
risken för tyst FMB sannolikt är störst. Över-
burenhet innebär då en ökad risk för immu-
nisering trots given rutinmässig antenatal RhD
profylax i graviditetsvecka 28-30. För att und-
vika immunisering i fullgången tid kan man
överväga att ge en upprepad antenatal dos RhD
profylax i graviditetsvecka 39-40, när det är
känt att fostret är RHD positivt (19).
Rutinmässig antenatal profylax ska ges även

om kvinnan redan har fått RhDprofylax under
pågående graviditet vid rekommenderade indi-
kationer enligt nedan. Det omvända gäller
också, att om en kvinna erhållit rutinmässig
antenatal profylax så ska RhD profylax ges som
vanligt vid indikation senare i graviditeten,
som exempelvis yttre vändning, kraftigt abdo-
minellt trauma, placentakomplikation med
blödning.
RhD profylax givet antenatalt orsakar ingen

fetal hemolys eller neonatal hyperbilirubine-
mi och är ofarligt för mor och barn. Barnet
kan dock vara DAT-positivt vid födelsen på
grund av kvarvarande RhD profylax som bun-
dit till barnets erytrocyter. Detta i sig utgör
ingen indikation för förlängd sjukhusvistelse.
Provtagning och behandling för hemolytisk
sjukdom ska endast ske på klinisk misstanke
vid bedömning av barnläkare. Det måste dock
bekräftas att mamman erhållit RhD profylax
i tredje trimestern.

Invasiv prenatal provtagning samt
intrauterina ingrepp.
Invasiv provtagning (fostervattenprov, moder-
kaksprov, navelvensprov) medför sannolikt en
ökad risk för FMB. Därför rekommenderas
RhD profylax med 1500E (300 µg) vid dessa
ingrepp. Även vid andra intrauterina ingrepp
(t.ex. shuntinläggning, selektivt fetocid, feto-
skopi) ska RhD profylax ges.

Placentakomplikationer
(ablatio placentae, placenta previa,
placenta accreta)
Dessa tillstånd innebär betydande risk för
FMB med immunisering som följd och man
bör ge 1500E (300 µg) RhD profylax om-
gående och överväga provtagning för kvanti-
fiering av fetalt Hb och justera profylax uti-
från testresultat. En extra spruta RhD profy-
lax kan med fördel ges direkt, i avvaktan på
testresultat.

Abdominellt trauma med eller utan
synlig vaginal blödning
Samma som ovan gäller vid kraftigt abdomi-
nellt trauma, exempelvis trafikolycka. Vid
dessa händelser föreligger ökad risk för FMB
överstigande 30 mL.

Yttre vändning av foster (även för-
sök till vändning)
RhD profylax 1500E (300 µg) rekommende-
ras till RhD negativa kvinnor som inte är
immuniserade, oberoende om vändningen har
lyckats eller inte, då risk för FMB finns.

Antepartal vaginal blödning
Det finns endast svag evidens för att det vid
antenatal blödning under andra och tredje tri-
mestern föreligger risk för immunisering. I
avsaknad av trauma eller placentakomplika-
tioner kan man avstå från RhD profylax.

Intrauterin fosterdöd
OmRhD negativ mor, ge RhD profylax direkt
efter att intrauterin fosterdöd konstaterats (när
maternella blodprover är tagna), d.v.s. vänta
inte till efter förlossningen. En ökad risk för
sensibilisering finns vid fosterdöd oavsett orsak
och den risken kan eventuellt minskas om
RhD profylax ges så snart som möjligt.
Maternellt blodprov ska tas för kvantifiering
av eventuell FMB (flödescytometrisk analys
av fetalt Hb).

31

RH-PROFYLAX



Missad/ej tagen antenatal
RhD profylax
Om RhD profylax missats när indikation fun-
nits eller om kvinnan avböjt, så ska detta doku-
menteras i journalen. Hon ska följas med sed-
vanlig antikroppsscreening i mödravården.
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FAKTARUTA 2
Stor fetomaternell blödning hos
RhD negativ gravid kvinna

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

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 bör då ges under övervakning
avseende överkänslighetsreaktion hos
kvinnan. Om fler än 5 doser behöver ges
ska man avvakta 24 timmar innan man
ger resterande doser. Analysmetoder för
att kvantifiera volym FMB finns inte till-
gängligt med akutsvar på en del sjukhus.
I dessa fall får man kliniskt uppskatta
blödningsmängden och ge RhD profy-
lax därefter, i väntan på provsvar

FAKTARUTA 3
Rh profylax i andra och tredje trimestern

samt postpartum

• 1500E (300 µg) RhD profylax ska ges
så snart som möjligt efter förlossning
till RhD negativa kvinnor som fött ett
RhD positivt barn.

• Vid placentakomplikationer med
blödning pre- eller peripartalt, över-
väg kvantifiering av FMB för optime-
ring av doseringen av RhD profylax.

• Rutinmässig antenatal RhD profylax
1500E (300 µg) i graviditetsvecka 28-
30 bör ges till RhD negativa kvinnor
som bär ett RhD positivt foster, under
förutsättning att kvinnan inte utveck-
lat anti-D antikroppar.

• Rutinmässig antenatal RhD profylax
ska ges även om RhD profylax givits
på indikation tidigare under gravidi-
teten.

• RhDprofylax 1500E (300 µg) ska där-
utöver ges under graviditet till RhD
negativa kvinnor vid följande händel-
ser: invasiv provtagning, intrauterina
ingrepp, yttre vändning, placenta-
komplikationer med blödning.

• RhD profylax ska ges vid indikation
även om rutinmässig antenatal RhD
profylax givits tidigare under gravidi-
teten.

• Efter att intrauterin fosterdöd konsta-
terats ska RhD profylax ges så snart
maternella prover är tagna. Man ska
inte vänta med att ge profylaxen till
efter förlossningen.

• Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i läkemedelsjournal och
batchnummer ska anges för spårbar-
het.

• Uppgift om given RhD profylax och
datum ska alltid anges på remiss när
prover skickas till Blodcentralen.
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Inledning
Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar
av klinisk betydelse remitteras patienten för
bedömning och uppföljning hos specialist-
läkare. Fortsatt handläggning bedöms utifrån
risken för fetal anemi. Riskbedömning görs
med hjälp av obstetrisk anamnes, typ och nivå
av antikropp,möjlig/diagnostiserad fetal geno-
typ/fenotyp och aktuellt behov av övervakning
(se Appendix 2). En multidisciplinär rond
(obstetriker, neonatolog, transfusionsmedici-
nare) rekommenderas hållas regelbundet, till
exempel månadsvis, för att planera övervak-
ningen av immuniserade gravida kvinnor.
Vid risk för tidig svår immunisering som

kan kräva intrauterin fetal blodtransfusion i
andra trimestern bör tidig kontakt tas med
rikscentrum för intrauterina transfusioner
(Centrum för Fostermedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset) för samplanering. Vid
fynd av ovanlig erytrocytantikropp, t.ex. till
följd av etnisk mångfald i vårt land och vid
fynd av multipla antikroppar, som misstänks
kunna leda till risk för fetal anemi längre fram
i graviditeten är det viktig att informera riks-
centrum tidigt. Detta då det för transfusion-
smedicin kan vara tidskrävande och kompli-
cerat att hitta lämpliga blodgivare. Se även
kapitel 8 och 9.

Riskbedömning
Huvudsyfte med handläggningen är:
• Att förutsäga vilket foster som har risk att
drabbas av allvarlig hemolytisk sjukdom
somkommer att kräva intrauterin eller post-
natal behandling.

• Att optimera förlossningstidpunkt.
• Att optimera förlossningsplats med avseen-
de på behov för neonatal behandling.

Anamnestiska riskfaktorer
Orsaken till erytrocytimmunisering är vanli-
gen graviditet eller tidigare transfusion. Mer
ovanliga orsaker kan vara organtransplanta-
tion samt intravenöst drogmissbruk. Det finns
flera riskfaktorer som kan förutsäga allvarlig-
hetsgrad av anemi och som måste tas hänsyn
till vid handläggning av en immuniserad gra-
viditet:
• Obstetrisk anamnes - om det är första affek-
terade graviditeten eller om det handlar om
flera tidigare immuniserade graviditeter.

• Allvarlighetsgrad av anemi i tidigare gravi-
ditet – om man utförde intrauterin trans-
fusion, neonatalt blodbyte eller endast ljus-
behandling.

• Om man tidigare förlorat barn intrauterint
eller neonatalt på grund av svår fetal/neo-
natal hemolytisk sjukdom.

En tidigare svår immunisering med påverkat
foster ökar risken för en allvarlig immunise-
ring vid nästa graviditet. Anemi hos fostret kan
då uppkomma redan vid lägre antikroppstiter
och tidigt i graviditeten (1). Dessa fall bör
remitteras tidigt i aktuell graviditet till region-
sjukhus/universitetssjukhus för optimal gravi-
ditetsplanering, skärpt övervakning av fostret
och ställningstagande till behandling.
Remittera helst före graviditetsvecka 12, oav-
sett antikroppstiter. Allvarlig immunisering
tidigt i aktuell graviditet utgör en särskild
utmaning med bland annat ökad risk för
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intrauterin fosterdöd (IUFD), utveckling av
hydrops fetalis, ökad komplikationsrisk vid
intrauterina transfusioner (IUT) och iatrogen
prematuritet. Mycket allvarlig immunisering
är idag ovanligt i vårt land. Därför bör dessa
graviditeter handläggas på specialiserad regio-
nal nivå där tillräcklig erfarenhet och resurser
finns för bästa perinatala utfall. Men även för
att kunskapen och kompetensen att ta hand
om detta tillstånd ska kunna bibehållas.

Riskfaktorer under aktuell graviditet
Under aktuell graviditet är det viktigt att dif-
ferentiera vilken typ av antikropp som är 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-
för risk för svår hemolytisk sjukdom. Dessa
kan ge upphov till HDFN redan vid låga
antikroppstitrar eller mycket tidigt i gravi-
diteten.

• Anti-K kan dessutom ge upphov till en sär-
skilt svår anemi med uttalad hämning av
hematopoesen och orsaka pancytopeni. K-
immunisering kan orsaka hydrops fetalis och
intrauterin död/missfall tidigt i gravidite-
ten, redan vid 16-17 graviditetsveckor.

• Kombination av antikroppar kräver särskild
observans, då risken för mer uttalad hemo-
lys kan vara ökad.

Bestämning av fetal geno-/fenotyp
för att förutsäga vilket foster som
har risk för HDFN
Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar
är nästa steg att prediktera fostrets blodgrupp,
i första hand direkt med blodprov från modern
och i andra hand indirekt via blodgrupps-
bestämning av barnafadern.
1. Blodprov från modern
• Vid RhD , K- och c-immunisering rekom-
menderas att blodprov tas från modern för
icke-invasiv bestämning av fetal genotyp, se
Kapitel 4 och 5. Kontakta Transfusions-
medicin för provtagningsanvisning.

• Vid RhD immunisering kan, i de flesta fall,
fetal genotyp för RHD i maternellt blod-

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

• Prov för fetal genotyp avseende K analyse-
ras fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14. Om
fetal genotyp är K negativ kan bekräftande
prov vara av värde. Instruktioner ges från
ansvarigt lab.

• Prov för fetal genotyp avseende c analyseras
fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14-16. Om
fetal genotyp c är negativ kan bekräftande
prov vara av värde. Instruktioner ges från
ansvarigt lab.

• Vid äggdonation förblir donatorns zygoci-
tet för samtliga blodgruppsantigen okänd,
men icke invasiv genotypning av RHD, K
och c kan göras enligt ovan.

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

• Bestämning av barnafaderns blodgrupp kan
göras avseende samtliga antigen mot vilka
kvinnan har antikroppar.

• Om barnafadern är negativ för aktuellt anti-
gen kommer även fostret att vara negativt
för detta antigen, förutsatt att korrekt barna-
fader har provtagits och modern är negativ.
Foster som är negativt för aktuellt antigen
löper ingen risk för HDFN och kan avskri-
vas från fortsatt uppföljning under gravidi-
teten. Prov för antikroppsscreening ska tas i
graviditetsvecka 27 - 29 enligt rekommen-
derat screeningprogram (se Appendix 1).

• Vid spermiedonation förblir donatorns
zygocitet för samtliga blodgruppsantigen
okänd, men icke invasiv genotypning av
RHD, K och c kan göras enligt punkt 1
ovan.

Fostervattenprov för bestämning av
fetal genotyp
Fostervattenprov för bestämning av fostret
blodgruppsgenotyp rekommenderas inte idag
då ingreppet kan stimulera antikroppsproduk-
tion hosmodern på grund av ökad risk för feto-
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FAKTARUTA 1
Övervakning erytrocytimmunisering utifrån antikroppstiter*

Titer 1-8: Saknar betydelse för fostret, men indikation för fortsatt provtagning. Undan-
tag är anti-K och anti-c *

Titer 16-32: Risk för hyperbilirubinemi förekommer med behov av fototerapi efter för-
lossningen. Undantag är anti-K och anti-c*

Titer ≥ 64: Skärpt övervakning. Indikation för övervakning med flödeshastighet MCA
Doppler. Neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.

Titer ≥ 128: Indikation för övervakning med flödeshastighet MCA Doppler. Intrauterin
blodtransfusion/ neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.

Titer > 1000: Högriskpatient. Om titer > 1000 i tidig graviditet (< graviditetsvecka 14) och
inkompatibilitet föreligger, överväg IVIG för att skjuta upp eventuellt behov
av intrauterin blodtransfusion.

*En tidigare svår immunisering med påverkat foster ökar risken för en allvarlig immunise-
ring vid nästa graviditet. Anemi hos fostret kan då uppkomma tidigt i graviditeten och vid
lägre antikroppstiter än vad som angivits ovan.
Titer av anti-K samt anti-c korrelerar dåligt till graden av fetal anemi som kan uppstå redan
vid titer ≥8 och övervakning med MCA Doppler bör då inledas. Vilken den kritiska nivån
av antikroppstiter är beror på mätmetod och kan variera mellan olika lab. Angivna titer-
nivåer enligt ovan bör konfirmeras genom kontakt med det laboratorium som utfört titre-
ringen.

maternell blödning. Om stark indikation finns
för invasiv provtagning av annan anledning,
exempelvis kromosomanalys, kan samtidigt
prov tas för fetal blodgruppsgenotypning.

Bedömning av anemins
allvarlighetsgrad
Antikroppstiter i maternellt blod
Anemins allvarlighetsgrad kan grovt bedömas
utifrån maternell titer av erytrocytantikrop-
par, mätt med indirekt antiglobulin test (IAT).
Antikroppstiter följs regelbundet enligt bas-
program, se Tabell 1 och Appendix 2. En hög
titer redan från och med graviditetsvecka 16
eller en signifikant titerstegring, det vill säga
≥2 titersteg, anses öka risken för en allvarlig
HDFN.

Kritisk antikroppstiter
Kritisk antikroppstiter anses vara den nivå som
är associerad med risk för fetal anemi. Vilken
den kritiska nivån av antikroppstiter är beror

på mätmetod och kan variera mellan olika
laboratorier och bör tolkas med försiktighet.
Det beror även på typ av detekterad antikropp
(se kapitel 4). Därför är en god kontakt mel-
lan transfusionsmedicin och obstetriker en för-
utsättning för rätt tolkning av resultaten.
Kritisk nivå av anti-K är påtagligt lägre då de
supprimerar hematopoes och inte bara har des-
truktiv effekt på fetala erytrocyter. Skärpt över-
vakning med Dopplerundersökning av blod-
flödet i a. cerebri media (MCA) bör inledas
redan vid anti-K titer ≥8. Även vid låga titrar
av anti-c kan allvarlig fetal anemi utvecklas och
övervakning med MCA Doppler bör inledas
också redan vid titer ≥ 8 (2). Korrelation mel-
lan antikroppstiter och allvarlighetsgrad av
fetal/neonatal anemi är dålig, särskilt hos Kell-
immuniserade kvinnor med upprepade gravi-
diteter. Hos kvinna med upprepad betydande
immunisering rekommenderas en noggrann
övervakning av fostret oberoende av titernivå.
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Kvantifiering av anti-D
Ultraljudsundersökning med Dopplerflöde i
MCA har så pass bra korrelation till eventuell
fetal anemi att det idag ersatt värdet av anti-
D kvantifiering. Kvantifiering av anti-D
rekommenderas inte längre. Vid titer ≥ 64
utförs Dopplerundersökning av MCA (3).

Cordocentes
Cordocentes innebär navelsträngspunktion
med efterföljande analys av fetalt blodprov.
Det är ett invasivt ingrepp, med viss risk för
fosterdöd (1-2 procent). Cordocentes kan
användas när provtagningmed titer ochMCA-
flöden talar för risk för fetal anemi.
Cordocentes utförs alltid med samtidig möj-
lighet till intrauterin blodtransfusion (4).
Sedan nationella riktlinjer för intrauterin
behandling startats, utförs cordocentes numer
endast vid rikscentrum för intrauterina trans-
fusioner, Centrum för Fostermedicin (CFM)
Karolinska Universitetssjukhuset.

Fosterövervakning
Kombinationen av anamnes, titerbestämning
och ultraljud med mätning av MCA PSV (se
nedan) kan med stor säkerhet prediktera fos-
ter med risk för allvarlig HDFN (5).

Ultraljudsundersökning av
Dopplerflöde i MCA
Omobstetrisk anamnes och titer indikerar risk
för allvarlig anemi utförs blodflödesmätning-
ar med Doppler i a. cerebri media från gravi-
ditetsvecka 18 med 1-2 veckors intervall.
Mätning kan också göras tidigare i gravidite-
ten, men då saknas validerade referensvärden.
Mari et al. rapporterade år 2000 att peak systo-
lic velocity in middle cerebral artery (MCA
PSV) är ökad hos anemiska foster (7). Foster
med anemi har hyperdynamisk cirkulation
som är resultat av en kombination av minskad
blodviskositet och en ökad hjärtminutvolym.
MCA PSV är idag gold standard för bedöm-
ning av fetal anemi.

Andra sekundära ultraljudstecken till foster-
anemi är polyhydramnios, vidgad navelven,
lever- ochmjältförstoring, hjärtförstoring samt
hydrop placenta. Dessa parametrar är betyd-
ligt mindre känsliga än MCA PSV. Fetal
hydrops (ascites, subkutant ödem, pleuravät-
ska, perikardvätska) är ett mycket sent tecken
på fetal anemi och man bör upptäcka och
behandla en allvarlig anemi innan hydrops
utvecklas, då hydrops är korrelerat med ökad
risk för perinatal mortalitet och morbiditet
(8,9).
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FAKTARUTA 2
Mätning av MCA PSV

• Mätningen är känslig, beroende av
utövaren och ska göras enligt strikta
regler

• I en transversell projektion av huvu-
det, just under BPD-nivå, visualiseras
Willis cirkel ochMCAmed färgdopp-
ler.

• Vinkeln mellan ultraljudsstråle och
flödesriktning måste hållas nära 0 gra-
der och vinkelkorrigering ska helst
inte behöva göras. Insonationsvinkel
> 20 grader innebär felaktiga värden
och bör inte användas.

• Kvinnan bör hålla andan och mätning
görs när fostret är i vila.

• Mätningen ska göras i den proximala
delen av MCA just efter avgång från
a. carotis interna. Mätning av PSV
mer distalt innebär större risk för falskt
låga värden. Se Figur 1.

• 2-3 mätningar bör göras under några
minuter ochman registrerar den högst
uppmätta hastigheten.



Figur 1 a och b. Mätning av MCA PSV

1 a: I första hand mäts flödeshastigheten i den artär som
ligger närmast givaren. Det går dock lika bra att mäta i den
artär som ligger längst från givaren, om det innebär en
bättre insonationsvinkel.

b: Dopplerkurva med förhöjd MCA PSV vid fetal anemi.

Det är visat att MCA PSV beräknat som mul-
tiple of the median (MoM) predikterar mått-
lig till svår fetal anemi. Värdet måste korrele-
ras till gestationsvecka och ett gränsvärde på
1,5MoMbekräftarmisstanke om allvarlig fetal
anemi (Figur 2). Se Mari et al. (7). Moderat
och svår fetal anemimättmedMCAPSV inne-
bär hög sannolikhet för behov av intrauterin
och neonatal behandling. Sensitiviteten för
MCA PSV är i princip 100 procent (om erfa-
ren undersökare) och falskt förhöjt värde är ca
12 procent. MCA PSV detekterar mild anemi
betydligt sämre, framförallt efter vecka 35, då
risk för falsk positivt värde ökar betydligt. Om
MCA PSV är <1,5 MoM är risken för allvar-
lig anemi liten men fortsatt uppföljning av fos-
trets tillstånd bör planeras.
Fetalt hemoglobin stiger normaltmed gesta-

tionsåldern, från ca 110 g/L gestationsvecka
20 till ca 140 g/L gestationsvecka 40.

Antepartal övervakning från
graviditetsvecka 35
Efter graviditetsvecka 35 sjunker det predikti-
va värdet av MCA PSV varför tillägg av CTG
rekommenderas. Trots att det inte finns några
väl designade studier angående antepartal fos-
terövervakning för immuniserade riskgravidi-

teter, rekommenderar de flesta cen-
tra CTG-kontroller efter vecka 35
samt fosterövervakning med bio-
fysisk profil. En Cochraneöversikt
angående antenatal övervakning av
riskgraviditeter påvisar ingen skill-
nad i utfall med eller utanCTGkon-
troller, frånsett om man använde
datoriserad CTG-tolkning (10).
Fostertakykardi eller sinusoidalt
mönster ses sällan vid fetal kronisk
anemi. Annan typ av avvikande eller
patologiskt CTG är mer vanligt.
Normalt CTG behöver inte nöd-
vändigtvis utesluta fetal anemi.
Modern bör instrueras i att notera
fosterrörelser. Minskade fosterrörel-
ser kan vara ett tecken på fetal anemi
och hypoxi. Minskade fosterrörelser
bör, om möjligt, objektiviseras med
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Figur 2. Referenskurva för Do er MCA PSV

≥ 1.5 MoM: måttlig till svår fetal anemi.
≥ 1.7 MoM: svår fetal anemi
MCA PSV – Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity.
MoM – Multiple of the Median



ultraljud och man bör överväga att förlösa
kvinnan i denna situation.
Det är av värde att försöka få graviditeten

till fulla 37 gestationsveckor (≥37+0).
Prematuritet vid immunisering innebär sämre
förmåga att hantera den neonatala hemolysen
utöver de övriga belastningar en prematuritet
innebär. Efter gestationsvecka 35+0 fram till
partus rekommenderas att övervakning sker
med CTG och ultraljud (MCA, bioprofil)
minst 2ggr/vecka i den graviditet där titer
och/eller MCA–flöde indikerar risk för anemi
eller då IUT-behandling givits tidigare i gra-
viditeten. Se Faktaruta 3.
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FAKTARUTA 3
Rekommenderad övervakning vid
erytrocytimmunisering som indikerar
risk för anemi eller då IUT utförts.
Se flödesschema Appendix 2.

T.o.m gestationsvecka 35+0:
• Antikroppstiter
• Ultraljud MCA PSV enligt flödes-
schema

Fr.o.m. gestationsvecka 35+0:
• Antikroppstiter
• Ultraljud MCA PSV + biofysisk pro-
fil (inklusive fosterrörelser) enligt flö-
desschema 2ggr/vecka

• CTG 2ggr/vecka

Ultraljud bör utföras av läkare med kom-
petens inom fostermedicin, då bedöm-
ning av fosterfysiologi är försvårad vid
fetal anemi. Lämplig tidpunkt för för-
lossning bör ske utifrån en samlad
bedömning i samråd mellan obstetri-
ker/fostermedicinare, neonatolog och
transfusionsmedicin. Övervakning mel-
lan gestationsvecka 35-38 kan vara svår-
värderad. Om kontroller är bra (CTG,
biofysisk profil, fosterrörelser) men
MCA PSV ≥ 1,7, upprepas undersök-
ningen efter 24 timmar. Om fortsatt ≥
1,7 bör kvinnan förlösas. Annars fortsatt
tät övervakning.
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Tabell 1. Erytrocytantikroppar och riktlinjer för provintervall.

Antikropp med hög aktivitet Antikropp med möjlig hög aktivitet Antikropp med låg aktivitet
(risk för svår HDFN) (möjlig utveckling av mild HDN)
Analys var 4:e vecka om titer <32. Analys var 4:e vecka fr.o.m. gv 20 om Analys var 8:e vecka fr.o.m. gv 20 om
Titer ≥32 tas prov varannan vecka * titer ≤32. Titer >32 tas prov varannan titer ≤32. Titer >32 tas prov var 4:e
Anti-K, anti-c: analys var 4:e vecka vecka. Se Appendix 2 vecka eller individuell bedömning
om titer <8. Titer 8 tas prov var beroende på 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
Då kan även MCA-PSV vara aktuellt anti-Fyb
från graviditetsvecka 16. anti-G

anti-Lua
anti-Lub
anti-Kpa
anti-Kpb
anti-Yta
anti-Coa
anti-Cob
anti-Ge2,3

Övriga antikroppar som inte finns representerade i denna tabell tillhör vanligen de med låg risk för mild HDN och kan
följas som antikropp med låg aktivitet. Reservation för att kvinnor av annan etnicitet kan ha ovanliga antikroppar som bör
kontrolleras. För utförlig tabell över antikroppar se kapitel 3.

FAKTARUTA 4
DRG-koder som är aktuella
vid erytrocytimmunisering

• O36.0 Vård av blivande moder för
Rh-immunisering (avser anti-D, anti-
C, anti-c, anti-E, anti-e).

• O36.1 Vård av blivande moder för
annan immunisering (avser alla andra
erytrocytantikroppar).

• O36.2 Vård av blivande moder för
hydrops fetalis (om orsakad av immu-
nisering bör det kombineras med
någon av koderna ovan).

• Z 36.5 Prenatal undersökning avseen-
de immunisering.

• DR 026 RhD profylax.
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Prenatal behandling vid allvarlig erytrocytim-
munisering syftar till att behandla fetal anemi
med målet att kunna förlösa barnet levande
utan risker för allvarlig morbiditet eller mor-
talitet på grund av prematuritet.
När bedömningen av obstetrisk anamnes,

antikroppspecificitet samt antikroppstiter
inger misstanke om fetal anemi, ska ultraljud-
sundersökning med Dopplerteknik göras med
avseende på flödeshastigheten i a. cerebri
media (MCA).Dennametod är idag gold stan-
dard för att bedöma fetal anemi (1). Metoden
är riskfri och har helt ersatt cordocentes för
provtagning för fetalt Hb. Cordocentes för
enbart provtagning utan beredskap att samti-
digt utföra fetal blodtransfusion ska inte göras.
När den maximala flödeshastigheten i MCA
överstiger 1,5 MoM föreligger risk för allvar-
lig fetal anemi. Om graviditetslängden är kor-
tare än 35+0 ska kontakt tas med nationell
högspecialiserad vårdenhet för intrauterin
behandling snarast möjligt, för planering och
transport av patienten, se Faktaruta 1. Om gra-
viditetslängden är längre än 35+0 och ingen
intrauterin behandling tidigare givits under
graviditeten övervägs förlossning och neona-
tal behandling. Patienten ska då följas med
MCA PSV och CTG minst två gånger per
vecka och förlösas när MCA PSV ≥ 1,7 MoM
(1,2), se Faktaruta 3, kapitel 7.
Hydrops fetalis är ett mycket sent tecken på

fetal anemi. Det är av största vikt att undvika
uppkomst av hydrops, då det är korrelerat både
med ökad risk för neurologisk skada samt för
ökade komplikationsrisker vid intrauterina
blodtransfusioner (IUT).
I Sverige finns idag en etnisk mångfald vil-

ket medför att allvarlig immunisering med

ovanliga erytrocytantikroppar inträffar oftare.
I dessa fall eller då kvinnan har multipla ery-
trocytantikroppar och då en misstanke om att
risk för fetal anemi längre fram i graviditeten
finns, bör kontakt med transfusionsmedicin
(och gärna Tranfusionsmedicin Karolinska
Universitetssjukhuset om IUT kan bli aktu-
ellt) tas på ett tidigt stadium då det kan vara
tidsödande och komplicerat att hitta lämpliga
blodgivare. Ofta måste internationella centra
kontaktas för att finna kompatibelt blod.Detta
gäller både för att få fram lämpligt blod för
intrauterina transfusioner och för blodtrans-
fusioner och utbytestransfusioner till det
nyfödda barnet. Om modern löper risk för
behov av blodtransfusion, se kapitel 9.

Intrauterina blodtransfusioner
Behandling med intrauterina blodtransfusio-
ner till fostret är idag den mest framgångsrika
och effektiva behandlingsmetoden för fetal
anemi. Det är därutöver den enda metoden
som kan få hydrops fetalis att gå i total regress.
En enorm utveckling av ultraljudstekniken
samt kunskap om fosterfysiologi har över tid
lett till minskade risker med behandlingen.
Den perinatala överlevnaden vid IUT vid
erfarna centra, i Sverige och internationellt, är
idag 97 procent. Komplikationsrisken per
transfusion rapporteras vara 1-2 procent, och
cirka 3 procent per graviditet (3).
Blodtransfusionerna utförs ultraljudslett i

navelvenen intrahepatiskt eller i placentain-
sertionen. I vissa fall deponeras blodet intra-
peritonealt. Paralyticum och smärtlindring ges
till fostret och ibland sedering av modern.
Ingreppet utförs som ett öppenvårdsbesök och
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kvinnan kan gå hem samma dag. IUT kan
utföras intraperitonealt så tidigt som i gravi-
ditetsvecka 15 och från graviditetsvecka 17 är
det oftast möjligt med intravaskulär transfu-
sion till fostret. Vid behov av IUTbehövs oftast
transfusioner varannan till var tredje vecka
fram till graviditetsvecka 35-36, med målet att
kunna planera förlossning i fullgången tid
(≥37+0). När behandling med intrauterina
transfusioner har påbörjats görs fortsatta anti-
kroppsanalyser och titerbestämningar vid
Transfusionsmedicin Karolinska Universitets-
sjukhuset och prover behöver inte längre tas
på hemorten. All information registreras i
Gravimm (www.gravimm.se). Planering av
nästkommande IUT och rekommendationer
för övervakning vid remitterande instans sker
via Centrum för Fostermedicin före hemgång.
Kopior på journalanteckningar skickas med
patienten vid hemgång och inremitterande
läkare kontaktas.
Vid den första cordocentesen tas fetalt blod-

prov för bl. a. Hb, hematokrit, MCV, TPK,
blodgruppering och DAT. Blodgruppering
utförs om möjligt vid detta första tillfälle, då
det inte är möjligt att göra det efter transfu-
sion, då fostrets erytrocyter ersätts av trans-
funderade erytrocyter. En serologisk blod-
gruppering av barnet efter blodtransfusion kan
utföras först efter cirka tre månader.
Efter att IUT inletts är det av begränsat

värde att följa patienten med antikroppstitrar.
Behovet av ny IUT beräknas då istället utifrån
att Hb hos fostret sjunker med 2-3 g/L per dag
(givarerytrocyter) alternativt utifrån MCA
PSV mätning (4). Patienterna bör följas enligt
rekommendationer från Centrum för Foster-
medicin, Karolinska, oftast med ultraljuds-
undersökning inklusive Doppler MCA PSV
en gång per vecka. Efter avslutade transfusio-
ner bör ultraljudsundersökning inklusive
MCA PSV samt CTG utföras åtminstone
veckovis fram till förlossning.

Långtidsprognos efter IUT
Långtidsuppföljning av barn som utsatts för
allvarlig hemolytisk sjukdom under fosterlivet
och där IUT krävts har visat att över 95 pro-
cent av barnen har en normal neurologisk
utveckling. Risken för cerebral pares och all-
varlig neurologisk skada är dock ökad (12 pro-
cent) om hydrops fetalis uppstått under gra-
viditeten (5). Orsaken till det är okänd, men
beror sannolikt delvis på uttalad fetal hypoxi
vid svår anemi. Huruvida de barn som utsatts
för svår fetal anemi har en ökad risk för fram-
tida hjärtkärlsjukdom är okänt, då det hittills
är otillräckligt studerat (6).

Intravenös
immunoglobulinbehandling
Vid hög risk för tidigt debuterande fetal anemi
vid framför allt allvarlig RhD och Kell-immu-
nisering kan behandling med högdos immu-
noglobuliner intravenöst (IVIG) till den gra-
vida kvinnan fördröja utvecklingen av fetal
anemi och skjuta fram behovet av intrauteri-
na transfusioner (7). Behandling med IVIG
ska då startas före 13 graviditetsveckor för bästa
effekt. Det finns ännu inga randomiserade
studier som har undersökt effekten av IVIG
vid allvarlig hemolytisk sjukdom hos foster
och nyfödda (HDFN). IVIG behandling ska
initieras vid universitetssjukhus med erfaren-
het av att handlägga tidiga svåra immunise-
ringar och kontakt med Centrum för
Fostermedicin Karolinska bör tas tidigt för
gemensamplanering. Allergiska reaktioner och
biverkningar förekommer i samband med
IVIG behandling.
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Plasmaferes
Plasmaferes har använts för behandling av
HDFN. Syftet med plasmaferes är att minska
halten av hemolyserande antikroppar i mater-
nell plasma. Behandlingen behöver upprepas
flera gånger per vecka. Effekten är snabbt över-
gående och reboundeffekt har setts. Det finns
inga randomiserade studier där effekten utvär-
derats, endast ett fåtal fallserier. I vissa fall har
plasmaferes då kombinerats med IVIG.
Plasmaferes är en besvärlig och inte riskfri
behandling för kvinnan. Upprepade plasma-
fereser kräver substitution med givarplasma
med risk för transfusionsreaktioner, allergiska
reaktioner, och smitta. Allteftersom effekten
och överlevnaden vid IUT ökat, så används
plasmaferes inte längre hos denna patient-
grupp.

Uppföljning
De barn som behandlats för allvarlig anemi
under fosterlivet bör följas upp regelbundet
till skolåldern enligt standardiserat program
för högriskbarn, se kapitel 10. Särskilt viktigt
är uppföljning om hydrops fetalis förelegat då
det är korrelerat till ökad risk för neurologisk
skada.
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FAKTARUTA
Kontakt nationell högspecialiserad
vård intrauterin behandling:

Centrum för Fostermedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset
För att remittera patient i behov av
intrauterin blodtransfusion ring:
08-12370687 mellan kl 8-21 alla dagar
i veckan.
Kontaktuppgifter och patientinforma-
tion finns också på www.gravimm.se
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Generellt bör erytrocytimmuniserade kvinnor
inte gå längre än till graviditetsvecka 40+0. Vid
anti-D, anti-K och anti-c samt annan allvarlig
immunisering övervägs induktion graviditets-
vecka 37-38 om förlossningsindikation inte
förelegat tidigare. När fostret har krävt intra-
uterin blodtransfusion (IUT) bör förlossning-
en planeras till graviditetsvecka 37+0 men
ibland något tidigare beroende på senast givna
IUT och hur snabbt fostrets Hb-värde beräk-
nas sjunka (1). Prematuritet ska om möjligt
undvikas då det innebär en ökad risk för sjuk-
lighet. Dessutom är den nyföddes förmåga att
konjugera bilirubin sämre även vid mild pre-
maturitet, vilket betyder att risken för behand-
lingskrävande neonatal hyperbilirubinemi
ökar vid födsel före graviditetsvecka 37-38.
Det gäller även när IUT givits under gravidi-
teten. Vid mild immunisering och stabil
låg titer (se Tabell 1, kapitel 7) kan spontan
värkstart inväntas oavsett graviditetslängd.
Vändningsförsök är inte kontraindicerat.
Fördelen med vaginal förlossning överväger
risken för fetomaternell transfusion i samband
med vändningen.
Förlossningen ska planeras i samråd mellan

obstetriker, neonatolog och transfusionsmedi-
cinare. Vid immunisering med måttlig till hög
risk för hemolytisk sjukdom av foster och
nyfödda ska förlossning ske på universitets-
sjukhus/regionsjukhus där kunskap och erfa-
renhet av att ta hand om nyfödda med hemo-
lytisk sjukdom finns (2). Vid mild immunise-
ring med låg risk för hemolytisk sjukdom hos
foster och nyfödda (HDFN) kan efter bedöm-
ning förlossning ske på hemortssjukhus.
Uppföljning av barnet bör ske enlig rekom-
mendation i kapitel 10.

Erytrocytimmunisering med eller utan
misstanke om fetal anemi utgör i sig ingen indi-
kation för kejsarsnitt, undantaget uttalad
anemi eller då hydrops fetalis föreligger. Om
inga sedvanliga obstetriska indikationer för
kejsarsnitt finns är rekommendationen vagi-
nal förlossning med induktion vid behov. Ett
foster med anemi är mer känsligt för intrapar-
tal hypoxi och kontinuerlig fosterövervakning
är indicerat.
Inför förlossning bör man överväga om risk

finns för att kvinnan kan behöva blodtrans-
fusion i samband med förlossningen. Till
exempel om kvinnan har haft svårbehandlad
anemi under graviditeten eller om ökad risk
för större postpartumblödning finns (exem-
pelvis tidigare stor postpartumblödning, fler-
börd, koagulationsrubbning, misstanke om
placentakomplikationer). I dessa fall ska kon-
taktmed transfusionsmedicin tas i god tid inför
förlossning för planering. I de fall där kvinnan
har erytrocytantikroppar som är vanliga i vår
befolkning, (t.ex. anti-D, anti-K) är det van-
ligtvis inget problem att ha kompatibelt blod
tillgängligt inom några timmar från beställ-
ning. Har kvinnan multipla antikroppar eller
ovanliga antikroppar, där det krävs specialblod,
så kan det ta längre tid och ibland vara kom-
plicerat att få tag i. Det krävs alltid s.k.
Mottagar-Givar (MG) test hos immuniserade
kvinnor. Blodet skall vara leukocytreducerat.
Man bör naturligtvis även ha beredskap för om
barnet kan behöva blodbyte eller blodtransfu-
sion. Blod till det nyfödda barnet ska vara
färskt, leukocytreducerat och ev. bestrålat, och
kan ta tid att få fram. Transfusionsmedicin ska
därför alltid kontaktas i god tid när en kvinna
som genomgått IUT ska förlösas.
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I samband med födelsen ska följande prover
i navelsträngsblod tas vid samtliga fall av ery-
trocytimmunisering:
DAT, EVF, 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 behöva blodtransfusion.

Om IUT utförts ska följande navelsträngs-
prover tas i samband med partus :
DAT, blodstatus, totalt bilirubin (konjunge-
rat och okonjungerat), albumin, retikulocyter,
ferritin.
I samband med cordocentes och första IUT

utförs blodgruppering på fetalt blod. Neonatal
blodgruppering av barnet efter IUT är inte
möjligt, då det är givarblod som cirkulerar i
barnet.
Sen avnavling kan med fördel tillämpas,

men navelsträngen bör hållas lång för ev. behov
av kateterisering.

Prekonceptionell rådgivning/inför
nästa graviditet
Erytrocytimmunisering är inget skäl till att
avråda en kvinna från att skaffa fler barn. Även
mycket allvarlig erytrocytimmunisering utgör
idag ingen kontraindikation till graviditet.
Tillförlitliga icke invasiva övervakningsmeto-
der finns, liksom effektiv behandlingmed liten
risk för perinatal död eller sjuklighet. Den neo-
natala vården av nyföddamed hemolytisk sjuk-
dom och av prematura barn är framgångsrik
och prognosen är god för levande födda barn
även vid svår immunisering. Det är viktigt att
varje kvinna med erytrocytimmunisering får
adekvat information av kunnig läkare och det
är av största vikt för utfallet att remittera gra-
vida med allvarlig immunisering tidigt i gra-
viditeten till universitetssjukhus/regionsjuk-
hus.
Återupprepningsrisken vid efterföljande

graviditeter beror på om barnafadern är hete-
rozygot (50 procents risk) eller homozygot
(100 procents risk) bärare av det aktuella anti-

genet. Graden av immunisering och risk för
hemolytisk sjukdom förvärras ofta per gravi-
ditet, men inte i samtliga fall.
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Planering inför förlossningen

• Förlossningen ska planeras i samråd
mellan obstetriker, neonatolog och
transfusionsmedicinare. Vid immuni-
sering med måttlig till hög risk för
HDFN ska förlossning ske på univer-
sitetssjukhus/regionsjukhus där kun-
skap och erfarenhet av att ta hand om
nyfödda med hemolytisk sjukdom
finns.

• Navelsträngsprover ska tas: DAT,
EVF, Hb, totalt bilirubin (konjunge-
rat och okonjungerat), retikulocyter.
Blodgruppering tas om barnet ska ha
blodtransfusion.

• Om IUT utförts tas navelsträngspro-
ver i samband med partus:
DAT, blodstatus, totalt bilirubin
(konjungerat och okonjungerat),
albumin, retikulocyter, ferritin.

• Om risk finns för blodtransfusions-
krävande postpartumblödning eller
om kvinnan har multipla antikroppar
eller ovanliga antikroppar, ska kontakt
tas i god tid med Blodcentralen för
planering.

Ha beredskap för om barnet kan behö-
va blodbyte eller blodtransfusion. Blod
till det nyfödda barnet ska vara färskt,
leukocytreducerat och ev. bestrålat.
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Bakgrund
Hemolytisk sjukdom hos foster och nyfödda
(HDFN) orsakad av erytrocytimmunisering
kan ge postnatala komplikationer såsom all-
varlig hyperbilirubinemi, akut bilirubinence-
falopati och i förlängningen kronisk bilirub-
inencefalopati, även kallat kernikterus. HDN
(Hemolytic Disease of the Newborn), vilket
är synonymt med HDFN efter födelsen, kan
också leda till andra komplikationer, som både
tidig och sen anemi samt leverpåverkan. Post-
natal behandling innefattar huvudsakligen
intensiv fototerapi, utbytestransfusion och ery-
trocyttransfusion. Att förebygga och förhin-
dra utveckling av kernikterus är det primära
syftet för den postnatala behandlingen av
HDN, men behandlingsstrategierna syftar
också till att minimera risken för andra kom-
plikationer.
Under de senaste årtionden har det skett en

stor utveckling av prenatala behandlingsstra-
tegier som har lett till betydande minskning i
perinatal mortalitet till följd 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 hög (1). Idag är den perinatala morta-
liteten vid HDFN mycket låg, i västvärlden
och vid högspecialiserade center överlever mer
än 95 procent (2). Vid erytrocytimmunisering
under graviditet är dock den postnatala gra-
den av HDN svår att förutsäga och möjlighe-
terna att prediktera vilket barn som kommer
att utveckla svår sjukdom är begränsade. Med
ökad överlevnad har också fokus för både pre-
och postnatal behandling skiftat, från att för-

hindra dödlighet, till att tillgodose framtida
god hälsa. Likaså har betydelsen av utfallsmått
för både kort- och långtidsmorbiditet blivit
allt viktigare.
Incidensen i Sverige av behandlingskrävan-

de HDN till följd av erytrocytimmunisering
under graviditet är ofullständigt känd. I
Svenska neonatala kvalitetsregistret (SNQ)
fanns under 10-årsperioden 2011-2020 totalt
750 barn registrerade med diagnoskoden RhD
immunisering enligt ICD-10, vilket grovt
motsvarar en incidens på 0,7/1000 födda.
Observera att detta är icke-validerade data och
inte omfattar immuniseringar mot andra anti-
gen än Rh. Av dessa behövde 26 procent
behandlingmed utbytestransfusion. I en retro-
spektiv genomgång från Stockholm av utfal-
let efter IUT på indikationen erytrocytimmu-
nisering behövde 97 procent av överlevande
barn behandling med fototerapi och 61 pro-
cent genomgick en eller flera utbytestransfu-
sioner postnatalt (3). Konstaterad erytrocyt-
immunisering med samtidigt behov av IUT är
således en stark indikator för att barnet efter
partus behöver högspecialiserad vård med till-
gång till utbytestransfusion och/eller fototera-
pi. Merparten av barn till erytrocytimmunise-
rade mödrar kommer dock att födas på läns-
eller länsdelssjukhus.

Patofysiologi och klinisk bild
Grunden för HDFN är passage över placenta
av maternella antikroppar (IgG) riktade mot
specifika antigen på fostrets erytrocyter, varav
RhD är vanligast (se kapitel 2). Den kliniska
bilden av HDFN till följd av erytrocytimmu-
nisering kan variera mycket. Det förekommer
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allt ifrån intrauterint behandlingskrävande
anemi, med i de svåraste fallen utveckling av
hydrops fetalis och intrauterin död, till post-
natalt både mild hyperbilirubinemi, som inte
ens kräver behandling och långdragen behand-
lingskrävande ikterus och/eller grav anemi
med cirkulatorisk påverkan,
Hydrops fetalis på basen av grav anemi inne-

bär att fostret inte längre förmår kompensera
och därför utvecklar hjärtsvikt med multior-
ganpåverkan. Vid födelsen är barnet då oftast
svårt påverkat med symptom i form av blek-
het, generella ödem, ascites, hydrothorax samt
förstorat hjärta. Lever och mjälte är ofta för-
storade på grund av extramedullär blodbild-
ning respektive hemolys. Detta tillstånd har
efter införandet av IUT blivit ovanligt. Även
utan hydrops fetalis så kan cirkulatorisk påver-
kan efter födelsen vara akut och försvåra den
postnatala omställningen. Barnet uppvisar då
också ofta en uttalad andningsstörning som
kräver aktiva åtgärder redan på förlossnings-
rummet, följt av fortsatt full neonatal inten-
sivvård och snar utbytestransfusion. Eftersom
det vid immunisering inte handlar om akut
blodförlust utan om en mer långdragen, kro-
nisk anemi bör blodtransfusion ges som en
utbytestransfusion för att inte volymsbelasta
cirkulationen och riskera hjärtsvikt. Upp-
repade utbytestransfusioner kan krävas i den
omedelbara nyföddhetsperioden vid kraftig
hemolys. Dessa barn riskerar också, utöver vad
den hemolytiska effekten orsakar, att senare få
en aggraverad anemi sekundärt till benmärgs-
depression. Detta kan presentera sig kliniskt
med trötthet och dålig viktutveckling flera
veckor efter avslutad neonatalvård (se nedan).
Okonjugerat bilirubin är neurotoxiskt och

hjärnans vulnerabilitet för bilirubin beror på
både gestationsålder och postnatal ålder samt
förekomst av andra faktorer som påverkar
blod-hjärn-barriärens permeabilitet, såsom
exempelvis sepsis. Merparten av cirkulerande
okonjugerat bilirubin, >99 procent, är bundet
till albumin. Analys av den fria, obundna frak-
tionen okonjugerat bilirubin, som sannolikt
har stor betydelse för neurotoxiciteten, har
visat sig vara mycket komplicerat och kliniskt

användbara metoder saknas. Praxis är därför
att alltjämt förlita sig på bestämning av totalt
bilirubin i serum där den okonjugerade ande-
len uppskattas genom att även konjugerat bili-
rubin analyseras. Begreppet kernikterus har
sitt ursprung i den patologiska beskrivningen
av gulfärgade hjärnkärnor men används ofta
synonymt med akut och kronisk bilirubinen-
cefalopati.
Tre kliniska faser av bilirubinencefalopati

kan urskiljas:
1. Tidig Trötthet,uppfödningsproblemoch

hypotoni
2. Sen Irritabilitet, muskulär hypertoni

till opistotonus, kramper, feber och
högtonat skrik

3. Kronisk Athetoid cerebral pares, uppåtrik-
tad blickpares, sensorineural hör-
selnedsättning, dental dysplasi och
mental retardation

De bestående skadorna i fas 3 sammanfattas
även i begreppet Bilirubin InducedNeurologic
Dysfunction (BIND)(4).

Bedömning och diagnostik
I mödravårdsscreeningen ingår blodgruppe-
ring och erytrocytantikroppsscreening, vilket
innebär att immunisering numera oftast är
diagnostiserad redan prenatalt (se kapitel 4).
Antikroppsnivåer och fetalt ultraljud under
graviditeten kan ge vägledning om immuni-
seringens svårighetsgrad, men trots det är den
kliniska bedömningen och handläggningen av
nyfödda med risk för HDN ibland en mycket
svår uppgift.
Den pre- och postnatala diagnostiken kan

vara svårtolkad. Antikroppstitrar och direkt
antiglobulin test, DAT, ger begränsad infor-
mation om immuniseringens svårighetsgrad
då olika antikroppar även inom samma typ
kan uppvisa högst olika reaktioner. Positiv
DAT vid i övrigt okomplicerad graviditet är
exempelvis relativt vanligt förekommande och
då inte sällan betingad av en ABO-immunise-
ring eller en reaktion mot ett blodgruppsanti-
gen utan klinisk betydelse. Föreligger förut-
sättningar för t ex ABO-immunisering, med
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inkompatibilitet mellan mor och barn, är det
utvecklingen av ikterus som är vägledande,
annars finns risk att DAT-positiviteten felak-
tigt tolkas som en immunisering som kräver
åtgärder. Omvänt kan DAT efter upprepade
IUT tillfälligt bli negativ trots säkerställd
immunisering. Detta kommer sig av att inte
tillräckligt många antikroppsmantlade erytro-
cyter finns för att detektera positiv DAT, efter-
som transfusioner genomförts med erytrocy-
ter som är negativa för det antigen antikrop-
parna är riktade emot. Likaså innebär en posi-
tiv DAT hos en RhD positiv nyfödd till en
moder som erhållit antenatal RhD profylax,
som regel inte att en RhD immunisering
utvecklats. Given RhD profylax har gått över
till barnet och förorsakar på så sätt vanligen
en ”passiv positiv DAT” som inte kräver någon
åtgärd.
Vid erytrocytimmunisering kan det hemo-

lytiska förloppet skilja sig betydligt från fall
till fall, trots att titervärden varit likartade. Allt
från obefintlig hemolys trots höga titrar till
mycket kraftig hemolys vid måttliga titernivå-
er kan förekomma. Vidare kan kombinatio-
nen av flera antikroppar förekomma, där den
adderade effekten är svår att förutsäga. Prenatal
behandling med IUT kan dessutom radikalt
förändra det postnatala förloppet så att en
förväntad tidig utveckling av kraftig ikterus i
stället initialt presenterar sig med ett milt och
lättbehandlat förlopp, men däremot senare
transfusionskrävande anemi p.g.a. benmärgs-
depression blir ett huvudproblem.
En mycket tidigt påbörjad intensiv foto-

terapi kan leda till att det blir svårare att be-
döma hemolyseringsgraden med hjälp av
bilirubinets stegringstakt och även svårare att
ta ställning till om tidig utbytestransfusion är
nödvändig.
Vid utebliven utbytestransfusion riskeras i

vissa fall en utdragen hemolytisk reaktion, som
leder till behov av långvarig fototerapi och i
stället ökad risk för utveckling av uttalad sen
anemi med behov av upprepade erytrocyt-
transfusioner. En individuell riskbedömning
behöver alltid göras tidigt i vårdförloppet.

Riskbedömning
Vid känd erytrocytimmunisering under gra-
viditet rekommenderas en kombination av
titerbestämningar, ultraljud med inkompen-
sationsbedömning samt mätning av cerebrala
blodflöden för att prediktera risken för foster
och nyfödda att utveckla allvarlig hemolytisk
sjukdom (se kapitel 7). Information om gra-
viditetens förlopp och immuniseringens karak-
tär har stor betydelse för den neonatala bedöm-
ningen och understryker vikten av nära peri-
natalmedicinskt samarbete mellan obstetriker,
neonatologer och transfusionsmedicinare för
att tillgodose optimalt omhändertagande av
barn till erytrocytimmuniserade mödrar.
Riskbedömningen postnatalt är svår och bör
så långt som möjligt vila på ett välunderbyggt
och evidensbaserat beslutsunderlag, parat med
stor klinisk erfarenhet. Till sin hjälp behöver
man då ha en palett av data samt någon typ
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FAKTARUTA 1

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

• DAT besvarar inte frågan mot vilket
antigen antikropparna är riktade (D,
c, 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 kräver
någon åtgärd.

• Efter IUT, då fostrets blodvolym
ersatts, kan blodgruppering vara svår-
bedömd och DAT negativ trots att
immunisering de facto föreligger.

• Positiv DAT behöver enligt ovanstå-
ende resonemang inte alltid föranle-
da någon åtgärd.



av grafiskt bedömningsinstrument (bilirubin-
kurva). Med hjälp av exempelvis stegringstak-
ten (kurvans lutning) kanman då visuellt prog-
nostisera hur kraftig bilirubinstegringman kan
förvänta sig. Övriga faktorer och fynd som är
till hjälp när man bedömer risken för svår
HDN är hemoglobin (Hb) och bilirubinnivå
i navelsträngsblod (tidpunkt 0), kliniskt
status, samt eventuell förekomst av hydrops
respektive hepatosplenomegali. Retikulocyter
speglar benmärgsaktiviteten och kan vara av
värde hos nyfödda som genomgått IUT. Höga
retikulocytnivåer innebär att det finns förut-
sättning för kraftig hemolys tidigt i förloppet.
Omvänt indikerar låga retikulocytnivåer ben-
märgsdepression och därmed sannolikt lägre
risk för en tidig och svår hemolys. Istället före-
ligger då en risk för utveckling av ökad hemo-
lys och anemiutveckling i ett senare skede, när
den egna erytropoesen kommit igång. Efter
upprepade IUT kan det kliniska förloppet för-
ändras till att mer handla om långdragen mått-
lig ikterus med en senare utveckling av trans-
fusionskrävande anemi. Därför kan det, spe-
ciellt vid mycket höga titrar, vara aktuellt med
postnatal utbytestransfusion även vid relativt
måttlig bilirubinstegring (vg se nedan under
rubrik ”utbytestransfusion”).
Höga nivåer av ferritin kan spegla en ökad

järnbelastning efter upprepade IUT, men har

inget annat prognostiskt värde. Andelen kon-
jugerat bilirubin är värdefullt att bestämma
tidigt eftersom det kan ändra valet av behand-
ling, se nedan. Parallellt med inhämtande av
obstetrisk riskbedömning och i samråd med
erfaren obstetriker/neonatolog/transfusion-
smedicinare inom regionen, kan följande tabell
användas som vägledning när risken för
utveckling av svår HDN hos barnet ska bedö-
mas (Tabell 1). Tre eller fler parametrar inom
samma kategori anger trolig risknivå.
Hos barn som föds efter att ha genomgått

en eller flera IUT bör tabellen användas med
försiktighet. Dessa barn utgör alltid en särskild
riskgrupp, dels därför att de har, eller har haft,
en signifikant intrauterin anemi och dels där-
för att de genomgått en fostermedicinsk inter-
vention.
I enlighet med vad som tidigare beskrivits i

kapitel 9, så ska förlossning vid känd erytro-
cytimmunisering planeras i samråd mellan
obstetriker, neonatolog och transfusionsmedi-
cinare. Då prenatal riskbedömning enligt kapi-
tel 7 indikerar måttlig till hög risk för HDN
ska förlossning ske på universitetssjukhus/
regionsjukhus där kunskap och erfarenhet av
att ta hand om nyfödda med svårare hemoly-
tisk sjukdom finns. Vid mild immunisering
med låg risk för allvarlig HDN kan, efter
bedömning, förlossning ske på hemortssjuk-

Tabell 1. Riskbedömningav barn till mor med känd erytrocytimmunisering
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Grad och typ av immunisering
(se kapitel 7)

Anemi
(Hb i navelsträng, g/L

Bilirubin
(navelsträng, µmol/L

Kliniskt status

Stegringstakt bilirubin
(µmol/L/timme

Låg risk

Titer max 8

>140

<30

Välmående

<4

Intermediär

Titer 16-32

120-140

30-80

Adaptionsstörning

4-8

Hög risk

Titer ≥64

<120

>80

Tecken till hydrops eller
cirkulatorisk påverkan

>8

OBS! Använd tabell med försiktighet efter IUT, se text ovan.



hus. Rekommenderad provtagning i anslut-
ning till förlossningen finns beskriven i kapi-
tel 9 samt Faktaruta 2. Det finns inga riktigt
tillförlitliga test för att värdera graden av pågå-
ende hemolys. Retikulocytantal kan dock
användas som en indikation på aktiv hemolys
vid värden >100 x 109/L. Låga värden efter
IUT kan tala för nedtryckt egen hematopoes.
Konjugerat bilirubin bör ingå i bedömningen
för att tidigt identifiera eventuell kolestas samt
albumin som ett mått på leversyntes.

Fortsatt provtagning styrs individuellt utifrån
klinisk bild. Bilirubinets stegringstakt bör inte
räknas utifrån värdet i navelsträngsprov, utan
räknas utifrån två separata prov tagna från bar-
net under de första levnadstimmarna, förslags-
vis med ett intervall mellan proven på maxi-
malt 4 timmar för att inte missa snabb ste-
gringstakt som kräver åtgärd. Efter IUT, vid
höga antikroppstitrar och vid specifika immu-
niseringar, exempelvis Kell, krävs särskild
observans avseende utveckling av anemi.

Behandling
Direkt efter förlossningen är det kliniskt till-
stånd, Hb och bilirubinnivåer i navelsträng
som, i kombination med riskbedömningen
utifrån antenatala faktorer, är vägledande för
val av behandling, se Figur 1. Därefter är be-
handling beroende av kliniskt förlopp och styrs
framför allt av bilirubinets stegringstakt och
anemiutveckling. En tydlig hepatomegali indi-
kerar extramedulär erytropoes, vilket som regel
innebär att en intensivare behandling behövs.
Den tidigare beskrivna riskbedömningen kan
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Figur 1. Behandlingsstrategier utifrån riskbedömning

FAKTARUTA 2
Navelsträngsprover:

• Alla med känd immunisering:
Blodgruppering, DAT, EVF, Hb,
totalt bilirubin (konjugerat och okon-
jugerat) och retikulocyter

• Om IUT utförts:
DAT, blodstatus, total bilirubin (kon-
jugerat och okonjugerat), albumin
och retikulocyter
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användas som vägledning i valet av initial
behandlingsstrategi. Fortsättningsvis beskrivs
specifik behandling avseende hyperbilirubin-
emi, anemi, trombocytopeni och leverpåver-
kan.

Hyperbilirubinemi
Behandling av hyperbilirubinemi vid immu-
nisering syftar till att undvika neurotoxiska
effekter på hjärnan av okonjugerat bilirubin.
Följande behandlingsalternativ finns: foto-
terapi, utbytestransfusion och farmakologisk
behandling.

Fototerapi
Intensiv fototerapi av nyfödda barn med risk
för HDN rekommenderas från start i riktlin-
jerna från American Academy of Pediatrics (5).
Vid användande av denna strategi kan beho-
vet av utbytestransfusioner reduceras (2), ris-
ken för sen anemi bör dock beaktas i enlighet
med ovan.

Indikation för fototerapi utgår ifrån:
• riskbedömning (enligt Tabell 1 och Figur 1)
• bilirubinets stegringstakt (enligt Figur 2)
• bilirubinets totalnivå (enligt Tabell 2).
Under de första 48 timmarna bör alltid
bilirubinets stegringstakt vara vägledande
framför totalnivån, men vid svår immunise-
ring kan stegringstakten behöva beaktas även
senare i förloppet. En stegringstakt mellan
4-8 mol/L/tim är indikation för fototerapi.
Genom att räkna ut skillnaden mellan två bili-
rubinvärden och plotta mot tidsintervallet kan
stegringstakten åskådliggöras grafiskt, Figur 2.
Observera att det första bilirubinvärdet som
används för att beräkna stegringstakten ska ej
vara från navelsträngsprovet och inte heller
prov direkt efter avslutad utbytestransfusion
(falskt för låga).
Efter 48 timmar bör bilirubinets totalnivå

vara vägledande, men om bilirubinnivån över-
stiger gränsvärde måste det givetvis beaktas
oavsett tidpunkt. Vid erytrocytimmunisering
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Figur 2. Behandling utifrån bilirubinets stegringstakt.

OBS! Första värdet för bedömning av stegringstakten bör ej vara navelsträngsprov och ej prov taget tidigare än 4 tim efter
avslutad utbytestransfusion!



är rekommenderade behandlingsgränser satta
50 mol/L lägre än vid hyperbilirubinemi utan
känd riskfaktor, eftersom utvecklingen av
bilirubinnivåer vid immunisering är svårare
att förutsäga och kan förändras snabbt även
senare i förloppet, vilket gör det viktigt att ha
god marginal mot potentiellt skadliga nivåer.
För fullgångna innebär det en fototerapigräns
vid totalt bilirubin 300 mol/L. Vid lägre
gestationsåldrar saknas klar evidens, men för-
slag till riktlinjer för behandlingsgränser finns
i Tabell 2.

Tabell 2. Behandlingsgränser EFTER 48 timmar i
relation till gestationsålder (GA) vid SAMTIDIGT KÄND
erytrocytimmunisering.

GA veckor+dagar Ljusbehandling Utbytestransfusion
Övervägs vid bilirubin (µmol/L) överstigande:
≥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 nivåer av
okonjugerat bilirubin hos nyföddabarn genom
fotooxidation och omvandlar bilirubin till
vattenlösliga och icke neurotoxiska bilirubin-
isomerer (lumirubin eller fotobilirubin) vilka
kan utsöndras via galla, avföring och urin, obe-
roende av konjugeringsförmågan i levern (6).
Effektiviteten av fototerapin är beroende av

flera olika faktorer; blågrönt ljus av optimal
våglängd 460-490 nm, hur stor del av hud-
ytan som ljusexponeras, ljuskällans effekt och
dess avstånd till huden. Ljuskällans effekt bör
vara större än 30 µW/cm2/nm och ett avstånd
på cirka 30 cm från barnets hud anses som
optimalt. Ljusintensiteten kan ytterligare ökas
genom reflekterande ljus om man omgärdar
barnets säng med vita gardiner eller klär barn-
sängens väggar med aluminiumfolie (7).
Intensiv fototerapi innebär att ljuseffekten
ökas till >45 µW/cm2/nm. Praktiskt åstad-
koms detta med fördel genom användning av
LED-ljuskällor som inte alstrar värme på

samma sätt som äldre ljuskällor och därmed
möjliggör att avståndet till barnet kan sänkas
ner till 10 cm (obs typ av ljuskälla), samt kom-
pletterande fiberoptisk ljusmadrass under
barnet. Vid intermediär och hög risk, höga
bilirubinnivåer samt snabb stegringstakt av
bilirubin, där behandling med en ljuskälla inte
ger tydlig effekt, ska omgående intensiv foto-
terapi inledas. Detsamma gäller i väntan på
utbytestransfusion. Intensiv fototerapi defini-
eras som fototerapimed tre ljuskällor ellermot-
svarande effektökning. Ju högre bilirubinvär-
de desto effektivare blir sänkningen under den
inledande fasen av behandlingen. Vid mycket
höga bilirubinnivåer (ca 500 µmol/L) kan
intensiv fototerapi sänka bilirubinnivåerna
med så mycket som 85-170 µmol/L på bara
några timmar. Fototerapin är således effekti-
vast under de första behandlingstimmarna (8).
Under pågående behandling följs bilirubin

en till sex gånger per dygn, tätt vid höga/sti-
gande värden respektive glesare vid stationära,
sjunkande nivåer. När behandlingen avslutats
kontrolleras bilirubin och därefter vid behov
inom ett dygn för att bedöma eventuella
”rebound” effekter (9). Bilirubinnivån kan åter
öka efter avslutad behandling, särskilt vid svår
immunisering och hos de barn som har
behandlats med fototerapi tidigt.
Det är viktigt att bedöma hur stor del av det

totala bilirubinet som utgörs av okonjugerat
respektive konjugerat bilirubin. Det är nivån
av det okonjugerade bilirubinet som är toxiskt
vilket avgör om det ska behandlas eller ej. Ett
tillstånd med uttalad cholestas med i huvud-
sak konjugerad hyperbilirubinemi infinner sig
ibland efter de inledande behandlingsdagar-
na. Fortsatt fototerapi kan då riskera att ge sk
”bronze baby syndrom”. I dessa fall ska man
avbryta behandlingen om icke toxiska nivåer
av okonjugerat bilirubin föreligger och
behandlingen kompletteras med extra K-, A-,
D- och E-vitamin samt ursodexycholsyra
enligt de gängse principerna för cholestas (v.g.
se nedan).
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Utbytestransfusion
Behovet av utbytestransfusion hos barn med
HDNanges till alltmellan 20-70 procent.Den
stora variationen beror på att olika gränsvär-
den används för vid vilken bilirubinnivå det
är indicerat att utföra utbytestransfusion.
Utbytestransfusion (”blodbyte”) hos nyfödda
barn med immunisering används framför allt
för att korrigera anemi, sänka bilirubinnivån
och för att förebygga fortsatt hemolys, genom
att avlägsna antikroppar. Utbytestransfusion
är ett invasivt ingrepp som är förenat med en
morbiditet på cirka 5 procent och en mortali-
tet på cirka 0,3 procent (10). Riskerna inne-
fattar blödningar, arytmi, trombocytopeni,
hypokalcemi, hyperkalemi, trombos i vena
porta, nosokomial infektion och nekrotiseran-
de enterokolit. Ingreppet utförs numera allt-
mer sällan vilket medför att erfarenheten bland
barnläkare minskar.
Behovet av utbytestransfusion uppkommer

alltid akut och beredskap för att snabbt kunna
få fram utbytesblod krävs, även jourtid. I situ-
ationer med förmodat behov av utbytestrans-
fusion bör därför den oförlösta kvinnan eller
nyfödda barnet snarast remitteras till klinik
där tillräcklig samlad kompetens finns.
Företrädesvis utförs denna behandling vid en
universitetsklinik där ingreppet kan genom-
föras med lägsta möjliga risk och där det finns
tillgång till utbytesblod inom rimlig tid. Ett
nära samarbete mellan neonatolog, transfu-
sionsmedicinare och andra specialister är en
förutsättning. Vid remittering för utbytes-
transfusion av barn med höga bilirubinnivåer,
ska fototerapi påbörjas på plats och om möj-
ligt fortsätta under transport för att minska
risken för bilirubintoxicitet.
Indikation för utbytestransfusion föreligger

om:
• risken bedöms som hög (enligt Figur 1)
• bilirubinets stegringstakt är > 8 mol/L/tim
• bilirubinets totalnivå överstiger gräns (enligt
Tabell 2).

Vid känd HDN hos nyfödd med tecken till
svår hemolytisk sjukdom där allmäntillstån-
det är påverkat (apné, blekhet, hydrops, ödem
eller hepatosplenomegali) ska utbytestransfu-

sion utföras så snart som möjligt efter partus.
Om ovanstående symtom inte föreligger kan
resultat av navelsträngsprover inväntas. Om
Hb är <120 g/L och S-bilirubin >80 umol/L i
kombination med prenatal bedömning talan-
de för hög risk (hög titer, MCA-flöden) är det
troligt att barnet har en hemolytisk sjukdom
av den grad att det är indicerat med en tidig
utbytestransfusion även om inte bilirubinets
stegringstakt hunnit utvärderas.
Observera att barn som fått upprepade IUT

kan ha normalt Hb, inga retikulocyter och ini-
tialt låga bilirubinvärden. Dessa barn löper
dock som ovan påpekats en tydligt ökad risk
för utveckling av sen anemi på grund av:
• kvarvarande antikroppar som inte konsu-
meras, då egna blodkroppar saknas initialt.
Detta kan leda till en senare uppkommen
hemolys och därpå följande anemi somupp-
kommer först vid två till sex veckors ålder,
när barnets egen erytropoes kommit igång.

• benmärgsdepression sekundärt till upp-
repade IUT.

• en kombination av ovanstående.
En korrelation mellan antalet IUT och beho-
vet av senare top-up blodtransfusioner har rap-
porterats (11). Upprepade IUT kan därför i
sig vara en indikation för tidig utbytestrans-
fusion för elimination av antikroppar med
syfte att minska risken för sen anemi.
Individuell bedömning bör göras utifrån pre-
natalt förlopp och immuniseringens svårig-
hetsgrad. Kunskapsläget är dock ännu oklart
varför systematiserad uppföljning av samtliga
barn som genomgått IUT bör genomföras.
Utbytestransfusion avlägsnar cirka 85 procent
av barnets erytrocyter. Bilirubinsänkningen
uppgår till 50 procent direkt efter avslutad
utbytestransfusion. Merparten av det totala
bilirubinet finns dock i det extracellulära rum-
met och först cirka fyra timmar efter blodbyte
har en ny jämviktsnivå etablerats. Denna nivå
brukar ligga cirka 20-25 procent under bili-
rubinvärdena före blodbyte.
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Intravenös immunoglobulinbehandling
Det finns rapporter som visar att administra-
tion postnatalt av intravenöst immunoglobu-
lin (IVIG) minskar behovet av utbytestrans-
fusion, men de enda två randomiserade place-
bo-kontrollerade studierna visar ingen effekt
(12). Behandlingen anses säker, men sällsynta
allvarliga biverkningar finns beskrivna och en
meta-analys har visat en signifikant ökad risk
för nekrotiserande enterokolit associerat med
IVIG-behandling (13). Slutsatsen i den senas-
te systematiska genomgången från Cochrane
är att det råder fortsatt tveksamhet angående
både effekt och säkerhet (12). Selektiv använd-
ning av IVIG, i situationer då intensiv ljusbe-
handling inte räcker för att kontrollera bili-
rubinstegringen eller då bilirubinnivån snart
förväntas överstiga gränsen för utbytestrans-
fusion, används i Norge och har minskat beho-
vet av utbytestransfusioner. Rekommenda-
tionen är att IVIG kan ges i utvalda fall, men
bör användas restriktivt.

Farmakologisk behandling
Fenobarbital
Fenobarbital stimulerar glucuronyltransferas
aktivitet men det tar ett par dagar att induce-
ra dess aktivitet vilket gör fenobarbital till ett
olämpligt val vid akut hyperbilirubinemi.
Prenatal behandling med fenobarbital har
dock visat sig minska behovet av utbytestrans-
fusioner, men än så länge saknas randomise-
rade kontrollerade studier som bekräftar detta
(14).

Metalloporfyriner
Metalloporfyriner inhiberar hemeoxygenas
och har visat sig vara en behandlingsmöjlighet
för nyfödda med hyperbilirubinemi, men är
ännu inte godkänt för användning. Kun-
skapsläget gällande eventuella negativa lång-
tidseffekter av denna behandling är ännu ofull-
ständigt (15).

Anemi
Anemi med cirkulatorisk påverkan är alltid en
akut situation som kräver omedelbar indivi-
duell bedömning. Observera att vid erytrocyt-
immunisering kan blod, som är negativt för
de specifika antikroppar barnet exponerats för,
behöva beställas i förväg. Samråd med trans-
fusionsmedicin är då nödvändigt. I urakuta
situationer ges akutblod som är negativt för
RhD och Kell, men man bör vara medveten
om att akutblod innehåller andra antigen,
exempelvis Rhc-antigenet.
En sen komplikation till svår HDFN, sär-

skilt om fostret genomgått upprepade intra-
uterina blodtransfusioner, är postnatal hypo-
regenerativ anemi (16). Tillståndet karakteri-
seras under de första tre till fyra månaderna
efter födelsen av transfusionskrävande anemi
i kombination med låga retikulocyttal.
Benmärgsdepression även utan föregående
IUT är vanligast i samband med Kell-immu-
nisering (17). Behovet av blodtransfusion
vid sen anemi efter immunisering, så kallade
”top-up” transfusion, avgörs av kliniskt till-
stånd hos barnet i kombination medHb-värde
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FAKTARUTA 3
Egenskaper hos blodkomponenter för
transfusion i neonatalperioden

• Utbytesblodet utgörs av högst 5 dygn
gamla leukocytbefriade erytrocyter av
blodgrupp O som saknar de antigen
som modern har antikroppar emot.

• Supernatanten bestående av SAGM-
lösning tas bort och ersätts med färsk-
fryst plasma ellerOctaplas LG till EVF
cirka 0,5.

• Vid utbytesblod utan tidigare IUT är
bestrålning rekommenderad förutsatt
att det inte fördröjer transfusion.
Utbytesblod vid tidigare IUT ska vara
bestrålat.

• I fall av " top up" transfusion vid tidi-
gare IUT rekommenderas bestrålade
komponenter upp till 6 månader efter
partus (fullgången graviditet).



och eventuellt retikulocyttal. Exakta trans-
fusionsgränser saknas dock. I en studie har
transfusionskrävande anemi, definierat som
Hb< 80 g/L rapporteras i en incidens av cirka
25 procent hos barn med HDFN som inte fått
IUT, jämfört drygt 80 procent hos barn som
erhållit en eller flera IUT. Retikulocytvärden
kan vara vägledande i dessa situationer. Den
grupp av barn som hade fått IUT hade betyd-
ligt lägre retikulocytvärden (6).

Erytropoetin
Erytropoetin har prövats vid anemi, men till-
svidare saknas evidens för denna typ av
behandling, varför den inte kan rekommen-
deras utanför rena studieprotokoll för rando-
miserade kliniska prövningar (18).

Järn
Eftersom barn som fått IUT har ett järnöver-
skott ska ytterligare järn ej ges. Höga ferritin
nivåer har uppmätts i navelsträngsblod (19).
Överväg järn till barn med sen anemi som ej
genomgått IUT. Funktionellt järnstatus vär-
deras vid behov med hjälp av hepsidin, ande-
len hypokroma erytrocyter och retic-Hb.

Folsyra
I dagsläget finns det inte tillräckligt med data
som bevisar att folsyra reducerar behovet av
sena blodtransfusioner. Folsyra kan därför i
nuläget inte rekommenderas.

Trombocytopeni
Det finns ett begränsat antal studier som visar
att foster med erytrocytimmunisering löper
ökad risk för trombocytopeni. Vid IUT på
grund av RhD immunisering har man sett att
mellan 20-40 procent av fostren uppvisade
trombocytopeni vid cordocentes. Vid Kell-
immunisering förefaller risken för fetal trom-
bocytopeni vara lägre, cirka 10 procent, och
mindre allvarlig (20). Orsaken till trombocy-
topeni vid erytrocytimmunisering är inte helt
fastlagd. Både minskad produktion och ökad
destruktion kan spela roll. Kombinationen
med andra kända riskfaktorer, såsom pre-

eklampsi, maternell diabetes samt intrauterin
tillväxthämning kan i vissa fall bidra och detta
behöver man ta hänsyn till vid en riskbedöm-
ning. Incidensen neonatal trombocytopeni vid
födelsen (definierat som TPK <150x109/L)
hos barn med HDFN har rapporterats till 26
procent. Svår trombocytopeni, med TPK
<50x109/L, fann man hos 6 procent av bar-
nen. Tre oberoende riskfaktorer identifierades:
IUT, tillväxthämning och prematuritet, där de
två sistnämnda båda gav drygt tre gångers risk-
ökning (20).
Efter utbytestransfusion med dubbla blod-

volymen uppstår alltid trombocytopeni,
många gånger med TPK <50x109/L. Värdet
bör följas till normalisering och behovet av
trombocyttransfusion styras av den kliniska
bilden.

Cholestas och leverpåverkan
Det finns en association mellan HDN orsa-
kad av erytrocytimmunisering och cholesta-
tisk leversjukdom beskrivet i ett fåtal studier
(21). Incidensen cholestas, definierat som kon-
jugerat bilirubin >20 procent av totalt biliru-
bin, var 7 procent i en ännu opublicerad popu-
lationsbaserad studie från Stocholmsregionen
baserad på data från GravImm registret under
en 12-årsperiod (Teng et al, manuskript). Två
oberoende riskfaktorer identifierades, IUT
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FAKTARUTA 4

• En fjärdedel av barnen med HDN
uppvisar trombocytopeni vid födel-
sen.

• Ökad risk för trombocytopeni efter
intrauterina transfusioner (fullstän-
digt blodstatus från navelsträng
rekommenderas efter IUT, se kapitel
9)

• HDN tillsammans med andra riskfak-
torer, såsom tillväxthämning, prema-
turitet och preeklampsi, bör föranleda
ökad observans av trombocytnivåer.



behandling (oddskvot 17) och immunisering
med multipla antikroppar (oddskvot 11).
Cholestasen uppträder tidigt och finns sanno-
likt redan vid födelsen i många fall och det är
därför viktigt att tidigt kontrollera även den
konjugerade bilirubinfraktionen. Orsaken till
cholestas vid HDN är ofullständigt känd.
Mekanismer som har föreslagits är höga nivå-
er av bilirubin som ansamlas och blockerar
gallcanaliculi (även kallat inspissiated bile syn-
drome), levernekros sekundärt till hypoxi på
grund av grav anemi eller stasade gallgångar
till följd av tryck från extramedullär hemato-
poes. En annan hypotes är att den extramedul-
lära blodbildningen i levern öppnar för anti-
kroppsangrepp, då erytroblasterna mycket
tidigt uttrycker RhD antigen på sin yta. Den
reaktion/inflammation som därmed utlöses
skulle kunna påverka hepatocyter och/eller
andra celltyper och på så sätt ge upphov till
cholestas. Transhepatisk punktion i samband
med IUT skulle också teoretisk kunna orsaka
leverskada och därmed leda till cholestas, men
det sambandet är ej belagt. Cholestas vidHDN
har också kopplats till en ökad järnbelastning,
sekundärt till IUT. Risken för järnbelastning
ökar vid upprepade transfusioner vilket kor-
relerar till höga ferritinnivåer vid födelsen. Vid
svår HDN ses ibland kongenital cholestas utan
annan genes och en liknande mekanism som
vid den nyligen definierade åkomman gesta-
tional alloimmune liver disease (GALD) har
diskuterats (22). Medan behandlingen av
GALD inbegriper såväl IVIG som utbytes-
transfusion, har sådan behandling ingen eta-
blerad plats vid cholestas efter HDN.Däremot
bör behandlingen, i samråd med barnleverspe-
cialist, inbegripa tillförsel av fettlösliga vita-
miner A, D, E, K samt ursodeoxycholsyra för
att förbättra gallflödet.
Fototerapi är kontraindicerat vid konjuge-

rad hyperbilirubinemi, såvida inte okonjuge-
rad hyperbilirubinemi också föreligger.
Cholestasen förefaller oftast gå i regress under
några veckor upp till tre månader och inga fall
av leversvikt vid två års ålder kunde detekte-
ras i Stockholms kohorten (Teng et al, manu-
skript), men långtiduppföljning saknas.

Uppföljning
Effekterna på lång sikt efter HDN är fortfa-
rande ofullständiga kända och merparten av
tillgängliga studier har fokuserat på konse-
kvenserna av svår intrauterin anemi. Den
nederländska nationella LOTUS-studien
(long term developmental outcome after
IUT), som är den största till dags dato, visade
att majoriteten (>95 procent) av överlevande
barn behandlade med IUT på grund av HDN
och svår fetal anemi uppvisade normal psyko-
motorisk utveckling vid två års ålder (23).
Antalet barnmed diagnosticerad cerebral pares
var något högre jämfört med populationen i
övrigt, men incidensen svår utvecklingsför-
sening och bilateral dövhet var jämförbar.
Graden av anemi förefaller ha betydelse då barn
med neurologisk utvecklingsförsening hade
signifikant lägre Hb före första IUT jämfört
med de som uppvisade normal utveckling.
Risken för neurologisk utvecklingsförsening
ökade med antalet IUT (drygt två gånger ökad
risk per IUT), men svår hydrops var den star-
kaste prenatala riskfaktorn (11 gånger ökad
risk).
Fetal anemi resulterar i cirkulatorisk belast-

ning och kan ge myokardhypertrofi.
Uppföljningsdata är mycket begränsade, men
enmindre ekokardiografisk studie av 10-åring-
ar som genomgått IUT indikerar mindre myo-
kardmassa jämfört med kontroller.
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• HDN är associerat med cholestas.
• Cholestas vid HDN uppträder oftast
tidigt efter födelsen.

• Konjugerat bilirubin bör kontrolleras
i navelsträngsprov eller tidigt på bar-
net då det har betydelse för val av
behandling.

• Vid känd HDN bör cholestas med
leverpåverkan inte föranleda misstan-
ke om annan underliggande leversjuk-
dom.



Exponering för kritiskt höga bilirubinnivåer
Exponering för kritiskt höga bilirubinnivåer
innebär också en risk för både akut och
kronisk neurologisk påverkan där sena neuro-
logiska konsekvenser av den mest extrema for-
men, kernikterus, är väl beskrivna (se ”Klinisk
bild” ovan).
För att öka kunskapen kring långtidseffek-

ter av HDN behövs strukturerad uppföljning.
DetNationella uppföljningsprogrammet 2015
(BLF/Svenska neonatalföreningen) definierar
neonatala högriskbarn och rekommenderar
kontroller upp till skolstart (24). Gruppen
högriskbarn inkluderar, förutom extrem pre-
maturitet och grav neurologisk påverkan, även
barn med annan svår neonatal sjuklighet och
där specificeras särskilt tillstånd med risk för
allvarlig påverkan på fetal cirkulation såsom
grav immunisering med eller utan behov av
intrauterina transfusioner. I programmet
inhämtas uppgifter om sjuklighet och funk-
tionspåverkan, standardiserade undersökning-
ar av motorik, kognition, beteende och till-
växt görs vid två tillfällen och data samlas i det
nationella kvalitetsregistret SNQ. De standar-
diserade tillfällena för uppföljning är vid
utskrivning från neonatalavdelning, 24 måna-
ders samt 5,5 års ålder. Alla kliniker i Sverige
som vårdar neonatala riskbarn har en uppfölj-
ningsverksamhet som innefattar bedömning
av psykomotorisk utveckling, men de lokala
riktlinjerna för tidpunkt varierar.
Barn med HDN och svår fetal anemi som

krävt IUT, postnatal utbytestransfusion eller
uppvisat neurologiska symptom sekundärt till
kritiskt höga bilirubinnivåer bör följas inom
ramen för det Nationella uppföljningspro-
grammet och de lokala riktlinjer som gäller för
övriga neonatala högriskbarn (24). Upp-
följningen sker lämpligast vid barnmottagning
eller neonatalmottagning. Ramverket för
rekommenderad uppföljning beskrivs i
Faktaruta 6. Efter IUT bör kompletterande
provtagning med leverstatus och järnstatus
övervägas.

För att möjliggöra strukturerad utvärdering
bör neonatala data samt uppföljningsdata
registreras i SNQ, samt vidarebefordras till
befintligt register avseende immuniseringar
under graviditet, GravImm.
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FAKTARUTA 6

• Långtidsuppföljning av barn med
HDFN rekommenderas

• efter intrauterina transfusioner
• postnatal utbytestransfusion
• neurologiska symptom relaterade till
hyperbilirubinemi

• Rekommenderad uppföljning
(Nationella uppföljningsprogrammet)

• inom 2 mån: klinisk bedömning och
tillväxt, blodstatus för bedömning av
sen anemi, efter IUT överväg kom-
pletterande provtagning med leversta-
tus och järnstatus, hörselscreening
med ABR (hjärnstamsaudiometri)

• 1 år: klinisk utvecklingsbedömning
och tillväxt

• 2 år: läkarbedömning med tillväxt,
psykologbedömning av psykomoto-
risk utveckling enligt Bayley Scale of
Infant Development (BSID-III) samt
autismscreening (M-CHAT)

• 5,5 år: läkarbedömning inklusive häl-
soformulär, psykologbedömning av
utveckling enligt WPPSI-IV, sjuk-
gymnastbedömning av motoriken enl
Movement-ABC

• Uppföljningsdata registreras i SNQ
samt GravImm.



Diagnoskoder
För att möjliggöra strukturerad uppföljning
och utvärdering efter HDFN är enhetlig diag-
nossättning viktig. Följande diagnoskoder
enligt ICD-10 bör användas:

P55.0 Rh-isoimmunisering hos foster och nyfödd
P55.1 AB0-isoimmunisering hos foster och nyfödd
P55.8 Annan specificerad hemolytisk sjukdom hos

foster och nyfödd
P55.9 Icke specificerad hemolytisk sjukdom hos foster

och nyfödd
P56.0 Hydrops fetalis orsakad av isoimmunisering
P57.0 Kärnikterus orsakad av isoimmunisering
P59.1 Inspissiated bile syndrome / kolestas
P61.4 Andra medfödda anemier som ej klassificeras

annorstädes
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Motsvarande immunisering mot
erytrocytantigen, så 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 ungefär 1/1000-1500 av alla graviditeter,
med kliniska symptom hos barnet varierande
från inga symptom till blödning. De mest all-
varliga fallen kan medföra intrakraniell blöd-
ning (ICH) och intrauterin eller neonatal död
(1). Barn med intrakraniell blödning på grund
av FNAIT löper stor risk för neurologiska han-
dikapp eller perinatal död och utfallet är ofta
sämre än vid andra orsaker till perinatal ICH.
De vanligaste och svåraste fallen av FNAIT i
kaukasisk befolkning orsakas av antikroppar
mot human platelet antigen (HPA)-1a som
uttrycks på fibrinogenreceptorn GPIIb/IIIa.
Drygt 2 procent av kaukasisk befolkning har
trombocyttyp HPA1b/1b och riskerar att
utveckla anti HPA-1a antikroppar vid gravi-
ditet. Benägenhet att utveckla antikropparmot
HPA-1a är associerat med vävnadsstypen
HLA-DRB3*01:01. Risken för immunisering
efter födelse av ett barn som är HPA-1a posi-
tivt är estimerat till 13 procent för HPA-1a
negativa (HPA-1b/1b) kvinnor som är HLA-
DRB3*01:01 positiva, men bara 0,5 procent
för kvinnor som saknar denna vävnadsstyp (2).
Anti-HPA-1a står för cirka 85 procent av alla
fall av FNAIT, men antikroppar inom andra
HPA system kan också orsaka FNAIT. För
schematisk översikt, se Figur 1.

Patofysiologi
Mycket är okänt avseende patofysiologin vid
trombocytimmunisering. Enligt tidigare stu-
dier, baserade på retrospektiva data och allvar-
liga fall, sker immuniseringen ofta redan under
den första graviditeten, medan nyare prospek-
tiva studier ger stöd för att majoriteten immu-
niseringar sker vid förlossningen (3,4). HPA-
antigen uttrycks på olika funktionella trom-
bocytreceptorer och åtminstoneHPA-1a (inte-
grin ?3) uttrycks även på endotelceller och tro-
foblaster. Modern exponeras för antigenet på
trofoblasten eller vid fetomaternell blödning
och utvecklar IgG antikroppar som passerar
över placenta till fostret och bryter ner fostrets
trombocyter. Antikropparna orsakar också
apoptos av tidiga megakaryocyt progenitorer,
vilket leder till minskad trombocytproduktion
(5).
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Figur 1. HPA-1a epidemiologi och komplikationsrisk



Blödningskomplikationer
Trombocytopeni vid FNAIT kan vara allt från
symtomfri till att leda till allvarliga blödning-
ar, där ICH är den mest fruktade komplika-
tionen. Majoriteten av de mest allvarliga intra-
kraniella blödningar sker redan under gravi-
diteten, i andra eller tredje trimestern. Hälften
av alla rapporterade allvarliga ICH till följd av
FNAIT inträffar före graviditetsvecka 28. Data
gällande upprepningsrisken av ICH i framti-
da graviditet är inte känd, men bedöms vara
hög.

Diagnostik
För närvarande diagnostiseras FNAIT vanli-
gen när ett barn föds med symptom på trom-
bocytopeni, oftast petechier eller annan blöd-
ningsmanifestation. Andra orsaker till utred-
ning kan vara misstanke om intrakraniell blöd-
ning vid prenatalt ultraljud eller fosterdödmed
ICH eller annan organblödning, samt känd
hereditet. Det diagnostiseras cirka tio fall per
år i Sverige, men FNAIT är underdiagnostise-
rat, då det inte finns någon screening imple-
menterad. Enligt en norsk undersökning är
det bara omkring 14 procent av alla FNAIT-
fall som diagnostiseras (6). Översatt till sven-
ska siffror motsvarar det att det borde finnas
cirka 70 fall per år. Allvarlig neonatal trom-
bocytopeni (TPK < 50 x109/L) under de för-
sta levnadsdagarna hos i övrigt friska barn bör
inge stark misstanke om FNAIT och leda till
utredning. I ett maternellt blodprov påvisas
antikroppar mot HPA-antigen, anti-HPA-1a
eller andra antikroppar mot antigen inom
HPA-5,-3, -2 eller -15 systemen. Moderns
prov testas även mot faderns trombocyter, för
att kunna upptäcka antikroppar mot låginci-
densantigen. Modern och fadern genotypas
för HPA. Även blodprov från barnet bör ana-
lyseras för antikroppar och HPA genotypas.
För instruktion om provtagningen kan
närmaste universitetslaboratorium kontaktas.
Fall som inte kan utredas lokalt bör skickas till
Klinisk Immunologi, F79, Karolinska
Universitetssjukhuset Huddinge. Den akuta
antikroppsundersökningen görs med Luminex

teknik och besvaras samma eller påföljande
vardag. Analysen upprepas med MAIPA med
flödescytometrisk teknik, där test mot faderns
trombocyter ingår. HPA-1a typning utförs
akut med flödescytometri och upprepas efter-
åt med genomisk HPA-1a typning (RT-PCR).
Övrig HPA typning görs som genotypning
(RT-PCR).
Vid kommande graviditet testas modern för

antikroppar i graviditetsvecka 12. Om HPA-
1a antikroppar påvisas kan icke invasiv diag-
nostik av fostrets genotyp utföras på maternell
plasma.Metoden är i nuläget uppsatt vid några
centra i Europa (t.ex. Amsterdam, Barcelona
och Paris) och prov kan skickas dit enligt sär-
skild instruktion. Gäller immuniseringen anti-
gen inom HPA-3, -5 och/eller -15 systemen
kan prov skickas till Paris för icke invasiv fetal
genotypning. Metoden planeras att sättas upp
på Karolinska Universitetslaboratoriet.
Det finns ett visst stöd för att hög koncen-

tration av anti-HPA-1a kan prediktera lågt
trombocytvärde hos fostret (7). Kvantifiering
av anti-HPA-1a nivån utförs på Karolinska
Universitetssjukhuset och kan vid en känd
trombocytimmunisering följas under en gra-
viditet.
Om en syster till en kvinna, som har fött

ett barn med anti-HPA-1a associerad FNAIT,
blir gravid, bör hon typas om också hon är
HPA-1a negativ, och i så fall riskerar att utveck-
la anti-HPA-1a. Om hon är HPA-1a negativ
kan hon undersökas för HLA-DRB3*01:01.
Om hon saknar denna vävnadstyp är risken
for HPA-1a-immunisering 25 gånger lägre än
om hon är positiv (2). Om hon skulle bilda
antikroppar mot HPA-1a är antikroppsnivån
hos HLA-DRB3*01:01 negativa kvinnor låg
och det är sällsynt att dessa kvinnor, även om
de är immuniserade, föder barn med allvarlig
FNAIT (8).

Antenatal handläggning
Graviditeter med risk för FNAIT ska skötas
på specialistmödravårdsmottagningar och fos-
terultraljud ska utföras vid fostermedicinsk
enhet. Majoriteten av intrakraniella blödning-

64

FETAL NEONATAL ALLOIMMUN TROMBOCYTOPENI



ar på grund av trombocytimmunisering inträf-
far antenatalt och ofta redan i andra trimes-
tern eller början av tredje. Så länge ett scree-
ningprogram för att upptäcka trombocytanti-
kroppar under graviditet inte är infört så kom-
mer behandling att bli aktuellt för de kvinnor
som tidigare har fött barn med trombocyto-
peni och/eller blödningskomplikationer. Flera
olika behandlingsalternativ med låg evidens
har prövats för att förhindra komplikationer
hos fostret och det nyfödda barnet. Intravenöst
immunoglobulin (IVIG) förefaller skyddamot
ICHvid FNAIT, trots att IVIG inte alltid höjer
trombocyttalen vid födelsen. IVIG är dock
endast utvärderat i retrospektiva studier,
behandlingseffekten är osäker och verknings-
mekanismen ännu inte helt kartlagd. Fetal
trombocyttransfusion via cordocentes har
använts tidigare men avråds ifrån idag, då ris-
ken för fetala komplikationer samt perinatal
död är hög vid invasiva behandling när fostret
är trombocytopent. Analys av antikroppsnivå-
er rekommenderas i graviditetsvecka 12, 24
(före start av IVIG) samt i vecka 35.
Utifrån de studier som är gjorda på IVIG

och risk för ICH, rekommenderas följande
strategi i Sverige:
• Vid anamnes på allvarlig fetal eller neona-
tal komplikation (intrakraniell blödning,
IUFD, neonatal död) ges IVIG 1 g/kg
maternell kroppsvikt/vecka från och med
graviditetsvecka 12 fram till förlossning.

• Vid anamnes på tidigare barn med trombo-
cytopeni och lindrigare blödningskompli-
kationer (exempelvis petechier, echymoser)
ges IVIG 0,5 g/kg maternell kroppsvikt/
vecka från ochmed graviditetsvecka 24 fram
till förlossning. Om endast anamnes på
trombocytopeni och inga tecken till lindri-
ga blödningskomplikationer kan man avstå
från IVIG i efterföljande graviditet.

• Gravida med andra trombocytantikropps-
specificiteter än HPA-1a och anamnes
på tidigare barn med trombocytopeni och
lindriga blödningskomplikationer ges IVIG
0,5 g/kg maternell kroppsvikt/vecka från
och med graviditetsvecka 24 fram till för-
lossning.

• IVIG är inte indicerat till gravida som är
HPA-1a-immuniserade som är negativa för
HLA-DRB3*01:01.

Innan behandling initieras är det viktigt att
utföra ett riktat fosterultraljud för att utesluta
att intrakraniell eller annan fetal blödning
redan skett. I de fallen ska högdos IVIG
1g/kg/vecka initieras. Ultraljudsundersökning
bör upprepas var fjärde vecka under gravidi-
teten. Tillväxtmätning ska göras vid varje
undersökning, samt bedömning av fosterhjär-
nan. Det finns en viss association mellan
FNAIT och tillväxthämning hos fostret.
Ingen säker evidens finns för förlossnings-

sätt vid FNAIT. Bedömning får göras utifrån
obstetrisk anamnes, men med låg tröskel för
planerat kejsarsnitt. Om allvarligare blöd-
ningskomplikation såsom ICH i anamnes eller
hos det väntade barnet bör förlossning skemed
kejsarsnitt. Om vaginal förlossning planeras
vid lindrigare fall och hos omföderska bör
instrumentell förlossning och skalpprovtag-
ning undvikas. Förlossning ska planeras i gra-
viditetsvecka 37-38.
Vid känd trombocytimmunisering ska föl-

jande prover tas i navelsträngsblod i samband
med förlossning: Hb, TPK, prov för trombo-
cyttypning samt eventuellt antikroppskvanti-
fiering (2 EDTA rör).

Screening
Eftersom det kan bli allvarliga konsekvenser
vid en trombocytimmunisering och då FNAIT
oftast upptäcks när trombocytopeni eller blöd-
ningskomplikationer redan uppstått, så pågår
i flera länder diskussioner om rutinmässig
HPA-1a typning bör ingå som en del av den
generella provtagningen i mödravården. Större
prospektiva populationsbaserade screening-
studier pågår. Syftet är att identifiera gravida
kvinnor där barnet riskerar att drabbas av
FNAIT. Argumentet mot screening är att man
hittills inte har kunnat erbjuda effektiv profy-
lax eller evidensbaserade behandlingsalterna-
tiv, samt att det saknas pålitliga metoder för
att identifiera den högriskgrupp som skulle ha
nytta av antenatal behandling. Aktiv forskning
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pågår inom detta område. Det finns pågåen-
de projekt med målsättning att utveckla anti-
HPA-1a IgG, motsvarande RhD profylax (9).

Neonatal behandling
Definition av neonatal trombocytopeni är
TPK < 150 x 109/L och allvarlig neonatal
trombocytopeni TPK < 50 x 109/L.
Vid trombocytopeni hos nyfödda barn

måste alltid den kliniska symptombilden väg-
leda behovet av att utesluta icke-immun-
medierade orsaker till trombocytopeni såsom:
sepsis, disseminerad intravasal koagulation
(DIC), kongenitala virusinfektioner, grav
intrauterin tillväxthämning, blödningar, stora
hemangiom, trombos (särskilt njurvenstrom-
boser), läkemedel och metabola sjukdomar.
Alla barn med TPK < 50 x 109/L utan

annan förklaring bör utredas eftersom man då
diagnostiserar cirka 90 procent av de fall av
trombocytopeni som orsakas av FNAIT. Med
lägre gränsvärde missas många och därmed
minskar möjligheten att förhindra att kompli-
kationer uppstår vid kommande graviditeter.
Symptom på allvarlig blödningsbenägenhet
vid neonatal trombocytopeni omfattar pete-

kier, hematom, slemhinneblödningar och
intrakraniella blödningar. Merparten av ICH
sker redan intrauterint. Därefter är risken för
ICH störst i anslutning till förlossningen och
efter förlossningen uppstår de flesta blödning-
arna inom de första 96 timmarna. Hjärn-
blödningen vid trombocytopeni är ofta paren-
kymatös snarare än intraventrikulär, vilket
ökar risken för bestående skador. Ultraljud
hjärna bör alltid göras inom 24 timmar vid all-
varlig trombocytopeni, TPK < 50 x 109/L.

Provtagning vid misstanke om immunmedie-
rad trombocytopeni:
• För instruktion omprovtagningen kan
närmaste universitetslaboratorium
kontaktas.

• För utredning på speciallaboratorium,
Karolinska krävs: Prover på mor (5-10
mL EDTA-rör) och far (5 mL EDTA-
rör) samt även på barnet (1ml EDTA);
kontaktinformation: Klinisk Immu-
nologi F79, Karolinska Universitets-
sjukhuset Huddinge, 141 86
Stockholm; växel: 08-58580000, dir
08-58587906. Akutsvar ges inom ett
dygn (vardagar).

Handläggning vid antenatalt verifierad
FNAIT:
• TPK, Hb, samt eventuellt prov för
trombocyttypning från navelsträngs-
blod. Följ därefter TPK minst 2
ggr/dygn.

• Förbered för trombocyttransfusion.
Kontakta transfusionsmedicin för dis-
kussion om val av trombocyter/om
kompatibla trombocyter finns till-
gängliga.

• Beredskap för intravenöst immuno-
globulin (IVIG)

• Barnläkarbedömning snarast postpar-
tum

• Ultraljud hjärna snarast, senast inom
24 timmar efter födelsen

Det saknas evidens när det gäller optimala
transfusionsgränser vid trombocytopeni hos i
övrigt välmående nyfödda fullgångna barn i
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FAKTARUTA 1
IVIG behandling

• Liten risk för njursvikt och trombo-
emboli - adekvat vätsketillförsel innan
IVIG-infusionen startar och långsam
infusionstakt.

• Anafylaxi samt aseptisk meningit är
ovanligt men förekommer. Noggrann
övervakning vid första infusionstill-
fället och långsam takt till en början.
Följ instruktioner i FASS vad gäller
övervakning och infusionstakt.

• Försiktighet vid diabetes – kontroll av
blodsocker efter infusion hos diabeti-
ker

• Kontroll av blodtryck och puls före
och efter infusion



syfte att reducera blödningsrisk och mortali-
tet under nyföddhetsperioden. I vårdprogram-
met avseende neonatal trombocytopeni (OBS!
gäller endast fullgångna barn) som utgår ifrån
Barnläkarföreningens vårdplaneringsgrupp för
pediatrisk hematologi rekommenderas TPK
20 x 109/L som transfusionsgräns (10). Vid
antikroppsmedierad trombocytopeni kan
TPK förväntas falla snabbt och därmed rätt-
färdiga en mer proaktiv hållning. En nyligen
rapporterad systematisk översikt om postnatal
behandling av FNAIT rekommenderar TPK
30 x 109/L som transfusionsgräns (11), vilket
också anges här (nedan), men det är alltid en
individuell helhetsbedömning av situationen,
med riskfaktorer och förekomst av blödnings-
tecken, snarare än det absoluta TPK värdet
som bör vara vägledande (12).
I en viss mån har man också på några cen-

tra använt IVIGoch/eller kortikosteroider som
tillägg till transfusion av trombocyter, men det
saknas evidens för att denna behandling har
effekt.
• Alla misstänkta fall av FNAIT ska,
utan att vänta på resultaten av utred-
ningen, behandlas som FNAIT.

• Allvarlig trombocytopeni med TPK
30-50 x 109/L utan tecken till blöd-
ning: analys av TPK 2 gånger per dygn
eftersom TPK kan förväntas falla efter
födelsen.

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

• Om verifierad ICH: trombocyttrans-
fusion, vid behov upprepat, medmålet
att hålla TPK > 100 x 109/L initialt,
därefter TPK > 50 x 109/L i 7 dygn

• Handskas försiktigt med barnet, mini-
mera invasiva åtgärder och undvik
intramuskulära injektioner.

Trombocyttransfusion
Dosering: 10 (-15) mL/kg, ges i normalfallet
på en timme. Kan behöva upprepas för att
uppnå effekt. Trombocytkoncentrat består av
trombocyter som slammats upp i plasma och
en särskild näringslösning. De fungerande
trombocyterna syns som vita slöjor, ”änglahår”
i vätskan. Trombocyter ska aldrig sprutas för
hand på grund av risk för högt tryck och trom-
bocytaggregation. Trombocytkoncentrat kan
ges i venös infart och ska alltid administreras
ensamt. Trombocyter som saknar det antigen
som modern är immuniserad mot är det opti-
mala alternativet, men vanligtvis finns inte det
i lager på blodcentralen. När det gäller anti-
kroppar mot HPA-1a finns typade HPA-1a
negativa givare som kan kallas in, men det är
oftast inte möjligt förrän nästa dag, och trom-
bocytkoncentraten ska produceras och testas
innan de kan lämnas ut. Trombocyter som
saknar det antigen som modern är immunise-
rad mot ger högre TPK stegring än trombo-
cyter från slumpmässiga givare, men i de fles-
ta fall ökar TPK värdet till > 30 x 109/L även
med trombocyter från slumpmässiga givare.
Den rutin som rekommenderas och vanligen
används är att man ger trombocyter från
befintligt lager i det akuta läget och eventuellt
kallar in en typad givare tills nästa vardag.
Transfusion av trombocyter ska aldrig fördröj-
as i väntan på kompatibla trombocyter.

Uppföljning av barn vid FNAIT:
Det vanliga är att trombocytopenin går i
regress och TPK stabiliserar sig på en normal
nivå inom en till två veckor, men i sällsynta
fall kan trombocytopenin kvarstår upp till åtta
veckor. Det är viktigt att följa TPK tills vär-
dena är normaliserade och stabila utan behand-
ling. Vid ultraljudsverifierad intrakraniell
blödning bör kompletterande utredning med
MR hjärna göras inom första levnadsmåna-
den. Informera om handläggning vid eventu-
ella efterföljande graviditeter.
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FAKTARUTA 2

• Vid neonatal trombocytopeni utan
annan känd orsak och TPK<50x109/l
bör utredning för FNAIT göras.

• Utredning vid misstänkt FNAIT hos
nyfödd: Prover tas på mor (5-10 ml
EDTA-rör) och far (5 ml EDTA-rör)
och skickas till Klinisk Immunologi
F79, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge, 14186 Stockholm, växel:
08-58580000, dir. 08-58587906

• Vid TPK <30x109/L och blödnings-
risk bör trombocyttransfusion ges.
Kontakta transfusionsmedicin för
diskussion om val av
trombocyter/om kompatibla trombo-
cyter finns tillgängliga.

• Vid tidigare känd trombocytimmuni-
sering ska den gravida kvinnan remit-
teras i den första trimestern till speci-
alistmödravård för planering av gravi-
diteten och handläggning.

FAKTARUTA 3
Klinisk immunologi F79,

Karolinska Universitetssjukhuset

Diagnostiken görs akut dagtid vardagar
på avdelningen för Klinisk Immunologi
F79, Karolinska Universitetssjukhuset
Huddinge och akutsvar ges samma dag.
Klinisk Immunologi F79, Karolinska
Huddinge, 141 86 Stockholm,
växel: 08-58580000, dir. 08-58587906
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Appendix 2

Övervakning vid erytrocytimmunisering
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Appendix 3

© Diagram är publicerat med godkännande av MedScinet AB, Marius Kublickas 2015-11-06.
Godkännande inhämtat av Gunilla Ajne, SFOG

≥ 1.5 MoM: måttlig till svår fetal anemi.
≥ 1.7 MoM: svår fetal anemi
MCA PSV – Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity.
MoM – Multiple of the Median



72

Appendix 4

Patientinformation
– Erytrocytimmunisering under graviditet

Denna information är till för dig som är gravid och har fått veta att du är immuniserad.
Det innebär att ditt blod innehåller antikroppar som kan ha betydelse för det väntade
barnet. Du kan ha blivit immuniserad vid graviditet eller efter en blodtransfusion. För att
du ska få information och känna trygghet under din graviditet rekommenderar vi att du
läser igenom informationsbladet.
Du kommer att via en Specialistmödravård kontrolleras fram till förlossningen och få
information om hur immuniseringen eventuellt kan påverka din graviditet. I de flesta
fall är immuniseringen mild och påverkar inte barnet alls men i enstaka fall kan
immuniseringen bli svår och barnet drabbas av blodbrist.

Vad är erytrocytimmunisering?
På de röda blodkropparna (erytrocyterna) sitter olika ämnen på ytan, så kallade antigen.
Det finns hundratals olika blodgruppsantigen och de mest kända finns inom ABO-syste-
met och Rhesus- (Rh)systemet. Vid erytrocytimmunisering har det bildats antikroppar
som är riktade mot något antigen på de röda 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 för kontroll av eventuell förekomst av
erytrocytantikroppar. Blodprov tas ca graviditetsvecka 10 och 28.

Oberoende av vilket antigen mamman är immuniserad mot (=har antikroppar mot) gäller
samma princip. Det finns fler erytrocytantigen än de i tabellen men förekommer mer
sällan

Arvsanlag
En individ ärver två anlag för varje antigen, ett från sin mamma och ett från sin pappa.
Om man ärver två likadana anlag är man homozygot för anlaget. Om man ärver två olika
anlag är man heterozygot. Om man inte har anlaget är man negativ för anlaget.

Tabell 1. Exempel på erytrocytantigen

System Rhesus Kell Duffy Kidd MNS

Antigen D K Fya Jka M
C k Fyb Jkb N
c S
E s
e
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Bedömning av arvsanlag:
• Om pappans blodkroppar saknar antigenet är det ingen fara för fostret. Eftersom
båda föräldrarna saknar antigenet kan inte barnet ha ärvt det. Antikropparna hos
mamman kan inte påverka fostrets blodkroppar och saknar betydelse. Inga ytterligare
kontroller är då nödvändiga.

• Om pappans blodkroppar bär det aktuella antigenet kan han vara homozygot eller
heterozygot för antigenet.
• Om pappan är heterozygot (enkelt anlag) är det 50 procent möjlighet att barnet ärvt
det aktuella antigenet. Man kan för vissa antigen (D, K, c) bestämma om så är fallet
genom ett blodprov på mamman och analysera fostrets arvsanlag för antigenet.

• Om pappan är homozygot (dubbla anlag) har barnet med säkerhet ärvt anlaget och
antikropparna hos modern kan komma att ha betydelse för det väntade barnet.

Betydelse
Om röda blodkroppar med antigen som saknas på en kvinnas egna blodkroppar, via
moderkakan kommer över från fostret till mamman, bildar hennes immunförsvar anti-
kroppar mot det främmande antigenet, s.k. erytrocytantikroppar. Mamman kan också ha
antikroppar som bildats innan hon blev gravid till exempel om hon fått blod eller vid en
tidigare graviditet. Antikroppar som mammans immunsystem har bildat kan finnas kvar i
kroppen i många år.
Under en graviditet kan kvinnans antikroppar passera till fostret via moderkakan. Om
fostret är positivt, (d.v.s. fostrets röda blodkroppar bär det antigen som mammans anti-
kroppar är riktade mot), binds de överförda antikropparna till fostrets röda blodkroppar
vilket leder till att de förstörs, hemolyseras. Det kan leda till blodbrist hos fostret
(se Figur 2).
Vanligen har mamman endast låg koncentration av antikroppar i blodet, d.v.s. immuni-
seringen är oftast lindrig. Eftersom fostret själv kan kompensera nedbrytningen av
röda blodkroppar genom att öka sin nybildning av röda blodkroppar till långt över det
normala är hemolysen i dessa fall så liten att det saknar betydelse. De flesta barn till
immuniserade mödrar föds därför med normalt eller endast lätt sänkt blodvärde. I de

Figur 1. Erytrocytantigen hos ett foster och dess föräldrar
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Om man är positiv finns antigenet på ytan av de röda blodkropparna. Om man är negativ saknas
antigenet på de röda blodkropparna. En negativ kvinnas foster kan vara positivt genom arv från
fadern. Den gravida kvinnan är alltid negativ för det antigen hon har bildat antikroppar mot.
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enstaka fall när koncentrationen av antikroppar är hög eller kraftigt stigande under
graviditeten kan hemolysen bli så uttalad att fostret kan få allvarlig blodbrist. För att
förhindra en mer uttalad immunisering vill man undvika att mamman går över tiden och
därför brukar förlossningen sättas igång i fullgången tid om mamman inte blivit förlöst
dessförinnan.

Behandling
Det finns inget sätt att behandla en redan immuniserad kvinna som blir gravid. Man
måste istället bedöma risken för allvarlig immunisering och vid behov kontrollera fostret.
Immunisering mot röda blodkroppar har endast betydelse om mamman väntar ett barn
vars blodkroppar bär det antigen som antikropparna är riktade mot. Vid immunisering
bör man därför försöka ta reda på om barnets blodkroppar bär det aktuella antigenet.
Det kan för vissa antigen (D, K, c) göras via blodprov på mamman eller indirekt via
kontroll av pappans arvsanlag för det aktuella antigenet - se Figur 1.

I sällsynta fall är immuniseringen svår, d.v.s. mamman har höga halter av antikroppar
eller halten stiger snabbt. Fostret kan då riskera att få allvarlig blodbrist. I mycket svåra
fall kan fostrets egna kompensationsmekanismer vara otillräckliga och tillståndet kan
bli livshotande för fostret. Eftersom antikropparna går över från modern till fostret
främst under senare delen av graviditeten förekommer risken för allvarlig påverkan
hos fostret framför allt först efter graviditetsvecka 24 eller senare. Vid misstanke om
allvarlig immunisering kontrolleras fostret med ultraljud och eventuellt behöver man ta
blodprov från navelsträngen för att bestämma fostrets blodvärde. Tillvägagångssättet
kan jämföras med fostervattenprov och görs med vägledning av ultraljud. Om fostret
har uttalad blodbrist kan det behandlas med blodtransfusion till fostret i livmodern
genom navelvenen. Behandlingen behöver upprepas ungefär var annan vecka fram
till förlossning. Om det krävs behandling med provtagning och transfusion via navel-
strängen till fostret remitteras mamman till Stockholm där riksspecialitet finns för
dessa behandlingar. Vid svår immunisering brukar förlossningen ske ca 3 veckor före
beräknad tid.

Efter förlossningen kontrollerar man barnet för hur mycket och snabbt de röda blod-
kropparna eventuellt fortsätter att falla sönder, hemolyseras. Detta görs bland annat
genom kontroll av nedbrytningsprodukten bilirubin. Höga halter av bilirubin kan vara
skadligt för barnet som nyfödd men med UV-behandling (ljusterapi) bryts bilirubin ned i
kroppen. Vid mild till måttlig immunisering räcker ofta UV-behandling för barnet, vissa
behöver ingen behandling alls. Vid svår immunisering behöver man ibland byta blod på
barnet, framför allt om mamman bildat mycket höga halter av antikroppar som hunnit
passera över till barnet. Man ersätter då barnets antikroppsbeklädda röda blodkroppar
med negativa blodkroppar och sköljer ut bilirubinet.

Med dagens screening, övervakning och behandling klarar sig praktiskt taget alla
levande födda barn till immuniserade kvinnor bra och får inga bestående men.
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Figur 2. Vad händer vid graviditetsimmunisering?



76

Appendix 5

PATIENTINFORMATION RH PROFYLAX

Den här informationen är till dig som har en RhD negativ blodgrupp och där det är känt
eller där möjligheten finns att ditt väntade barn har en RhD positiv blodgrupp. Du kan
behöva RhD profylax under och/eller efter graviditeten för att minska risken för att ditt
immunförsvar kan börja bilda antikroppar mot RhD antigenet = RhD immunisering. Här
följer mer information om RhD profylax.

Upptäckten av möjligheten till förebyggande behandling (RhD profylax) har haft stor
betydelse för mödrahälsovården. Fosterdöd och död i nyföddhetsperioden, samt livs-
långt handikapp hos barn till följd av svår RhD immunisering var ingen ovanlighet före
profylaxens införande. I Sverige infördes RhD profylax i samband med förlossningen i
slutet av 1960-talet till RhD negativa kvinnor som fött ett RhD positivt barn. RhD profy-
lax har sedan dess införts även vid andra situationer i samband med graviditet, där det
finns ökad risk för att fostrets röda blodkroppar läcker över till mammans blodcirkula-
tion. Detta kan till exempel vara fostervattenprov, moderkaksprov eller yttre vändning av
foster. Tack vare RhD profylax har förekomsten av RhD immunisering minskat från 14
procent på 60-talet till under 0,5 procent idag.

RhD profylax består av immunoglobulin (IgG) riktad mot RhD antigenet och utvinns ur
blodplasma från RhD immuniserade blodgivare. RhD profylax ges i förebyggande syfte
när risk finns för att fosterblod kan läcka in i mammans blodcirkulation och riskera att
aktivera hennes immunförsvar. 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 så har detta inga skadliga effekter varken för
mamma eller barn.

RhD profylax givet under graviditeten är ofarligt för mamma och barn, men kan vara till
stor nytta. Erfarenhet av att ge RhD profylax rutinmässigt under graviditet och inte bara
efter förlossningen finns i västvärlden sedan 1980-talet och har givits till hundratusen-
tals gravida kvinnor. Allvarliga allergiska reaktioner är sällsynta, men vissa kvinnor kan
uppleva klåda efter injektionen.

RhD profylax i samband med missfall, abort eller utomkvedshavandeskap
• RhD profylax bör erbjudas till kvinnor vars graviditet avslutats med kirurgisk åtgärd
(skrapning eller operation på grund av utomkvedshavandeskap)

• RhD profylax behöver inte ges efter medicinsk abort eller missfall före 12 fulla gravi-
ditetsveckor eller i samband med mola (druvbörd) eller utomkvedshavandeskap som
inte kräver operation.

• Vid sent missfall eller sen abort efter graviditetsvecka 12+0 bör RhD profylax ges.
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Rh-profylax efter förlossning
Den absolut största risken att bli immuniserad på grund av att fosterblod läcker in i
mammans blodcirkulation är i samband med förlossning. RhD profylaxen ska ges så
snart som möjligt efter förlossningen till RhD negativa kvinnor som fött ett RhD positivt
barn eller där barnets blodgrupp är okänd.

RhD profylax i andra och tredje trimestern
Den vanligaste orsaken till RhD immunisering, trots given RhD profylax efter förlossningen,
är immunisering på grund av att en mindre mängd röda blodkroppar från fostret normalt
läcker till mammans blodcirkulation under pågående graviditet. Hos vissa kvinnor räcker
detta för att aktivera immunförsvaret och bilda RhD antikroppar. Genom att ge RhD
profylax i början av tredje trimestern (graviditetsvecka 28-30) till RhD negativa gravida med
möjligt RhD positivt foster, kan risken för immunisering mer än halveras. Rutinmässig
profylax innan förlossningen ska ges även om kvinnan redan har fått RhD profylax under
pågående graviditet av annan anledning.

RhD profylax brukar ges under graviditet till RhD negativa kvinnor vid följande händelser:
fostervattenprov eller moderkaksprov, navelsträngsprov, ingrepp på foster eller moder-
kaka, vändningsförsök, moderkakskomplikationer med blödning, kraftigt våld mot magen
vid exempelvis trafikolycka.
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