1. Historik

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

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

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

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

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

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

Nya blodgruppssystem har ocksa successivt
upptickts genom att antikroppar pévisats hos
gravida kvinnor (Kidd, Wright, Cromer m.m.)
eller hos mottagare av blod i samband med
transfusion (Kell, Duffy, Colton m.m.).
Systemen har oftast namngivits efter de per-
soner hos vilka antikropparna identifierats. Till
exempel uppticktes anti-K 1946 hos en pati-
ent vid namn Kelleher och anti-Jka 1951 hos
en gravid kvinna (Mrs Kidd). Antikroppar rik-
tade mot antigen ingdende i mdnga av dessa
blodgruppssystem har visat sig kunna ge upp-
hov till hemolytisk sjukdom hos foster och
nyfodda (HDFN) och i allvarliga fall hydrops
fetalis.
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Hemolys hos fostret orsakar en bilirubin-
frisittning till blodbanan (okonjugerat biliru-
bin). Detta bilirubin kan passera sévil placen-
ta (till modern) som fostermembran i navel-
stringen, men kan dven via fostrets hud 6ver-
foras till amnionvitskan. Ar 1961 introduce-
rade Liley en metod f6r att genom bestimning
av bilirubinhalten i fostervatten bedoma gra-
den av hemolys hos fostret (1). Denna metod
fick en stor genomslagskraft och fostervatten-
prov var under 50 ir en standardmetod for att
utvirdera immuniseringars svarighetsgrad.
Numera har denna analysmetod utgitt, efter-
som andra metoder visat sig vara bittre for
bedémning av graden av anemi hos fostret
(blodflodeshastighetsmitning i arteria cerebri
media, Hb bestimning direkt i fosterblod via
cordocentes).

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