Successivt forbattrad prognos
vid erytrocytimmunisering

Prognosen for erytrocyt- hemoglobin [2]. Hennes teori om an:
immunisering i samband med tikroppar visade sig vara korrekt, mer
graviditet har successivt forbatt- immunogenet var ett annat — olike m
rats. Framsteg avseende diagno- erytrocytantigen. Den korrekta an-  poctermedicin
stik och handiaggning har med- tikroppen for Rh-immunisering be-
fort att perinatal mortalitet och ~ Skrévs 1940 av Wiener [3]. Detta arbe . @ s

biditet mini ts. HAr be- te mojliggjorde att man under de efter Lékgrtidmn 3 3% 37 50, B1_52/97

Ir)r/];)éslolliﬁaggg(rank?é? Sa oerghéien foliande aren kunde klarlagga orsake  ocn11 och912/98.7 T
dertagande av denna patient-  profylaktiska och terapeutiska metodel

till sjukdomen samt utveckla effektiva

grupp. | dag leder immunisering i sambanc
med graviditet i vart land sallan till fetalimmunisering den dominerande orsa-
eller neonatal dod. ken till allvarlig fetal anemi.

Orsaken till erytrocytimmunisering  Utvecklingen av metoder for att for- Det vore dnskvéart med ett gemen-
var okand anda in pa 1930-talet d& Didtindra och behandla erytrocytimmunisamt screeningprogram for hela Sveri-
mond visade att hydrops fetalis, ikterusering innebar att man for forsta gangege som bygger pa en kostnad—nytta-
och grav neonatal anemi var olika symbetraktade fostret som en patient, vilkeinalys med hansyn tagen till de nya be-
tom av en och samma sjukdom [1]utgjorde ett nytt perspektiv som har hafhandlingsmetoder som finns i dag. Om
1938 stipulerade Darrow att sjukdomestor betydelse for etablerandetfatal det gar bra att testa RhD-positiva kvin-
berodde pa en transplacentar passageraedicin. For narvarande sker en snabhor en gang per graviditet i Stockholm
antikroppar, och att antigenet var fetaltitveckling inom flera omraden avseenf4, 5] och RhD-negativa endast tva
de diagnostik och omhandertagande vigdnger i Linkoping [6] sa racker det
erytrocytimmunisering. Avsikten medkanske att testa RhD-positiva en gang
den aktuella 6versikten ar att kommenech RhD-negativa tv& ganger per gravi-
Firfattare tera ndgra av dessa omraden. ditet. Kostnaden for ett sadant
screeningprogram skulle bli ca 20 pro-

MAGNUS WESTGREN Screening pa alla cent billigare an Stockholms screening-
tf professor, overlakare gravida i vastvarlden program och 45 procent billigare &n
THE HUNG BUI Det ar vasentligt att identifiera allaLinkdpings.

bitradande dverlékare, institutionenimmuniserade gravida kvinnor sa tidigt Erytrocytantikroppsscreening  gar
for molekylarmedicin, Kliniskt ge- som mdjligt, s& att mor och foster far ettill s& att serum eller plasma fran den
netiska avdelningen, Karolinskaadekvat omhéndertagande. Av den agravida kvinnan testas mot 2—3 utvalda

sjukhuset, Stockholm ledningen utfors erytrocytantikropps-testerytrocyter. Testerytrocyterna valjs
CHARLOTTA GRUNEWALD screening pé alla gravida kvinnor i v_astsé attalla kliniskt relevanta erytrocytan-
med dr. sektionschef varlden. Olika amobltlt')sa screeningdigen ar representerade. Olika screen-
' program anvands pa olika hall i varldeningmetoder anvénds. Det ar viktigt att
MARIUS KUBLICKAS och inte ens inom Sverige har vi ett eranvdanda en metod som detekterar IgG-

med dr; samtliga sektionen fOr fetoetligt program. |1 till exempel Stock-antikroppar. Manuell screening innefat-
maternell medicin vid Karolinska holm utférs alltid ABO- och RhD-grup- tar ofta en kombination av indirekt an-
institutet, kvinnokliniken, Hud- pering samt  erytrocytantikropps-tiglobulinteknik med celler uppslam-
dinge sjukhus screening av den gravida kvinnan inade i 0,9 procent natriumklorid eller
ANITA KALSSON samband med forsta besoket plISS (low ionic strength solution) samt
bitradande chef, biomedicinsk anamodravardscentralen (graviditetsveckan enzymteknik som &r extra kanslig for
lytiker, avdelningen for transfu- 8-12). Antikroppsscreening pa allatt upptacka Rh-antikroppar. | dag an-
sionsmedicin, Sédersjukhuset/HudRhD-negativa kvinnor upprepas ytterlivands alltmer automatiserade metoder
dinge sjukhus gare tva ganger, i graviditetsvecka 25om »AutoAnalyzer» med bromelin-
KERSTIN WOLEE respektive 32-35. | Linkdping daremometylcellulosa [7] eller »solid phase-
med dr. sektionschef. sektionen foSC€€Nas alla gravida k\ilnrlor oberoerteknik» [8]. Dessa automatiserade me-
fetomaternell medicin vid Karolins- e av RhD-tillhérighet tva ganger undetoder ar kansligare och billigare an ma-
ka institutet. kvinnokliniken Hud- graviditeten, namligen i graviditets-nuella metoder.
dinae siukhus ’ vecka 25 respektive 35. _ _ o
ge s Efter inforandet av RhD-profylax ~ Antikroppsidentifiering
AGNETA SHANWELL har RhD-immuniseringar minskat i an- och titrering
med dr, chefsoverlakare, avdeltal, och darmed har immunisering hos Vid ett postivt screeningfynd identi-
ningen for transfusionsmedicin,RhD-positiva kvinnor fatt en relativt fieras erytrocytantikroppen med avse-
Sodersjukhuset/Huddinge sjukhus.stérre betydelse. Fortfarande & RhDende pa specificitet. Detta gors med
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hjalp av en testpanel bestaende

erytrocyter med kanda antguppsatt

ningar. Vid samtidig foekomst & flera
erytrocytantikroppar kan yttdigare

testceller ob paneler behds for lor-

rekt identifering. Darefter titreras den
identifierade antikoppen.

Titern &r beoende & vilken teknik
som awnands. Indiekt antiglolulintek-
nik i nariumklorid var tidigare den
standadmetod som aréindes, svid en
titer p& 32 eller hdg anségs utgarin-
dikation for invasva undesdkningr av
fostrets tillstind Med kansligre mete
der awands ofta 64-128 somitiska
granserDet ar viktigt & varje centam
kanner sin gen kitiska gans.

Titer ar inget ebsolut matt, ol det ar
val ként #& det foeligger en seg korre-
lation mellan moders antikoppstiter
och fostrets tillstand Dels &r metodién
ej exakt, vilket medfor & en skillnad &
ett titesteg (= en dublering av an
tikroppsmangden) ej ansema& signif-
kant. Dels har andr faktorer an an
tikroppsmangden betydelse ftragden
av fetal hemoys, sdsom antintathet
pa fostrets eytrocyter, typ av 1IgG-sub
klass med mer[9].

Kvantifiering av

anti-D-antikr oppar

Traditionellt har eytrocytimmuni-
seingar Owervakas med antikopps-
titrering var fjarde vedka. Md en signi
fikant titeistegring (tva stg) har tatae
prov tagits, od vid titrar hbge &n 64
har fostret beddmts ara vid en 6kad
risk for immuniseing. Gottall och
medarbeta har vid RhD-immniser
ing visa att kvantifiering av anti-D-an
tikroppar aravarde for at bedémais-
ken for stret [10].

| en jamfoande studieadnn man &
kvantifiering av antikroppsloncente-
tionen hade ett badmediktivvarde an
bestamning abilirubin i fostewratten.
Man kan pa detta satt foljaleivt all-
valliga imnuniseingar icke invaswt,
vilket ar en stor fitel. Altemativet

a
man hittills inte
rutinmassig po-
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dod att den sler
helt tyst, villet
séledes inte tks
av vart nuvaran
de handlingspr-
gram. Detta for
vantas s& hos
1,4-1,5 pocen

RhD genen

Homozygot Rhesus D positiv

RhCE genen

av Rh-ngativa
kvinnor. Om
250-300 m
anti-D-antikiop-
par s i 30:
vedkan samt Vil
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sen till 0,1-0,
procent. Mai RhD genen RhCE genen
kan pa detta st EEEEEEEEEE
nastan eliminex
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ingar, och mar
har i flera lande
bedoémt dett

Rhesus D negativ

som lostnadsel
fektivt [12]. Del
ar troligt att dette
awen galler fo
vart land Dagens
regler for Rh-pofylax i landet har yli -
gen beysts i Lakatidningen (nr 8/98).

Genetisk diagnostik med PCR

Figur 1. RhD- och RhCE-genen pa kromosom 1 visas hogst upp.
Déar nedanfor visas uppsattningen vid homozygot respektive
heterozygot D-positiv genotyp samt vid RhD-negativ genotyp.

hetepzygot. Den moleilara anays
metoden basas pa PCR (pghems
kedjeeaktion) med hjélp \a utvalda
soksonderprimer. Man bor kénna till

RhD-anl@et hos manniska klonadesatt fel kan uppsta vid enotypning &

1990. Anlaet bestaratio exoner ot
ar lokaliseat pa lorta amen & kromo-
som 1. Sammaofskagrupp visade se
narme dt endast ett annanlag, RhCE-
anlaget, kodade for C/c- dt E/e-anti
gen genom altemetiv splitsning & pri-
mait mRNA-transkipt. RhCE-gnen ar

amnio- ot kordocentes medfor alltid belagen i nda anslutning till RhD-g

en tisk for fetomaemell Hédning od
att immuniseingen févamras & sjaha
ingreppet.

Kvantifiering av anti-RhD g6s i day
framfor allt med hjéalpwaflodesgtome
tri [11] En koncentetion pa hoge &an
0,7 mg/ml anti-RhD ansesm@a indika
tion for yttetigare atgad [10].

Rh-profylax effektivt

Att tillféra specika antikioppar
(anti-Rh) vid sk for immuniseing har
visat sig mycket efektivt. Verknings
mekanismen ar till stor del ok&nehen
sannolikt skr det en lockad & de an
tigena detaninantena pa de dtala
erytrogytema som kbmmit over fran
fostret till moden.
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nen ob bestar oksa & tio exoner (F-
gur 1). Stor strkturell likhet finns mel
lan dessa tva ardaodh 96 pocent &
baspagn ar homolga.

De flesta indvider som &r seto-
giskt Rh-ngativa saknar RhD-anggt,
och man todde foist dt de hade enegr
deletion. Senarstudier kunde dé@d
visa dt vissa seslogiskt Rh-ngativa
individer as huvudsaklign afikanskt
urspruung endast saknade delsarRhD-
anlaget odh inte hela aniget.

Tadk vare kloning & dessa antphar
genotypning & RhD- odh RhCE-anla
gen pa bstewvavnad till exempel med
hjalp as fostewattenpiov, blivit mojligt
sedan nag ar Detta ar a intresse vid
utredningar dar den lvande &den ar

RhD-genen nar spedifa primer od
PCR awands. Detta kan bempa poy-
morfism i genstukturen, utdliven ge-
namplifiering, séllsyntaearangemang
i genen ob patiell deletion & RhD-an
laget hos vissa selogiskt Rh-ngativa
individer. FOr at minska dessaigker
b6r man aminda tva olika mber oh
samtidigt testa lamplighetew a@essa
pa pov frAn banafaden. Pa det viset
kan man uppna en sengitét pa minst
98,7 pocent ot en specititet p& 100
procent [13].

Allv aflig immuniseing bor ej utgé
ra en lontraindikaion for invasi
fostediagnostik, ot oftast 6evager
nyttan med inbrmationen isken for
forsamad imnuniseing pa gund a
fetomdemell Hddning vid punktion.

Symtom hos bstret vid

tillta gande gad av anemi

Med tilltagande gad & anemi ses en
alltmer uttalad stding as de festa fy
siologiska funktioner hos det humana
fostet. Moden obstetisk ultraljuds
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Tabell |. Skattad kostnad for intravaskuléra
transfusioner, immunglobulinbehandling och
plasmaferes vid en svar erytrocytimmunise-
ring i graviditetsvecka 25.

vardena i umbilikalendod som ett
tecken pa & fostet kompensear den
reduceade syebamnde fomagan med
en Okad cikulation genom placenta ¢c
damed en forbatad sygasetraktion
[15]. Vid 30 pocents eduktion & Hb

Erytrocyttransfusion var
14:e dag till och med

vecka 36 cirka20000kr  ses en dkande yropoietirutsénding
Immunglobulin cirka 60 000 kr hos bstret [16].
Plasmaferes cirka 60 000 kr

Andra fysiolajiska \ariabler som
andas med tilltgande gad a fetal
anemi ar lodvolymen. Tl en Hb-niva
teknik kombineet med &tal Hodprovs-  av ca 30 pocent & normal niva ses for
tagning har medfdratt vi under det se fostret nomal Hodvolym, medan vid
naste decenniet fatt allt baatkunska

handlagining ot behandling a gravt
anemiskadster

Tva metoder for at minska

antikr oppseponering

Det &r tilltalande & forsoka uted-
la metoder som minskar antippse-
poneing for fostret vid eytrocytimmu-
niseing. En sddan metod som till viss
del utedlats i Swerige ar imnunglo
bulinbehandling & moden [20]. Im-
munglokulin kan eentuellt hamma
passgen & IgG-antikioppar oer pla

en mer uttaladdgtal anemi med kliniska centa samt minska desktionen &

om detta skende Vissa centila fetala tedken pa lydrops £talis inte séllan seserytrocyter i det tala etikuloendoteh
adaptaiva mekanismer till anemi ar valokad Bodvolym [17]. Den forhdjda ala systemet. Det féligger ej naga

varda dt kanna till.

Typiska ultaljudsfynd vid tilltagan
de anemi ar f@&torad lever o mjalte
som teken pa &tramedullar eytropo-
es. Md mer uttalad anemi med év50
procents eduktion & nomal Hb-lon

att dverbelasta ckulationen i dessel|
vid intravaskuléaa transfusioner

Vid uttalad etal anemi, éer 70 po-
cents eduktion & Hb, har vi i ett be
centition ses ascites, pleavdtska ob  gransa maerial pavisa neds# fetal
vidgad umbilikahen. Med tilltagande tillvaxt med sankta C-meidnivaer
anemi ses alltmer uttalade symtomh od18]. Vidare dt det foeligger en positi
vid en minskning @ hemalobinkon-  korrelaion mellan Hb- ob IGF-1-niv&
centationen > 80 pocent ses ofta enema i fetalt seum. Man kan spekular
fulminant bild med hidrops #talis med
hjarforstoing och dalig nyokardkon-
traktilitet. Parallellt med ultaljudsfyn
den hos dstret ses forandngar i pla
centa dar man med tilgande gad &
anemi kan obsegera en lompensto-

ar IGF-1- mediead [19].

P& mang satt har det anemiskast
ret vid egtrocytimmuniseing utgjot
en unik modell for studievehuman é-
tal fysiologi. En insikt om bstrets fysi

om nedsH fetal tillvaxt vid svar anemi

blodvolymen vid uttaladdtal anemi ar kontrollerade studiersseende immn-
vasentlig & beakta eftesom det ar latt globulinbehandlingmen @entuellt har

den efekt pa mattlig imnuniseingar.
Om metodeneakligen paerkar folop-
pet vid svar immniseing &r oklat, och
immunglolulinbehandling vid ejtro-
cytimmuniseing arvands endast vid
enstaka Kliniker med get forsknings-
intresse i dennaavksamhet.

Med plasmadres ar det mdjligt th
temporat minska loncentetionen &
antikroppar [21]. Inte heller med denna
metod fnns det naa kontrollerade stu
dier som visar forbatt kliniskt for-
lopp. Med tank pa & metoden kraer
transfusioner med lbdgvamplasma,
med potentiellisk for virussmitta samt

riskt forstorad placenta med alltmer-ho ologi vid detta tillstand &r vasentlig vidallemgisk reaktion, kan man ifragatta

mogen elogenitet.
Det foreligger ett fertal dopplestu

dier as olika fetala kélgebit dar man
korrelerat dopplerfyndet till Hb-br-
centationen. De lesta studier pavisar
en elaivt dalig korrelaion mellan
dopplerfynd ob hemalobinkoncent
ration. Metoden har darfor ett giginsa
varde som insument for & icke inva-
sivt Overvaka bstrets gad ar anemi. De
cirkulationsfysiolaiska studiema med
doppleultraljud indikerar &t fostret vid

Figur 2. Exempel p& svar Rh-immunisering. En 24-arig gravid kvinna med tva tidigare
intrauterina dodsfall i vecka 28 respektive vecka 27, och immuniserad som flicka pa
grund av icke kompatibel blodtransfusion, éverférdes till Huddinge sjukhus i vecka 23 pa
grund av uttalad hydrops fetalis med ascites, pleuravatska samt férsamrad
myokardkontraktilitet. Anti-D-titer var 2 000 och initialt fetalt Hb 19 g/I. Patienten
behandlades med nio intrauterina intravaskulara transfusioner. Figuren visar fetalt Hb
fore varje transfusion. Fran och med vecka 31 var det svart att halla Hb-koncentrationen
trots relativt stora transfusioner. Fran vecka 28 foreldg inga tecken p& hydrops, och
graviditetsutvecklingen var normal. | vecka 36 forlostes kvinnan med kejsarsnitt pa
hemorten. Barnets fodelsevikt var 2 680 g och Apgarpoéng normala. Det neonatala
forloppet var okomplicerat férutom att flickan kravde blodtransfusioner tvé ganger. Hon
utvecklades normalt, bade intellektuellt och fysiskt, och &r i dag fem &r gammal. Fér ett &r
sedan fick hon en lillebror som kravde sju intrauterina transfusioner. Aven han mar bra.

en ca 30 prcents eduktion & Hb-kon-

centetion borjar & kompensea den
nedséa syebarande fomagan men en
Okad hjatminutvolym, od at denna
kompenstoriska mekanism fureyar

tills Hb gar ned mot ca 40 prent &

nomalt vade Med tilltagande gad &

anemi ses défter en minskad hjéni-

nutvolym inkludeande fésamead

myokardkontraktilitet [14].

Fetal Hodprovstagning vid imnuni-
seing for at bestamma gden & an-
emi har mojligjort studier & diverse
biokemiska wariabler. pQ, i navelvens
blod &r nastan dnstant &nda tills Hb-
koncentetionen ar lage &n 30 pocent
av nomalt vade | hjartblod ser man en
sankning & pO, redan vid en Hbe
duktion till 70-80 pocent & nomailt
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varde. Okade laktmivaer fnns i bade
navelven o hjatblod vid reduktion &
Hb till ca 60 pocent. \f har tolkd de
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Anamnes
Kontrollera alltid

\paternella erytrocytantigen

e saknar Fadern homozygot
aktuellt antigen

Fadern heterozygot
Amniocentes

>_< Fostret &r negativt >

Avskrives (kontroll-
prov vecka 32)

C )

—< Fostret ar positivt >7

Avskrives (kontroll-
prov vecka 32)

C )

blodgrupp, Hb

Tidigare allvarlig immunisering
Kordocentes vecka 20-24,

Mild/icke kédnd immunisering
AK-typ och
-koncentration

Hb <90 g/l
Transfusion

Varje—var 3:e vecka

Hb =90 g/I: Kordocentes,
antikroppskoncentration.
Upprepas efter 2—-3 veckor

AK-titer lagre an 64
Kontrollera med
2—4 veckors intervall

AK-titer 64 eller hogre i
IAT (LISS): Kontrollera
antikroppskoncentration

Stigande titer ( =2 spadningssteg)/
anti-D 20,6 pg/ml

Fore vecka 35: som allvarlig immun

Fran vecka 35: dvervag forlossning

Figur 3. Handlingsprogram fér erytrocytimmunisering under graviditet vid Huddinge sjukhus. Malet &r forlossning i fullgangen tid for

samtliga patienter. Ingen skall g& éver tiden.

om den skall arandas vid gftrocytim-
muniseing.

Bada de har metodea krawer ytter
ligare dokumentéon for gt faststélla
nytta—iisk-fornallanden. Metodea ar
kostsamma @bell I) och den gentuet
la nyttan maste vaap mot tespeutiska
resultda och kostnader vid &rnventio
nell behandling med irauteina trans
fusioner Ingen a metodena har heller
visa dt de educear beheoet a intra-
utelina transfusioner

Standardmetod

vid svar fetal anemi

1963 utfode Liley de fosta inte-
uterina transfusionara till ett humant
foster [22]. Tansfusionen utfdtes int
racbdominellt med hjalparéntgenge-
nomlysning Inférandet & ultraljud
inom obstetker medféde snabt at
punktion & fosten Hev vasentlign
mycket lattae, och i dag &r intauteina,
intravaskulda transfusioner standes
metod vid behandlingvasvar ttal an
emi. Transfusioner gs i n&elvenen i
insetionen i placenta, i fislynga eller i

den intehegatiska delen. Metoden &r ite at avlagsna meemella antikoppar
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erfama hander fimgangsk, och man Erytrocyter som tansfundesis till
uppskdtar komplikationsfrekvensen foster behder vara ABO-kompaibla
vid ingreppet till ca 2-5 pwcent [23]. med bade mor dcfoster | de fll mor
Det ar den enda metoden som kan féch foster har olika ABOodgrupp et
hydrops talis dt ga i total egress (F~ ler fostiets Bodgrupp ej ar kangdvaljs
gur 2). Beoende pa gaden & anemi, som egel O-eytrocyter. Det antign
gestdionsalder samtdstrets hemog- moden ar imnunisead mot ska ig
namiska tillstdnd utfér transfusion vetvis undikas, men &&n anda egtro-
med olika bodmangd samt med olikacytantigen som modersaknar (famfor
intervall [24]. Vanligtvis nér bstretej ar  allt olika Rh-antign od Kell-antigen)
hydropiskt utfos transfusion ar 14:e bor undiikas, eftesom modan annas
dag. | och med & behandlingssulta kan i immunisead mot ytteligare an
ten successt forbattiats med intavas  tigen. Eytrocytema som ska énsfun
kulara transfusioner s& kan, enligt vaderas bor ara faiska ot ha hoge EVF
mening &wen svaa imnmuniseingar an standaterytrocytkoncentet (ca 80
transfundegis anda fim till 36:e gavi- procent jamférmed 60 pocent). \ida-
ditets\edkan, ot man kan pa detta sattre skall eytrocytkomponentenara leu
reducea behwet as premadur fodoss  kocytfattig (filtrerad) for d@t forhindra
ning samt neonalvard. Bemende pd att passit Gverforda maemella an
den kliniska bilden kan enventuell tikroppar mot HLA-antign eller garu-
spontan fdossningsstdravvaktas. locytspecifka antigen osakar en &ins
Foster som fnsfundests under en fusionseaktion hosdstret. Blodet skall
lange tid intauteint har ofta en helt vara gammaestrala med minst 500
nedeglerad hemtopoes vid fodseln rad for dt foérhindra dt viabla immun-
och kan kraa enstaka émsfusioner un  kompetenta celler frariddgivare oisa
der de fosta le#nadsmanadern. Mdare kar transplanta kontra vad-sjukdom
kan utlytestansfusioner beh@s isyf hos bstret.
Det ar vasentligt th inse #& verk-
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samhet som inkluder intravaskulaa
fetala tansfusioner kréar intimt sam
arbete mellan obstéter med etdiren
het fran &tal medicin ob specialist i
transfusionsmedicin. i vart sjukhus
deltar alltid pesonal fran lbdcentalen
vid transfusioner fortapa plds kunna
mata Hb-loncentetion fore od efter
transfusion. Ware ar det viktigt & det
ar ett team som arbetar med deneév
samhet. FoOr ett optimalesulta &r det
dnskvat at bade opetor och assistent
ar val fotrogna med teknik for ing
vaskulada transfusioner Inom teamet
ansarar man for utbildning dt tré&
ning. FOr at kunna uppratthalla adeitv
standad oassett ledighet nm bor det i
teamet ingd atminstoneetrpesoner
som beh&kar teknilen med intavas
kulédra transfusionerintrauteina trans
fusioner kan med fdlel utfdias polikli
niskt. Exempelvis tansfundesr man
vid Huddinge sjukhus paenter fran

6vre Norland som lamnar hemmet pa
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