3. Epidemiologi och blodgruppsystem

Blodgruppssystem

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

Terminologi

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

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

and-blood-group-terminology).

Uttryck av blodgruppsantigen

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

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

Lua, Lub, Yta.

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

sen (2).

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

Genomisk typning av
blodgruppsantigen

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

Erytrocytantikroppar
Immunisering under graviditeten sker pd
grund av att fetala celler kommer in i moderns
cirkulation, framfér allt via fetomaternell blod-
ning (4). Om immunférsvaret bildar anti-
kroppar utan ngon tydlig "immuniserings-
hindelse” kallas antikropparna for "naturligt
forekommande”, t.ex. anti-A, anti-B och anti-
A,B inom ABO-systemet, anti-P1, anti-M
med flera. Dessa antikroppar ir vanligen av
IgM klass (eller en blandning av IgM och IgG)
och de reagerar sillan vid +37 °C samt saknar
oftast klinisk betydelse for det vintade barnet
eftersom det bara ir IgG som aktivt transpor-
teras via placenta frén modern till fostret (5).
De kliniskt viktiga antikroppar som bildas efter
immunisering via blodtransfusion eller gravi-
ditet dr av IgG klass och reagerar vid +37°C.
Gravida kvinnor kan ha erytrocytantikroppar
i sin plasma som inte orsakar klinisk hemoly-
tisk sjukdom hos foster och nyfédda (HDFN.)
Ibland kan de 4ndé ge upphov till en positiv
direkt antiglobulin test (DAT) hos barnet.
Prevalensen av erytrocytantikroppar hos
gravida kvinnor i Sverige ir cirka en procent,
varav cirka hilften uppskattas ha klinisk rele-
vans. Ungefir 13 procent av immuniseringar-
na har utgjorts av anti-D, tolv procent av anti-
c och anti-K och resten av andra erytrocytan-
tikroppar (6). Med introduktion av nationell
rutinmissig antenatal anti-D profylax s for-
vintas andelen RhD immuniseringar minska.
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Allvarlig hemolytisk sjukdom som kriver
intrauterina blodtransfusioner férekommer i
1-2 fall per 10 000 graviditeter i Sverige. Det
finns inga nationella data pé frekvens av peri-
natal dod eller neurologisk skada pa grund av
HDEN. I jimforbara linder som Storbritan-
nien och Frankrike dr den perinatala morta-
liteten till foljd av HDFN uppskattad till
2-6/100 000 férlossningar (7). Det finns inte
tillforlitliga data pa hur ménga nyfodda barn
som behover vird pa grund av HDFN d4 diag-

nossittningen inte ir konsekvent.

ABO systemet

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

kan vara indicerat efter forlossningen.

Rh systemet

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

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

(8).

Tabell 1. Terminologi

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

avsaknad av D genen skrivs som d

Antigen Allelnamn
D RHD*01

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

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

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

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

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

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

Kell-systemet

Hittills har 36 antigen identifierats inom Kell-
systemet dir anti-K har stérst klinisk betydel-
se. Antikroppen kan orsaka svér fetal anemi
och i allvarliga fall intrauterin fosterdod. Anti-
K kan himma hematopoesen och iven ge pan-
cytopeni. Det gor Kell-immunisering extra all-
varlig och anti-K kan orsaka hydrops fetalis
och intrauterin dod tidigt i graviditeten, dven
vid lga titrar (12). Detta har ocksé beskrivits,
i mycket sillsynta fall, for anti-Kpa (13), som
dock oftast betraktas som en ofarlig antikropp.
Ungefir 92 procent av befolkningen saknar K-
antigenet. I Sverige undviker man att ge K-
positivt blod till flickor och kvinnor i fertil
alder, for att férhindra K-immunisering orsa-
kad av blodtransfusion.
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Tabell 2. Blodgruppssystem och immunantikroppar i relation till risk i samband med graviditet.

Antikroppar som kan orsaka svar HDFN

Blodgruppsystem Anti-
Rh D
Rh c
Kell K
Antikroppar som kan orsaka HDFN och/eller positiv DAT
Blodgruppsystem Anti-
Colton Coa™ LW Lwebs Rh32
Co™* MNS En* Rh42
Cromer Cr?/ Tc™ ** Far Rh46
Diego D Dantu* STEM
DiP** ERIK* Tar
ELO Hil Scianna Sc2
Fra Hut Rd
Wr? M Vel Vel**
Wit Mi?
Cartwright Y Mt
i MUT
Dombrock Gy Hy? Mur
JOa*,“ MY
Duffy Fy? N
Fy° S
Fy3** s
Gerbich Ls? sD
Ge*™ U
GLOB p Vw
JR Jre P1PK PP1Pk
Kell Js Rh Bea
JSb** c
K Ce
Kp? cwW
Kpb** I
K11** ce (f)
K12 DW
K22*,** E
K23* EW
K24* Evans
Ku** e
Ui G
Kidd JK Go®
JK Hro**
Jk3** HOFM
Lan Lan™ LOCR
Lutheran Lu® Riv
Lub*y . Rh29**
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Antikroppar som kan orsaka tidiga missfall
GLOB P*
P1PK PP1P**

Antikroppar mot antigen oberoende av
ként blodgruppssystem

Ata**

Bi

By*

El'a*,**

El'b*

HJK

HOFM

JFV

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

Antikroppar som inte rapporterats orsaka HDFN

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

*Kan orsaka positiv DAT men ingen klinisk HDFN.

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

-

FAKTARUTA

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

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

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

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

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

~
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