5. Screening under graviditet

Det ska finnas ett program for screening av
erytrocytantikroppar vid varje médravardsen-
het/kvinnoklinik. Mélsittningen ir att scree-
ningprogrammen ska vara samordnade och
forankrade, s& att kvinnor i Sverige s& langt
som mdjligt erbjuds samma kontroller och
behandling. Vid antikroppsscreeningen gors
dven ABO- och RhD bestimning.

Syftet med blodgruppering och antikropps-
screening under graviditet ir att:

* Uppticka kliniske signifikanta erytrocytan-
tikroppar som kan paverka fostret och/eller
det nyfédda barnet.

* Uppmirksamma eventuella problem vid
transfusionsbehov till bdde mor och barn.
Exempelvis kan det gilla vid behov av blod
med ovanlig blodgruppskombination, vid
forekomst av multipla erytrocytantikroppar
eller behov av sillsynt blodtyp vid immu-
nisering mot hégincidensantigen.

* Bestimma RhD typ eftersom de kvinnor
som dr RhD negativa ska behandlas med
RhD profylax om barnet dr RhD positivt.

Hos cirka en procent av de gravida kvinnorna

pavisas erytrocytantikroppar som kan ha kli-

nisk signifikans (1,2). Det ir viktigt att ery-

trocytimmuniseringar av betydelse uppticks i

tid, s4 att kontroller och behandlingar kan sit-

tas in for att férhindra allvarlig sjukdom eller
déd hos fostret eller det nyfédda barnet. Oftast
har antikropparna ingen eller endast liten kli-
nisk betydelse, men i ndgra fall krdvs uppre-
pad monitorering och bedémning fram till f6r-
lossningen. I ett fital fall 4r immuniseringen
mycket allvarlig och kriver behandling med
blodtransfusioner till fostret. Rutinmissigt
gors ingen screening for ABO immunisering.
ABO antikroppar orsakar inte hemolys hos

fostret prenatalt, men kan hos det nyfodda bar-
net ge positiv direkt antiglobulin test (DAT)
och behandlingskrivande hemolys (HDN), se
kapitel 3.

I Storbritannien, som har vilgrundade
nationella riktlinjer, screenas alla kvinnor,
RhD positiva sdvil som RhD negativa, tvd
ginger under graviditeten, i forsta trimestern
och i graviditetsvecka 28 (2). Syftet ir att pavi-
sa samtliga erytrocytantikroppar som kan vara
skadliga for fostret, d.v.s. dven andra anti-
kroppsspecificiteter 4n anti-D. RhD positiva
kvinnor har lika stor risk som RhD negativa
kvinnor att bilda andra antikroppar 4n anti-
D (3). Denna rutin tillimpas dven i flera andra
europeiska linder. I Sverige varierar rutinen
for screening mellan olika regioner. I ndgra
regioner kontrolleras RhD positiva kvinnor
bara i forsta trimestern och RhD negativa kvin-
nor ytterligare en till tv8 ginger, medan andra
regioner foljer de brittiska riktlinjerna och
screenar alla vid tvA tillfillen. Med malsittning
att erbjuda alla gravida kvinnor jimlik och
siker vird samt underlitta uppféljning och
utvirdering, si ir rekommendationen att
denna rutin implementeras i hela landet.

Rekommendation
* ALLA gravida blodgrupperas och screenas

for erytrocytantikroppar vid férsta modra-
virdsbesoket, idealt i graviditetsvecka 10-
12.

* ALLA gravida screenas fér erytrocytanti-
kroppar ocksd i graviditetsvecka 27-29.
Provet bor tas i nira anslutning till, men
fore det att rutinmissig antenatal RhD pro-

fylax ges.
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* ALLA RhD negativa kvinnor bér dessutom
erbjudas fetal RHD screening och Rh-pro-
fylax ges till de som bir pa ett RHD posi-
tivt foster, se kapitel 6.

Syftet med screening av alla gravida i gravidi-

tetsvecka 27-29 ir att uppticka erytrocytanti-

kroppar, som kan ge allvarlig hemolytisk sjuk-
dom hos fostret och det nyfédda barnet.

Kvinnor som haft negativ antikroppsscreening

i forsta trimestern kan utveckla kliniskt vikei-

ga erytrocytantikroppar under pdgiende gra-

viditet (4). Ett ytterligare skil dr en 6kning av
antalet gravida kvinnor frin andra delar av
virlden som kommer till Sverige. Hos dessa
kan det upptickas ovanliga antikroppar som
kan vara kliniskt signifikanta och dessutom ir
sillsynta for svenska forhillanden (5). En
immunisering som sker efter andra trimestern
orsakar sillan en allvarlig paverkan pa fostret

i aktuell graviditet, och det finns dérf6r ingen

indikation for ytterligare rutinmissig provtag-

ning efter graviditetsvecka 29, vid negativ anti-

kroppsscreening (2,4).

Se Appendix 1, Rekommendation
modravardsscreening.

Screening av fetal RHD genotyp

Med icke invasiv prenatal diagnostik (NIPD)
kan fostrets RHDgen pévisas i blodet hos en
RhD negativ kvinna. Metoden innebir att fritt
cirkulerande DNA extraheras och att en gen
som saknas hos modern kan pévisas i fostrets
DNA. Primirt har metoden anvints for att
hos immuniserade kvinnor bestimma fostrets
genotyp, och dirmed risk for fostret. Men
NIPD har ocksa inférts for screening av RhD
negativa kvinnor, i syfte att bestimma vilka
som bir pa ett RHD positivt foster och dir-
med har férdel av RhD profylax antenatalt.
Koncentrationen av fetalt DNA 6kar under
graviditeten, men kan pavisas redan frn gra-
viditetsvecka 7 (6). Danmark var forst med att
erbjuda nationell fetal RHD screening och rik-
tad RhD profylax 2010, f6ljt av Nederlinderna
2011, Finland 2014, Norge 2016 (7-11). I de
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ovriga nordiska linderna har man generellt valt
att screena mellan graviditetsvecka 24 och 26
och RhD profylax ges mellan graviditetsvecka
28 och 30. I Stockholm utférdes en scree-
ningstudie under 2009-2011, dir alla RhD -
negativa kvinnor erbjéds deltagande (12, 13).
Prov f6r screening togs vid forsta besoket pd
mdodravédrdscentralen, 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 ir idag
siker, dir de flesta inklusive vi, rapporterar en
sensivitet pd 99,9-100 procent, forutsatt att
provet inte tas fore graviditetsvecka 8, da fetalt
DNA ofta inte dr pavisbart. Provet bor i rutin
inte tas fore graviditetsvecka 10 pa grund av
osiker datering av graviditeten. Aven vid fler-
bérd detekteras RHD genen, om minst ett fos-
ter &r RHD positivt. Férdelen med tidig scree-
ning ir att immuniseringsprovtagning kan pla-
neras optimalt under hela graviditeten och rik-
tad RhD profylax kan ges dven vid fostervat-
tenprov, moderkaksprov, missfall och annan
intervention. Flera internationella studier
bekriftar att NIPD for fetal RHD screening
kan utféras i slutet av férsta trimestern med
hég sensitivitet och specificitet (14-16). Om
fostret 4r genotypat prenatalt behéver blod-
gruppering infér Rh-profylax inte goras i
navelstringsblod vid fédelsen, da tillforlitlig-
heten av fetal typning ir mycket hog.

I Stockholmsregionen har man efter att
studien avslutades 2011, erbjudit alla RhD
negativa kvinnor fetal RHD screening och
ovriga regioner har successivt implementerat
screeningen.

Kostnadseffektivitet for fetal RHD
screening och riktad profylax

Baserat pd faktiska data frin Stockholms-
studien har en kostnadseffektivitetsanalys
gjorts (17). Kostnaderna for studieprogram-
met under aren 2010-2011, med fetal RHD
screening i tidig graviditet och riktad antena-
tal RhD profylax i graviditetsvecka 29 jimfor-
des med kostnaderna for rutinen som anvin-
des under aren 2008-2009, som inte inklude-
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rade antenatal RhD profylax. Med inférande
av screening och riktad antenatal profylax min-
skade incidensen av RhD immunisering frin
0,46 procent till 0,19 procent hos RhD nega-
tiva kvinnor. Beridknat p& 120.000 gravidite-
ter arligen i Sverige innebir det en minskning
i antal frin 77 till 32 nya RhD immunisering-
ar per dr. Jimfort med foregdende rutin, da
ingen rutinmissig antenatal RhD profylax
gavs, beriknas inforande av ett nytt program
som inkluderar fetal screening och antenatal
profylax ge en besparing pé cirka 300 SEK per
RhD negativ kvinna. Besparingarna berikna-
des pd lagre kostnader for provtagning under
den aktuella graviditeten. I en scenarioanalys
jimférdes studieprogrammet med den rutin
som anvinds i minga linder, att ge rutinmis-
sig antenatal RhD profylax till alla RhD nega-
tiva kvinnor utan att bestimma fostrets RHD
typ. Det beriknas ge ytterligare besparing pa
ca 150 SEK per RhD negativ kvinna. Den
hégre kostnaden for riktad profylax beror pd
kostnaden for testet for RHD bestimning av
fostret och ett predikterat hégre antal immu-
niseringar, om testet antas ha en sensitivitet pd
99,8 procent. Det bor dock beaktas, att ante-
natal RhD profylax till alla RhD negativa kvin-
nor innebir att 40 procent av kvinnorna
behandlas helt i onsdan med ett humant plas-
malikemedel, som ir en bristvara och som kan
medfora en risk, om in liten, f6r biverkning-
ar. Berikningarna av kostnadseftektivitet gjor-
des konservativt i studien, och baserades bara
pa den aktuella graviditeten, medan bespa-
ringar i provtagning och behandling visentli-
gen gors vid de efterfoljande graviditeterna,
som oftast ir mer paverkade vid erytrocytim-
muniseringar. Sammantaget finns dvertygan-
de hilsoekonomiskt stéd for inforande av en
rutin med riktad antenatal RhD profylax.

Baserat pé dessa argument rekommenderas
att alla RhD negativa kvinnor i Sverige erbjuds
fetal screening och riktad RhD profylax.
Denna rutin ir inford eller planeras i flera
andra europeiska linder (18).

Etiska aspekter

Sedan NIPD inférdes for bestimning av fos-
trets RHDgen via moderns blod har rutinmis-
sig antenatal RhD profylax till samtliga RhD
negativa gravida ifrigasatts ur etisk synvinkel
(19). Om man ger alla RhD negativa gravida
RhD profylax &sidositts forst och frimst de
etiska principerna om att géra nytta och inte
skada. RhD profylax ir ett humant plasma-
preparat dir tillgdngen ir begrinsad och det
gor ingen nytta hos de 40 procent av de RhD
negativa kvinnorna som vintar ett RhD nega-
tivt barn, samtidigt som det har en liten, men
potentiell risk, fér smitta eller annan kompli-
kation. Aven de etiska principerna om auto-
nomi och rittvisa fringds om man inte erbju-
der screening av fetal RHD genotyp i hela
Sverige. Att inte erbjuda ndgon antenatal RhD
profylax till RhD negativa kvinnor innebir en
mer 4n férdubblad risk for RhD immunise-
ring, som i sin tur medfér ett 6kat virdbehov
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 for blodgruppering och anti-
kroppsscreening méste identitetskontroll utfo-
ras och ror och remiss mirkas enligt gillande
foreskrifter (SOSES 2009:29). Det idr av bety-
delse vid bedémningen av provresultat om
kvinnan varit utsatt f6r tidigare immunise-
ringstillfillen. Det 4r viktigt att det pd remis-
sen anges tidigare transfusioner, tidigare gra-
viditeter, beriknad partus, om RhD profylax
givits och om kvinnan genomgitt IVEF-
behandling med ev. dgg- eller spermadonation
eller stamcellstransplantation.

For fetal RHD bestimning krivs ett extra
6-7mL EDTA r6r. Provet kan skickas fran den
lokala blodcentralen med vanlig post, till de
universitetskliniker ddr analysen gors. Svar fis
vanligtvis inom en till tvd 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
medfor att en BAS-test blir positiv vid partus
for majoriteten av dessa kvinnor. Det gor att
det krivs MG-test vid blodbestillning infor
planerade kejsarsnitt eller vid akuta blédning-
ar, vilket kan fordrsja blodtransfusion. I flera
regioner har man infért en s.k. RhD negativ
BAS-test som tillimpas f6r de kvinnor som har
fitt RhD profylax. RhD negativa testceller,
utvalda for att uttrycka alla andra kliniskt vik-
tiga erytrocytantigen, anvinds i den RhD
negativa BAS-testen. Enbart RhD negativt
blod far limnas ut pa en RhD negativ BAS-
test.
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FAKTARUTA 1

Blodgruppering i médravarden

* Blodgruppering och erytrocytanti-

kroppsscreening rekommenderas hos
alla i graviditetsvecka 10-12. Upp-
repad erytrocytantikroppsscreening
rekommenderas i graviditetsvecka 27-
29.

EDTA ré6r och remiss maste mirkas
och identitetskontroll goras enligt gil-
lande forfattning (SOSES 2009:29).
Tidigare transfusioner, tidigare gravi-
diteter, beriknad partus, om RhD
profylax givits och om kvinnan
genomgitt IVF-behandling med ev.
dgg- eller spermadonation eller stams-
cellstransplantation ska anges.
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FAKTARUTA 2
Fetal RHD-screening

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

Fetal RHD-screening kan goras frin
graviditetsvecka 10 med hog sikerhet.
For fetal RHD-bestimning krivs ett
extra EDTA (6-7 mL) ror med mater-
nellt blod.

Med fetal RHD-screening och riktad
antenatal RhD profylax mer 4n halve-
ras incidensen RhD immunisering hos
de RhD negativa kvinnorna.

RhD negativ-BAS test kan tillimpas
for de kvinnor som har fitt RhD pro-
fylax, sd att inte nédvindiga blod-
transfusioner frdrojs.
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