7. Overvakning vid

erytrocytimmunisering

Inledning

Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar
av klinisk betydelse remitteras patienten for
bedémning och uppfsljning hos specialist-
likare. Fortsatt handliggning bedéms utifrin
risken for fetal anemi. Riskbedomning gors
med hjilp av obstetrisk anamnes, typ och nivd
av antikropp, méjlig/diagnostiserad fetal geno-
typ/fenotyp och aktuellt behov av vervakning
(se Appendix 2). En multidisciplindr rond
(obstetriker, neonatolog, transfusionsmedici-
nare) rekommenderas héllas regelbundet, till
exempel manadsvis, for att planera 6vervak-
ningen av immuniserade gravida kvinnor.
Vid risk for tidig svir immunisering som
kan kriva intrauterin fetal blodtransfusion i
andra trimestern bor tidig kontakt tas med
rikscentrum for intrauterina transfusioner
(Centrum for Fostermedicin, Karolinska
Universitetssjukhuset) for samplanering. Vid
fynd av ovanlig erytrocytantikropp, t.ex. till
foljd av etnisk méingfald i vért land och vid
fynd av multipla antikroppar, som misstinks
kunna leda till risk f6r fetal anemi lingre fram
i graviditeten 4r det viktig att informera riks-
centrum tidigt. Detta d det fér transfusion-
smedicin kan vara tidskrivande och kompli-

cerat att hitta limpliga blodgivare. Se dven
kapitel 8 och 9.

Riskbedomning

Huvudsyfte med handliggningen ir:

* Att forutsiga vilket foster som har risk att
drabbas av allvarlig hemolytisk sjukdom
som kommer att kriva intrauterin eller post-

natal behandling.

* Att optimera f6rlossningstidpunkt.
* Att optimera f6rlossningsplats med avseen-

de pa behov f6r neonatal behandling.

Anamnestiska riskfaktorer

Orsaken till erytrocytimmunisering ir vanli-
gen graviditet eller tidigare transfusion. Mer
ovanliga orsaker kan vara organtransplanta-
tion samt intravendst drogmissbruk. Det finns
flera riskfaktorer som kan férutsiga allvarlig-
hetsgrad av anemi och som madste tas hinsyn
till vid handliggning av en immuniserad gra-
viditet:

* Obstetrisk anamnes - om det ir forsta affek-
terade graviditeten eller om det handlar om
flera tidigare immuniserade graviditeter.

* Allvarlighetsgrad av anemi i tidigare gravi-
ditet — om man utférde intrauterin trans-
fusion, neonatalt blodbyte eller endast ljus-
behandling.

* Om man tidigare forlorat barn intrauterint
eller neonatalt pd grund av svir fetal/neo-
natal hemolytisk sjukdom.

En tidigare svir immunisering med péverkat

foster 6kar risken for en allvarlig immunise-

ring vid nista graviditet. Anemi hos fostret kan
d3 uppkomma redan vid ligre antikroppstiter
och tidigt i graviditeten (1). Dessa fall bor
remitteras tidigt i aktuell graviditet till region-
sjukhus/universitetssjukhus for optimal gravi-
ditetsplanering, skirpt 6vervakning av fostret
och stillningstagande till behandling.

Remittera helst fore graviditetsvecka 12, oav-

sett antikroppstiter. Allvarlig immunisering

tidigt i aktuell graviditet utgor en sirskild
utmaning med bland annat dkad risk for
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intrauterin fosterdod (IUFD), utveckling av
hydrops fetalis, 6kad komplikationsrisk vid
intrauterina transfusioner (IUT) och iatrogen
prematuritet. Mycket allvarlig immunisering
ir idag ovanligt i vart land. Dirfor bor dessa
graviditeter handliggas pa specialiserad regio-
nal nivé dir tillricklig erfarenhet och resurser
finns f6r bista perinatala utfall. Men dven for
att kunskapen och kompetensen att ta hand
om detta tillstdnd ska kunna bibehéllas.

Riskfaktorer under aktuell graviditet

Under aktuell graviditet dr det viktigt att dif-

ferentiera vilken typ av antikropp som ir iden-

tifierad och om det endast finns en typ eller en
kombination av flera olika antikroppar.

* Antikroppar av typ anti-D, -K och -c¢ med-
for risk for svar hemolytisk sjukdom. Dessa
kan ge upphov till HDFN redan vid laga
antikroppstitrar eller mycket tidigt i gravi-
diteten.

* Anti-K kan dessutom ge upphov till en sir-
skilt svar anemi med uttalad himning av
hematopoesen och orsaka pancytopeni. K-
immunisering kan orsaka hydrops fetalis och
intrauterin déd/missfall tidigt i gravidite-
ten, redan vid 16-17 graviditetsveckor.

* Kombination av antikroppar kriver sirskild
observans, di risken fér mer uttalad hemo-
lys kan vara 6kad.

Bestimning av fetal geno-/fenotyp
for att forutsiga vilket foster som

har risk for HDFN

Vid fynd av maternella erytrocytantikroppar

ir nista steg att prediktera fostrets blodgrupp,

i forsta hand direkt med blodprov frin modern

och i andra hand indireke via blodgrupps-

bestimning av barnafadern.

1. Blodprov frin modern

* Vid RhD , K- och c-immunisering rekom-
menderas att blodprov tas frin modern for
icke-invasiv bestimning av fetal genotyp, se
Kapitel 4 och 5. Kontakta Transfusions-
medicin for provtagningsanvisning.

* Vid RhD immunisering kan, i de flesta fall,
fetal genotyp for RHD i maternellt blod-
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prov analyseras frin graviditetsvecka 10.
Majoriteten av Sveriges regioner utfor idag
fetal RHD analys i blodprov frin modern
hos samtliga RhD negativa kvinnor (se
Appendix 1). Om fetal genotyp ir negativ,
ska detta bekriftas med ett ytterligare blod-
prov.

* Prov for fetal genotyp avseende K analyse-
ras fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14. Om
fetal genotyp ir K negativ kan bekriftande
prov vara av virde. Instruktioner ges frin
ansvarigt lab.

* Prov for fetal genotyp avseende c analyseras
fr.o.m. cirka graviditetsvecka 14-16. Om
fetal genotyp c ir negativ kan bekriftande
prov vara av virde. Instruktioner ges frin
ansvarigt lab.

* Vid dggdonation férblir donatorns zygoci-
tet for samtliga blodgruppsantigen okind,
men icke invasiv genotypning av RHD, K
och ¢ kan goras enligt ovan.

2. Indirekt analys av fetal fenotyp via blod-
gruppsbestimning av barnafadern

* Bestimning av barnafaderns blodgrupp kan
goras avseende samtliga antigen mot vilka
kvinnan har antikroppar.

* Om barnafadern ir negativ f6r aktuellt anti-
gen kommer dven fostret att vara negativt
for detta antigen, forutsatt att korrekt barna-
fader har provtagits och modern ir negativ.
Foster som ir negativt for aktuellt antigen
l6per ingen risk f6r HDFN och kan avskri-
vas frin fortsatt uppfoljning under gravidi-
teten. Prov for antikroppsscreening ska tas i
graviditetsvecka 27 - 29 enligt rekommen-
derat screeningprogram (se Appendix 1).

* Vid spermiedonation férblir donatorns
zygocitet for samtliga blodgruppsantigen
okind, men icke invasiv genotypning av
RHD, K och c¢ kan goras enligt punkt 1

ovan.

Fostervattenprov for bestimning av

fetal genotyp

Fostervattenprov for bestimning av fostret
blodgruppsgenotyp rekommenderas inte idag
da ingreppet kan stimulera antikroppsproduk-
tion hos modern pa grund av 6kad risk f6r feto-
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maternell blddning. Om stark indikation finns
for invasiv provtagning av annan anledning,
exempelvis kromosomanalys, kan samtidigt
prov tas for fetal blodgruppsgenotypning.

Bedomning av anemins

allvarlighetsgrad

Antikroppstiter i maternellt blod

Anemins allvarlighetsgrad kan grovt bedomas
utifrin maternell titer av erytrocytantikrop-
par, mitt med indirekt antiglobulin test (IAT).
Antikroppstiter foljs regelbundet enligt bas-
program, se Tabell 1 och Appendix 2. En hég
titer redan frén och med graviditetsvecka 16
eller en signifikant titerstegring, det vill siga
>2 titersteg, anses 6ka risken for en allvarlig

HDEFEN.

Kritisk antikroppstiter

Kritisk antikroppstiter anses vara den niva som
ir associerad med risk for fetal anemi. Vilken
den kritiska nivén av antikroppstiter ir beror

p& mitmetod och kan variera mellan olika
laboratorier och bor tolkas med forsiktighet.
Det beror dven pa typ av detekterad antikropp
(se kapitel 4). Dirfor dr en god kontakt mel-
lan transfusionsmedicin och obstetriker en f6r-
utsittning for ritt tolkning av resultaten.
Kritisk niva av anti-K ir pétagligt ligre dd de
supprimerar hematopoes och inte bara har des-
truktiv effekt pé fetala erytrocyter. Skirpt dver-
vakning med Dopplerundersékning av blod-
flodet i a. cerebri media (MCA) bér inledas
redan vid anti-K titer >8. Aven vid liga titrar
av anti-c kan allvarlig fetal anemi utvecklas och
overvakning med MCA Doppler bor inledas
ocksi redan vid titer = 8 (2). Korrelation mel-
lan antikroppstiter och allvarlighetsgrad av
fetal/neonatal anemi 4r dilig, sirskilt hos Kell-
immuniserade kvinnor med upprepade gravi-
diteter. Hos kvinna med upprepad betydande
immunisering rekommenderas en noggrann
overvakning av fostret oberoende av titerniva.

p

~

) FAKTARUTA 1
Overvakning erytrocytimmunisering utifrin antikroppstiter*

Saknar betydelse for fostret, men indikation fér fortsatt provtagning. Undan-
Risk for hyperbilirubinemi fsrekommer med behov av fototerapi efter for-

Skirpt 6vervakning. Indikation for évervakning med flodeshastighet MCA

Titer 1-8:

tag 4r anti-K och anti-c *
Titer 16-32:

lossningen. Undantag ir anti-K och anti-c*
Titer > 64:

Doppler. Neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.
Titer > 128:

Titer > 1000:

Indikation fér 6vervakning med flddeshastighet MCA Doppler. Intrauterin
blodtransfusion/ neonatalt blodbyte kan bli aktuellt.

Hagriskpatient. Om titer > 1000 i tidig graviditet (< graviditetsvecka 14) och
inkompatibilitet foreligger, 6vervig IVIG for att skjuta upp eventuellt behov
av intrauterin blodtransfusion.

*En tidigare svir immunisering med paverkat foster 6kar risken for en allvarlig immunise-
ring vid nista graviditet. Anemi hos fostret kan dd uppkomma tidigt i graviditeten och vid
ligre antikroppstiter 4n vad som angivits ovan.

Titer av anti-K samt anti-c korrelerar daligt till graden av fetal anemi som kan uppsta redan
vid titer 28 och 6vervakning med MCA Doppler bor di inledas. Vilken den kritiska nivin
av antikroppstiter dr beror pd mitmetod och kan variera mellan olika lab. Angivna titer-
nivier enligt ovan bér konfirmeras genom kontakt med det laboratorium som utfért titre-

ringen.
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Kvantifiering av anti-D

Ultraljudsundersékning med Dopplerflode i
MCA har s3 pass bra korrelation till eventuell
fetal anemi att det idag ersatt virdet av anti-
D kvantifiering. Kvantifiering av anti-D
rekommenderas inte lingre. Vid titer > 64
utférs Dopplerundersskning av MCA (3).

Cordocentes

Cordocentes innebir navelstringspunktion
med efterfoljande analys av fetalt blodprov.
Det ir ett invasivt ingrepp, med viss risk for
fosterdod (1-2 procent). Cordocentes kan
anvindas nir provtagning med titer och MCA-
floden talar for risk for fetal anemi.
Cordocentes utfors alltid med samtidig moj-
lighet till intrauterin blodtransfusion (4).
Sedan nationella riktlinjer for intrauterin
behandling startats, utférs cordocentes numer
endast vid rikscentrum for intrauterina trans-
fusioner, Centrum f6r Fostermedicin (CFM)
Karolinska Universitetssjukhuset.

Fosterovervakning

Kombinationen av anamnes, titerbestimning
och ultraljud med mitning av MCA PSV (se
nedan) kan med stor sikerhet prediktera fos-
ter med risk for allvarlig HDEN (5).

Ultraljudsundersokning av

Dopplerflode i MCA

Om obstetrisk anamnes och titer indikerar risk
for allvarlig anemi utférs blodflddesmitning-
ar med Doppler i a. cerebri media fran gravi-
ditetsvecka 18 med 1-2 veckors intervall.
Mitning kan ocksa goras tidigare i gravidite-
ten, men d3 saknas validerade referensvirden.
Mari et al. rapporterade ar 2000 att peak systo-
lic velocity in middle cerebral artery (MCA
PSV) 4r 6kad hos anemiska foster (7). Foster
med anemi har hyperdynamisk cirkulation
som ir resultat av en kombination av minskad
blodviskositet och en 6kad hjirtminutvolym.
MCA PSV ir idag gold standard for bedsm-

ning av fetal anemi.
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FAKTARUTA 2

Mitning av MCA PSV

* Mitningen ir kinslig, beroende av
utévaren och ska goras enligt strikta
regler

* I en transversell projektion av huvu-
det, just under BPD-niv4, visualiseras
Willis cirkel och MCA med firgdopp-
ler.

* Vinkeln mellan ultraljudsstrile och
flédesriktning méste héllas nira 0 gra-
der och vinkelkorrigering ska helst
inte behéva goras. Insonationsvinkel
> 20 grader innebir felaktiga virden
och bér inte anvindas.

* Kvinnan bér hélla andan och mitning
gors nir fostret ir i vila.

* Mitningen ska goras i den proximala
delen av MCA just efter avging frin
a. carotis interna. Mitning av PSV
mer distalt innebir stérre risk for falskt
laga virden. Se Figur 1.

* 2-3 mitningar bér goras under nigra
minuter och man registrerar den hogst
uppmiitta hastigheten.

A\ J

Andra sekundira ultraljudstecken till foster-
anemi dr polyhydramnios, vidgad navelven,
lever- och myjiltforstoring, hjirtforstoring samt
hydrop placenta. Dessa parametrar ir betyd-
ligt mindre kinsliga ian MCA PSV. Fetal
hydrops (ascites, subkutant 6dem, pleuravit-
ska, perikardvitska) ir ett mycket sent tecken
pa fetal anemi och man bor uppticka och
behandla en allvarlig anemi innan hydrops
utvecklas, d& hydrops ir korrelerat med 6kad
risk f6r perinatal mortalitet och morbiditet

(8,9).
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Figur 1 a och b. Métning av MCA PSV

1 a: | férsta hand méts flédeshastigheten i den artar som
ligger ndrmast givaren. Det gar dock lika bra att méta i den
artar som ligger langst fran givaren, om det innebéar en
béttre insonationsvinkel.

b: Dopplerkurva med férhéjd MCA PSV vid fetal anemi.

Figur 2. Referenskurva for Do er MCA PSV

iy
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Det ir visat att MCA PSV beriknat som mul-
tiple of the median (MoM) predikterar matt-
lig till svar fetal anemi. Virdet méste korrele-
ras till gestationsvecka och ett grinsvirde pa
1,5 MoM bekriftar misstanke om allvarlig fetal
anemi (Figur 2). Se Mari et al. (7). Moderat
och svér fetal anemi mitt med MCA PSV inne-
bir hég sannolikhet for behov av intrauterin
och neonatal behandling. Sensitiviteten for
MCA PSV ir i princip 100 procent (om erfa-
ren undersékare) och falskt forhojt virde ér ca
12 procent. MCA PSV detekterar mild anemi
betydligt simre, framforallt efter vecka 35, d&
risk for falsk positivt virde 6kar betydligt. Om
MCA PSV ir <1,5 MoM ir risken for allvar-
lig anemi liten men fortsatt uppfsljning av fos-
trets tillstind bor planeras.

Fetalthemoglobin stiger normalt med gesta-

tionséldern, frin ca 110 g/L gestationsvecka
20 till ca 140 g/L gestationsvecka 40.

Antepartal svervakning frin

graviditetsvecka 35

Efter graviditetsvecka 35 sjunker det predikti-
va virdet av MCA PSV varfor tilligg av CTG
rekommenderas. Trots att det inte finns nigra
vil designade studier angiende antepartal fos-
terovervakning fér immuniserade riskgravidi-
teter, reckommenderar de flesta cen-
tra CTG-kontroller efter vecka 35
samt fosterévervakning med bio-
fysisk profil. En Cochranedversikt
angdende antenatal dvervakning av
riskgraviditeter pavisar ingen skill-
nad i utfall med eller utan CTG kon-
troller, frinsett om man anvinde
datoriserad CTG-tolkning (10).
Fostertakykardi eller sinusoidalt
mdnster ses sillan vid fetal kronisk
anemi. Annan typ av avvikande eller
patologiskt CTG idr mer vanligt.
Normalt CTG behéver inte nod-
vindigtvis utesluta fetal anemi.
Modern bor instrueras i att notera

— T
@ 151
@ 1.7 iam

> 1.5 MoM: méttlig till svér fetal anemi.

> 1.7 MoM: svar fetal anemi

MCA PSV — Middle Cerebral Artery Peak Systolic Velocity.
MoM — Multiple of the Median

fosterrorelser. Minskade fosterrorel-
ser kan vara ett tecken pa fetal anemi
och hypoxi. Minskade fosterrorelser
bér, om mojligt, objektiviseras med
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ultraljud och man bor overviga att f6rlésa
kvinnan i denna situation.

Det dr av virde att forsoka i graviditeten
till fulla 37 gestationsveckor (=37+0).
Prematuritet vid immunisering innebir simre
formaga att hantera den neonatala hemolysen
utdver de 6vriga belastningar en prematuritet
innebir. Efter gestationsvecka 35+0 fram till
partus rekommenderas att 6vervakning sker
med CTG och ultraljud (MCA, bioprofil)
minst 2ggr/vecka i den graviditet dir titer
och/eller MCA—flde indikerar risk f6r anemi
eller dd IUT-behandling givits tidigare i gra-
viditeten. Se Fakrtaruta 3.
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FAKTARUTA 3
Rekommenderad 6vervakning vid
erytrocytimmunisering som indikerar
risk for anemi eller da IUT utférts.
Se flodesschema Appendix 2.

T.o.m gestationsvecka 35+0:
* Antikroppstiter
e Ultraljud MCA PSV enligt flodes-

schema

Fr.o.m. gestationsvecka 35+0:

* Antikroppstiter

* Ultraljud MCA PSV + biofysisk pro-
fil (inklusive fosterrorelser) enligt fl-
desschema 2ggr/vecka

* CTG 2ggr/vecka

Ultraljud bér utféras av likare med kom-
petens inom fostermedicin, di bedom-
ning av fosterfysiologi ir forsvérad vid
fetal anemi. Lamplig tidpunkt f6r for-
lossning bor ske utifrin en samlad
bedémning i samridd mellan obstetri-
ker/fostermedicinare, neonatolog och
transfusionsmedicin. Overvakning mel-
lan gestationsvecka 35-38 kan vara svér-
virderad. Om kontroller ir bra (CTG,
biofysisk profil, fosterrérelser) men
MCA PSV 2 1,7, upprepas undersok-
ningen efter 24 timmar. Om fortsatt >
1,7 bor kvinnan f6rlosas. Annars fortsatt
tit dvervakning.

~
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Tabell 1. Erytrocytantikroppar och riktlinjer fér provintervall.

Antikropp med hég aktivitet
(risk for svar HDFN)

Antikropp med mdjlig hog aktivitet

Antikropp med lag aktivitet
(méjlig utveckling av mild HDN)

Analys var 4:e vecka om titer <32.
Titer 232 tas prov varannan vecka *
Anti-K, anti-c: analys var 4:e vecka

Analys var 4:e vecka fr.o.m. gv 20 om
titer <32. Titer >32 tas prov varannan
vecka. Se Appendix 2

Analys var 8:e vecka fr.0.m. gv 20 om
titer <32. Titer >32 tas prov var 4:e
vecka eller individuell beddmning

om titer <8. Titer 8 tas prov var beroende p& anamnes.

annan vecka. Se Appendix 2 Se Appendix 2
anti-D anti-C anti-Cw
anti-K anti-e anti-f
anti-c anti-E anti-Jka
anti-k anti-Jkb
*Om tidigare allvarlig immunisering anti-Fya anti-M
eller signifikant titerstegring, dvs >2 anti-U anti-S

titersteg, tas prov varannan vecka. anti-s

Da kan dven MCA-PSV vara aktuellt anti-Fyb

fran graviditetsvecka 16. anti-G

anti-Lua

anti-Lub

anti-Kpa

anti-Kpb

anti-Yta

anti-Coa

anti-Cob

anti-Ge2,3

Ovriga antikroppar som inte finns representerade i denna tabell tillhér vanligen de med lag risk fr mild HDN och kan
fdljas som antikropp med Iag aktivitet. Reservation for att kvinnor av annan etnicitet kan ha ovanliga antikroppar som bér
kontrolleras. For utfdrlig tabell ver antikroppar se kapitel 3.

- N
FAKTARUTA 4

DRG-koder som ir aktuella
vid erytrocytimmunisering

* 036.0 Vérd av blivande moder for
Rh-immunisering (avser anti-D, anti-
C, anti-c, anti-E, anti-e).

* 036.1 Vérd av blivande moder for
annan immunisering (avser alla andra
erytrocytantikroppar).

* 036.2 Vird av blivande moder for
hydrops fetalis (om orsakad av immu-
nisering bér det kombineras med
nagon av koderna ovan).

* 7 36.5 Prenatal undersékning avseen-
de immunisering.

* DR 026 RhD profylax.
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