6. RH-profylax

Inférandet av RhD profylax har haft stor bety-
delse for modern perinatologi. Hég perinatal
mortalitet och livslinga handikapp till f6ljd av
svér RhD immunisering var ingen ovanlighet
innan profylaxens inférande. I Sverige infor-
des RhD profylax 1969 till RhD negativa
mddrar som fétt ett RhD positivt barn.

RhD profylax bestdr av humana poolade
polyklonala anti-D IgG-antikroppar frén plas-
magivare. Givarna dr immuniserade mot RhD
antigenet och har hoga nivéer anti-D-anti-
kroppar. Tillgdngen ir begrinsad och det ir
ett plasmaderiverat likemedel varfér RhD pro-
fylax endast ska ges pa tydlig indikation till
RhD negativa kvinnor som har risk for immu-
nisering. Den exakta verkningsmekanismen
for hur givet anti-D IgG kan motverka akti-
vering av immunfdrsvaret och sensibilisering
mot RhD antigenet ir inte kiind, men det ir
sedan linge klarlagt att administration av pas-
siva antikroppar mot ett antigen kan férhin-
dra ett antikroppssvar mot samma antigen
(AMIS - antibody-mediated immune supp-
ression). Det har gjorts stora forskningsinsat-
ser pd att framstilla monoklonala och rekom-
binanta preparat, men utan samma effekt.
Plasma frén givare testas och ska vara negativ
for hepatit C-virus, HIV, hepatit B-virus och
parvovirus B19. Plasman ir dessutom pato-
geninaktiverad, vilket innebir att dven even-
tuella andra virus och bakterier avdédats. Det
finns ingen evidens for att prioner skulle kunna
overforas med RhD profylax.

RhD profylax ges i férebyggande syfte nir
risk finns for att en fetomaternell blédning
(FMB) kan ha uppstitt. Profylaxen ska ges s&
snart som mojligt (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, s3 har detta inga skadliga effekter, var-
ken for mor eller foster. Har man glomt att ge
RhD profylax inom 72 timmar nir indikation
funnits, s& kan den fortfarande ges vid senare
tillfille. Profylaxen har viss skyddseffekt om
sprutan ges inom tva veckor efter fsSrmodad
FMB. Experimentellt har det visats att 50E
(10 pg) polyklonalt anti-D ricker for att skyd-
da mot exponering f6r I mL RhD positivt blod
eller 0,5 mL fetala RhD positiva erytrocyter
(fetal EVF cirka 50 procent) (1). En dos-
responsrelation finns och 10 pg anti-D IgG
per mL fetalt blod skyddar mot en aktivering
avimmunsvaret oavsett volym FMB. De regis-
trerade preparaten i Sverige idag innehéller
625E (125 pg) respektive 1500E (300 pg) och
ska saledes skydda mot upp till 10 mL respek-
tive 30 mL fetalt RhD positivt blod. Det bety-
der att 500E (100 pg) dr mer 4n tillricklige
fore graviditetsvecka 20+0 och 1500E (300
pg) fran graviditetsvecka 20+0. Undantaget
invasiv provtagning, dir det finns en teoretisk
risk for forlingd FMB. I forsta trimestern upp-
skattas den blodvolym som éverfors frin fost-
ret till den gravida kvinnan vara betydligt ligre
(v.g. se nedan) och 250E (50 pg) RhD profy-
lax ir sannolike tillrickligt i forsta trimestern.
For nirvarande finns dock inte dessa ligre
doser att tillgd som forfyllda sprutor i Sverige.

Administrerad RhD profylax ska dokumen-
teras i likemedelsjournal, oavsett nir under
graviditeten eller efter forlossningen den ir
given. Batchnummer pa produkten ska anges
da det dr en human plasmaprodukt som ska
vara spérbar.
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Det #r viktigt att tinka pa att en RhD negativ
gravid kvinna kan vara immuniserad mot ett
annat erytrocytantigen in RhD. Man fir di
inte glomma att den kvinnan ska erhélla RhD
profylax pa sedvanliga indikationer.

RhD PROFYLAX I FORSTA
TRIMESTERN

En RhD negativ kvinna riskerar att immuni-
seras om hon exponeras for RhD antigen frin
ett RhD positivt foster genom en fetomater-
nell blédning. RhD antigenet har pévisats pa
embryonala erytrocyter redan cirka 38 dagar
efter konceptionen, det vill siga frin ungefir
sjitte graviditetsveckan (2). RhD proteinet ir
mycket immunogent och det ir kint att dven
smé volymer RhD positivt blod kan orsaka en
immunisering. I vissa experiment har man
kunnat pdvisa immunisering hos frivilliga
RhD negativa individer som exponerats for
0,1 mL RhD positivt blod (3).

Det ir okint hur stor blodvolymen exakt dr
hos ett foster fore graviditetsvecka 12, men
den har beriknats vara ca 0,33 mL i gravidi-
tetsvecka 8, och mindre 4n 0,25 mL i gravidi-
tetsvecka 6 (4). Incidensen av FMB i férsta
trimestern anges vara cirka 54 procent, och
har kunnat pévisas sa tidigt som i graviditets-
vecka 6. Den till kvinnan dé 6verférda blod-
volymen ir siledes mycket liten. Aven om det
skulle vara teoretiskt méjligt att en mycket
tidig graviditet skulle kunna orsaka en immu-
nisering hos en RhD negativ kvinna, idr det
fortfarande okint hur vil en tidig FMB kor-
relerar till risken fér immunisering, liksom
vilka mekanismer i dvrigt som kan paverka
immuniseringsprocessen.

Med avsaknad av evidensbaserade data skil-
jer sig rekommendationerna it mellan olika
linder f6r ndr RhD profylax i tidig graviditet
ska ges. Vanligtvis rekommenderas profylax
till RhD negativa kvinnor som genomgér abort
efter graviditetsvecka 12, liksom vid instru-
mentelltavbrytande tidigare i graviditeten. Vid
spontan och medicinskt inducerad abort fore
graviditetsvecka 12 varierar dock rekommen-
dationerna.
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Missfall

Man har i vissa studier uppskattat att blodvo-
lymen vid en FMB i samband med en spon-
tan abort fore graviditetsvecka 12 understiger
0,1 mL och skulle dirmed, med nuvarande
kunskap, inte vara tillrickligt for att kunna
orsaka en immunisering (5). En spontan abort
efter graviditetsvecka 12 skulle dock kunna
orsaka en tillrickligt scor FMB for att sensibi-
lisera en RhD negativ kvinna (6). I Cochrane-
databasen finns en systematisk versike av ran-
domiserade kontrollerade studier diir man jim-
for uppkomsten av immunisering hos kvinnor
som fitt RhD profylax efter missfall med kvin-
nor som fatt placebo eller ingen profylax (7).
Syftet med genomgangen var att utvirdera om
rutinmiissig RhD profylax till RhD negativa
kvinnor efter missfall skulle kunna minska ris-
ken f6r immunisering i efterfoljande gravidi-
tet. Slutsatsen i Cochranes 6versikt 4r att det
inte finns tillricklig evidens fér att rekom-
mendera RhD profylax efter spontan abort,
med eller utan kirurgisk utrymning av livmo-
dern, och att fler studier behévs. I en systema-
tisk dversikt av National Institute of Clinical
Excellence (NICE) sokte man efter evidens for
att motivera RhD profylax vid hotande miss-
fall, spontan abort samt ektopisk graviditet
(8). Man kunde inte finna nigon evidens for
att vid dessa tillstdnd erbjuda RhD profylax.
Diremot ansdgs det finnas evidens for att
erbjuda RhD profylax till kvinnor som genom-
gér kirurgisk intervention vid spontan abort.
Séledes saknas konsensus huruvida RhD pro-
fylax ska ges i samband med spontan abort.

Inducerad abort

Kirurgisk abort

Vid en kirurgisk abort bryts barridren i det
intervillésa rummet, och det finns 6kad risk
for att fetala erytrocyter frisitts frin abortres-
terna och fors in i maternella blodkirl. Man
har i dldre studier pavisat en signifikant FMB
(> 0,1 mL) i samband med kirurgisk abort (5).
Risken for immunisering efter kirurgisk abort
har uppskattats ligga mellan tva till fyra pro-
cent (9). Man har ocksi sett att risken for
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immunisering kar proportionellt med gesta-
tionséldern, dir risken uppskattas vara mini-
mal den forsta ménaden, cirka tvd procent efter
dtta graviditetsveckor och 6ver nio procent
efter 12 graviditetsveckor (10). Saledes rekom-
menderar de flesta linder att RhD profylax ska
ges i samband med en kirurgisk abort.

Medicinsk abort

Man har kunnat pévisa FMB vid medicinsk
abort, men det dr oklart huruvida blédningen
ar tillrickligt stor for att en immunisering ska
kunna uppstd (11). Sannolike ir risken for
FMB vid en medicinsk abort mindre jaimfort
med en kirurgisk, dd man inte orsakar nigon
kirlskada. I en studie har man jimfort fre-
kvensen RhD immunisering under en tiodrs-
period i Kanada och Nederlinderna, tva lin-
der som har olika policy gillande abortrelate-
rat anvindande 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 pé graviditetsvecka. Slutsatsen var
att det 4r sikert att avstd fran att ge RhD pro-
fylax vid spontan abort fore graviditetsvecka
10, och inducerad abort fore graviditetsvecka
7, men att man sannolikt skulle kunna hoja
den grinsen ytterligare. Det finns dock inga
randomiserade studier som utvirderat risken
for immunisering vid en medicinsk abort fore
graviditetsvecka 12, och saledes saknas evidens
for att rekommendera RhD profylax vid medi-
cinsk abort.

Mola hydatidosa

Det ir oklart huruvida en mola skulle kunna
orsaka immunisering. Vid en komplett mola
sker ingen organogenes, och det ir osikert om
trofoblasterna uttrycker RhD antigen. Vid en
partiell mola utvecklas dock ett embryo, dir
erytrocytproduktionen kan hinna pdbérjas
innan embryot dér. Siledes finns en teoretisk
risk att den gravida kvinnan exponeras for
RhD antigen vid en molagraviditet. Om ute-
rus utryms genom exeres okar risken for sig-

nifikant FMB. Evidens for nytta av RhD pro-

fylax vid mola saknas dock (7).

Ektopisk graviditet
Vid en ektopisk graviditet som behandlas kon-

servativt dr risken for signifikant FMB sanno-
like 1g. Vid ektopiska graviditeter med rup-
turerad tuba har man dock kunnat pavisa sig-
nifikant FMB hos 25 procent av fallen, och
immunisering har rapporterats (12). Mojligen
dr risken f6r immunisering nagot stérre vid en
ektopisk graviditet dn vid en abort vid samma
gestationsvecka, da fetala erytrocyter litt absor-
beras frin peritonealhdlan. Vetenskaplig evi-
dens for att ge RhD profylax vid en ektopisk
graviditet saknas dock (7).

Sammanfattning RhD profylax i
forsta trimestern

Det finns f3 eller inga randomiserade studier
som stédjer anvindandet av RhD profylax vid
tidig patologisk graviditet eller inducerad
abort. Av de studier som gjorts dr de flesta
bedomda som bristfilliga. Ofta extrapoleras
data som giller andra och tredje trimestern till
att dven gilla forsta trimestern. Anledningen
till att ménga linder, trots bristen pd evidens,
rekommenderar RhD profylax, ir att det finns
en teoretisk risk for immunisering. Man anser
att riskerna med RhD profylax trots allc dr liga,
och man vill inte 4ndra fungerande rutiner,
och didrmed riskera ett dkat antal fall avimmu-
nisering, med de konsekvenser det skulle inne-
bira. Argument mot denna rutin ir att det
finns en begrinsad tillging p& hyperimmuni-
serad plasma och att det trots allt finns vissa -
om in smé - risker férknippade med behand-
lingen, samt att man inte bevisat att profylax
i tidig graviditet dr kostnadseffektiv.

Rekommendationer

Det finns for nirvarande ingen klar evidens
att RhD profylax i forsta trimestern ir till nytta
for att undvika immunisering. Man kan dir-
for vara ytterst tveksam till att RhD profylax
bér anvindas i forsta trimestern dver huvud
taget. Traditionen att anvinda RhD profylax
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till RhD negativa kvinnor i tidig graviditet 4r
djupt rotad, vilket egentligen ir irrationellt.
Med hinsyn till traditionen, och méjligtvis
viss antydan om nytta frin litteraturen kan
man kanske motivera att de kvinnor med gra-
viditeter som avslutas med kirurgisk dtgird
sdsom instrumentell abort eller operation av
extrauterin graviditet tills vidare erbjuds RhD

profylax.

a N
FAKTARUTA 1

Rh-profylax i forsta trimestern

* Det saknas evidens f6r anvindning av
RhD profylax i forsta trimestern.

* RhD profylax bér tills vidare erbjudas
till kvinnor vars graviditet avslutats
med kirurgisk atgird (exeres eller ope-
ration p.g.a. ektopisk graviditet).

* 50 pg anti-D-immunoglobulin 4r till-
rickligt som profylax i forsta trimes-
tern.

* RhD profylax ska ges snarast och helst
inom 72 timmar.

* Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i likemedelsjournal och
batchnummer ska anges for sparbar-

het.
o /

RhD PROFYLAX I ANDRA OCH
TREDJE TRIMESTERN SAMT
POSTPARTUM

Postnatal RhD profylax

Den absolut stérsta risken att bli immunise-
rad pd grund av FMB ir i samband med for-
lossning. Inférandet av postnatal RhD profy-
lax minskade risken fér immunisering frin
cirka 14 procent till cirka 1 procent hos RhD
negativa kvinnor. Manga studier har bekriftat
den stora medicinska effekten av postnatal pro-
fylax (14). RhD profylaxen ska ges sd snart
som mdjligt efter forlossningen eller inom 72
timmar till RhD negativa kvinnor som fott ett
RhD positivt barn eller dir barnets blodgrupp
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ir okind. Om man missat att ge RhD profy-
lax inom 72 timmar efter férlossning ska pro-
fylax indd ges senare. Vad som ir den optima-
la dosen idr inte visat. I vissa linder ges 500E
(100 ?g), men di rekommenderar man rutin-
miissig screening for volym FMB efter forloss-
ningen. Det anses inte nédvindigt om 1000-
1500 E (200-300 ?g) ges dd FMB 6ver 20 mL
iar mycket ovanligt (15).

Risk f6r FMB som ir storre dn vad som ticks
av standarddos RhD profylax finns vid placen-
takomplikationer (placentaavlossning, manu-
ell 16sning, accreta), traumatisk instrumentell
forlossning, sectio, flerbérd, kraftigt abdomi-
nellt trauma i tredje trimestern samt intra-
uterin fosterdod (13). Vid misstanke kan fetalt
Hb i maternellt blod kvantifieras och dosen
RhD profylax anpassas. Alternativt kan en
extra spruta ges om svar pa prov for fetalt Hb
inte gér att fi inom kort tid. For kvantifiering
av fetalt Hb, v.g. se kapitel 4.

Rutinmissig antenatal RhD
profylax i tredje trimestern

Den vanligaste orsaken till RhD immunise-
ring trots given postnatal RhD profylax ir sen-
sibilisering pa grund av “tyst” FMB under
pagdende graviditet. Det ir vanligast i tredje
trimestern, men kan ocksd intriffa tidigare
(16). Att en mindre mingd fetala erytrocyter
passerar dver till moderns cirkulation tillhér
sannolikt normal graviditetsfysiologi. Hos
vissa kvinnor ricker dock detta for att aktive-
ra immunfdrsvaret och att anti-D ska borja
bildas. Incidensen RhD immunisering under
och efter graviditet kan ytterligare reduceras
med rutinmissig antenatal RhD profylax.
Genom att administrera RhD profylax i bor-
jan av tredje trimestern (graviditetsvecka 28-
30) till RhD negativa gravida som bir pa ett
RHD positivt foster, eller dir fostrets RHD
typ dr okind, kan incidensen immunisering
sinkas frdn ca 1 procent till 0,2 — 0,3 procent
(17,20). Antenatal RhD profylax givet intra-
muskulidrt har en halveringstid pa cirka tre
veckor, med en stor individuell variation. En
given dos 1500E ger mitbara plasmakoncen-
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trationer anti-D IgG i minst tio veckor hos de
flesta gravida kvinnor, men direfter har inte
alla kvinnor (cirka 25 procent) mitbara kon-
centrationer (18). Hos vissa kvinnor kan det
dirmed innebira ett bristande skydd mot
immunisering i sen graviditet (gv 40-42), d&
risken for tyst FMB sannolikt ir storst. Over-
burenhet innebir di en 6kad risk f6r immu-
nisering trots given rutinmissig antenatal RhD
profylax i graviditetsvecka 28-30. For att und-
vika immunisering i fullgdngen tid kan man
overviga att ge en upprepad antenatal dos RhD
profylax i graviditetsvecka 39-40, nir det ir
kint att fostret &r RHD positivt (19).

Rutinmissig antenatal profylax ska ges dven
om kvinnan redan har fitct RhD profylax under
pagiende graviditet vid rekommenderade indi-
kationer enligt nedan. Det omvinda giller
ocksa, att om en kvinna erhéllit rutinmissig
antenatal profylax si ska RhD profylax ges som
vanligt vid indikation senare i graviditeten,
som exempelvis yttre vindning, kraftigt abdo-
minellt trauma, placentakomplikation med
blodning.

RhD profylax givet antenatalt orsakar ingen
fetal hemolys eller neonatal hyperbilirubine-
mi och ir ofarligt for mor och barn. Barnet
kan dock vara DAT-positivt vid fodelsen pa
grund av kvarvarande RhD profylax som bun-
dit till barnets erytrocyter. Detta i sig utgér
ingen indikation fér f6rlingd sjukhusvistelse.
Provtagning och behandling f6r hemolytisk
sjukdom ska endast ske pé klinisk misstanke
vid bedémning av barnlikare. Det méste dock
bekriftas att mamman erhallit RhD profylax
i tredje trimestern.

Invasiv prenatal provtagning samt
intrauterina ingrepp.

Invasiv provtagning (fostervattenprov, moder-
kaksprov, navelvensprov) medfor sannolikt en
okad risk for FMB. Dirfor rekommenderas
RhD profylax med 1500E (300 pg) vid dessa
ingrepp. Aven vid andra intrauterina ingrepp
(t.ex. shuntinliggning, selektivt fetocid, feto-

skopi) ska RhD profylax ges.

Placentakomplikationer
(ablatio placentae, placenta previa,
placenta accreta)

Dessa tillstind innebir betydande risk for
FMB med immunisering som f6ljd och man
bér ge 1500E (300 pg) RhD profylax om-
gdende och 6verviga provtagning for kvanti-
fiering av fetalt Hb och justera profylax uti-
frin testresultat. En extra spruta RhD profy-
lax kan med férdel ges direkt, i avvaktan pd
testresultat.

Abdominellt trauma med eller utan
synlig vaginal blodning

Samma som ovan giller vid kraftigt abdomi-
nellt trauma, exempelvis trafikolycka. Vid
dessa hindelser foreligger 6kad risk for FMB
overstigande 30 mL.

Yttre vindning av foster (dven for-
sok till vindning)

RhD profylax 1500E (300 pg) rekommende-
ras till RhD negativa kvinnor som inte ir
immuniserade, oberoende om vindningen har

lyckats eller inte, da risk f6r FMB finns.

Antepartal vaginal blodning

Det finns endast svag evidens for att det vid
antenatal blédning under andra och tredje tri-
mestern foreligger risk for immunisering. I
avsaknad av trauma eller placentakomplika-
tioner kan man avstd frin RhD profylax.

Intrauterin fosterdod

Om RhD negativ mor, ge RhD profylax direkt
efter att intrauterin fosterdod konstaterats (nir
maternella blodprover ir tagna), d.v.s. vinta
inte till efter forlossningen. En 6kad risk for
sensibilisering finns vid fosterddd oavsett orsak
och den risken kan eventuellt minskas om
RhD profylax ges s& snart som méjligt.
Maternellt blodprov ska tas for kvantifiering
av eventuell FMB (flédescytometrisk analys
av fetalt Hb).
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Missad/ej tagen antenatal

RhD profylax

Om RhD profylax missats nir indikation fun-
nits eller om kvinnan avbdjt, sa ska detta doku-
menteras i journalen. Hon ska f6ljas med sed-
vanlig antikroppsscreening i moédravarden.

a )
FAKTARUTA 2

Stor fetomaternell blédning hos
RhD negativ gravid kvinna

Vid klinisk misstanke om stor FMB bér
volymen fetalt blod i moderns cirkula-
tion kvantifieras med flédescytometri.
Om fraktionen fetala erytrocyter i mater-
nellt blod 6verskrider 0,5 procent eller
25 mL fetalt blod (maternell blodvolym
5000 mL, normal EVF samt fetal EVF
50 procent) sd bor extra RhD profylax
ges. Grovt kan uppskattas att en extra dos
1500E RhD profylax bor ges per 0,5 pro-
cent fetala erytrocyter enligt foljande:

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 bor da ges under dvervakning
avseende Overkinslighetsreaktion hos
kvinnan. Om fler in 5 doser behover ges
ska man avvakta 24 timmar innan man
ger resterande doser. Analysmetoder f6r
att kvantifiera volym FMB finns inte till-
gingligt med akutsvar pa en del sjukhus.
I dessa fall f&r man kliniskt uppskatta
blédningsmingden och ge RhD profy-
lax direfter, i vintan pa provsvar

p
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FAKTARUTA 3
Rh profylax i andra och tredje trimestern
samt postpartum

* 1500E (300 pg) RhD profylax ska ges
sd snart som mojligt efter forlossning
till RhD negativa kvinnor som fott ett
RhD positivt barn.

* Vid placentakomplikationer med
blodning pre- eller peripartalt, dver-
vig kvantifiering av FMB for optime-
ring av doseringen av. RhD profylax.

* Rutinmissig antenatal RhD profylax
1500E (300 pg) i graviditetsvecka 28-
30 bor ges till RhD negativa kvinnor
som bir ett RhD positivt foster, under
forutsittning att kvinnan inte utveck-
lat anti-D antikroppar.

* Rutinmissig antenatal RhD profylax
ska ges dven om RhD profylax givits
pa indikation tidigare under gravidi-
teten.

* RhD profylax 1500E (300 pg) ska dir-
utover ges under graviditet till RhD
negativa kvinnor vid féljande hindel-
ser: invasiv provtagning, intrauterina
ingrepp, yttre vindning, placenta-
komplikationer med blédning.

* RhD profylax ska ges vid indikation
dven om rutinmissig antenatal RhD
profylax givits tidigare under gravidi-
teten.

* Efter att intrauterin fosterdéd konsta-
terats ska RhD profylax ges sd snart
maternella prover ir tagna. Man ska
inte vinta med att ge profylaxen till
efter forlossningen.

* Given RhD profylax ska alltid doku-
menteras i likemedelsjournal och
batchnummer ska anges for sparbar-
het.

* Uppgift om given RhD profylax och
datum ska alltid anges pé remiss nir
prover skickas till Blodcentralen.

%
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