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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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