10. Neonatal handliggning vid
hemolytisk sjukdom

Bakgrund

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

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

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

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

Patofysiologi och klinisk bild

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

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

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

Tre kliniska faser av bilirubinencefalopati
kan urskiljas:

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

till opistotonus, kramper, feber och
hégtonat skrik

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

De bestiende skadorna i fas 3 sammanfattas

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

Bedomning och diagnostik

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

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

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

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

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

a N
FAKTARUTA 1

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

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

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

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

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

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

(& %
Riskbedomning

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

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

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

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

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

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

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

Anemi >140
(Hb i navelstrang, g/L

Bilirubin <30
(navelstrang, umol/L

Kliniskt status Valméende
Stegringstakt bilirubin <4

(umol/Ltimme

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

- N
FAKTARUTA 2

Navelstringsprover:

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

* Om IUT utforss:

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

A /

Figur 1. Behandlingsstrategier utifran riskbedémning

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

Behandling

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

Intial riskbedémning

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

med transcutant

utbytestransfusion

bilirubinets
stegringstakt >4 pmol/l

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

stegringstakt =8 pmol/|
per tim eller sjunkande

efter en eventuell
utbytestransfusion tills

tidigast efter 48 tim

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

Efter 48 timmaor dr ffa bilirubinnivén vigledande
Beddm ofltid okonfugerad resp konjugerod andel bilicubin
OBS! Sen utveckling ov anemi hos de barn sam erhdaliit IUTI
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anvindas som vigledning i valet av initial
behandlingsstrategi. Fortsittningsvis beskrivs
specifik behandling avseende hyperbilirubin-
emi, anemi, trombocytopeni och leverpaver-
kan.

Hyperbilirubinemi

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

behandling.

Fototerapi

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

Figur 2. Behandling utifran bilirubinets stegringstakt.

Skillnad i bilirubin
mellan tva prover
100

90
80
20 Utbytestransfusion
60
50
40
30
20
10

0

Indikation for fototerapi utgdr ifrin:

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

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

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

Stegringstakt 8 umol/I/tim

Fototerapi
P Stegringstakt 4 umol/I/tim

Tidsintervall
12 mellan prov
(timmar)

8 10

avslutad utbytestransfusion!

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

i Tabell 2.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Indikation for utbytestransfusion foreligger
om:

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

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

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

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

* benmirgsdepression sekundirt till upp-
repade IUT.

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

Egenskaper hos blodkomponenter for
transfusion i neonatalperioden

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

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

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

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

(& %

Intravenis immunoglobulinbehandling

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

Farmakologisk behandling

Fenobarbital

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

(14).

Metalloporfyriner

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

standigt (15).

Anemi

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

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

Erytropoetin

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

Jarn

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

Folsyra

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

Trombocytopeni

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

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

bilden.

- N
FAKTARUTA 4

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

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

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

A\ /

Cholestas och leverpaverkan

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

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

( N
FAKTARUTA 5

* HDN ir associerat med cholestas.

* Cholestas vid HDN upptrider oftast
tidigt efter fodelsen.

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

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

(& %

Uppf6ljning

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

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

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

Barn med HDN och svar fetal anemi som
krive IUT, postnatal utbytestransfusion eller
uppvisat neurologiska symptom sekundirt till
kritiskt héga bilirubinnivaer bor féljas inom
ramen for det Nationella uppfoljningspro-
grammet och de lokala riktlinjer som giller for
ovriga neonatala hogriskbarn (24). Upp-
foljningen sker limpligast vid barnmottagning
eller neonatalmottagning. Ramverket for
rekommenderad uppfoljning beskrivs i
Faktaruta 6. Efter IUT bér kompletterande
provtagning med leverstatus och jirnstatus
overvagas.
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For att mojliggora strukturerad utvirdering
bér neonatala data samt uppféljningsdata
registreras i SNQ, samt vidarebefordras till
befintligt register avseende immuniseringar
under graviditet, Gravimm.

- N
FAKTARUTA 6

* Lingtidsuppfoljning av barn med
HDFN rekommenderas

e efter intrauterina transfusioner

* postnatal utbytestransfusion

* neurologiska symptom relaterade till
hyperbilirubinemi

* Rekommenderad uppfoljning
(Nationella uppfsljningsprogrammet)

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

* 1 4r: klinisk utvecklingsbedomning
och tillvixt

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

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

* Uppfdljningsdata registreras i SNQ

samt Gravlmm.

A\ /
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Diagnoskoder

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

P55.0
P55.1
P55.8

P55.9

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

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

Icke specificerad hemolytisk sjukdom hos foster
och nyfédd

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

Andra medféddda anemier som ej klassificeras
annorstédes
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