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Diskussion
Det beskrevne tilfzelde pAminder klinikeren om at overveje
»torstefeber« hos et fi maneder gammelt barn med neurologi-
ske symptomer og temperaturforhejelse. Det er i den forbin-
delse ikke ualmindeligt, at DI forst diagnosticeres, nér resulta-
tet af en blodprevescreening viser sveaer hypernatrizemi. Hos
bern er der ikke en sikker korrelation mellem p-Na og sver-
hedsgraden af de akutte neurologiske symptomer og €j heller
en sammenhang med graden af neurologisk rekonvalescens
[7]. Dog ses permanente neurologiske sequelae hyppigt hos
bern med p-Na >160 mmol/1 [5]. Tidlig molekylergenetisk
diagnostik og behandling af polyurien er derfor essentiel [5].

Det vigtigt at tilstraebe en langsom rehydrering med et
maksimalt fald i p-Na pa 10 mmol/l/degn. Hurtigere nor-
malisering af plasmaosmolaliteten medferer risiko for cere-
brale odemer [7]. Rehydreringen gores bedst med parenteral
infusion af hypoton NaCl (100 mmol Na/l) og man skal vere
opmerksom p4d, at bern med kongenit nefrogen DI har et
veasentlig oget basalt vaeskebehov. Efter rehydrering er be-
handlingen generelt: 1) vaeske ad libitum, 2) nedszttelse af
diuresen med thiaziddiuretika kombineret med indometacin
og kaliumbesparende diuretika (amilorid) [8] og 3) natriumfat-
tig dizet. Ved optimal behandling kan degndiuresen reduceres
med 30-50%. Problemer med behandlingen inkluderer hypo-
kalizemi, opkastningstendens, darlig trivsel og dyspepsi pga.
indometacin. Omeprazol kan i nogle tilfzelde athjzlpe disse
problemer.

Béade udredning og akut behandling tager udgangspunkt
i en degndiuresemaling [1]. Herved fastslis, om der foreligger
polyuri, og ved urinosmolalitetsmaling udelukkes osmotisk
diurese. Polyuri (>80-100 ml/kg/degn) og lav urinosmolalitet
(<150 mosm/kg) er diagnostisk for DI. Differentieringen mel-
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lem neurogen og nefrogen DI samt primer polydipsi stilles
principielt ved tersteprove og efterfolgende desmopressin-
test. I dette tilfzelde var pigen sveert hypertont dehydreret
med fortsat lav urinosmolalitet pa diagnosetidspunktet,
hvilket udelukker primeer polydipsi. Hvis desmopressin-
behandling viser sig uden effekt pa urinosmolaliteten, kan
diagnosen nefrogen DI stilles.

Hos bern <5 ar med uklar tiologi eller med positiv
familieanamnese tilrides det desuden at supplere den kliniske
diagnose med molekylergenetiske undersogelser, herunder
undersogelse af de kodende gener for antidiuretisk hormon,
AVPR2 og AQP2 [9].
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Noninvasiv fetal RhD-genotypning
hos en tidligere Rhesus-immuniseret gravid kvinde
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P trods af forebyggende anti-D-immunglobulin-profylakse
skennes det, at op mod 100 gravide kvinder i Danmark &rlig

udvikler betydende Rhesus-immunisering (Rh-immunise-
ring). Ved efterfolgende graviditeter er det nedvendigt at
bestemme den fotale rhesus D (RhD)-blodtype, hvis faderen
er sandsynlig heterozygot med hensyn til RHD-genet. Hvis
faderen er homozygot med hensyn til RHD-genet, vil fostret
altid veere RhD-positivt. I de senere ar har det veret muligt
at undersoge den fotale RHD-genotype ved invasiv praenatal
diagnostik (f.eks. chorion villus-biopsier eller amniocentese)
[1].

De invasive undersogelser indebzerer dog en risiko for
abort/praterm fodsel [2] og fotomaternel bledning [3].
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Figur 1. Fgtal RHD-genotypning ved oprensning af fatal DNA fra en RhD-negativ
kvinde i 26. svangerskabsuge. RHD-genotypningen blev foretaget ved real-time
gPCR (LightCycler teknologi) afRHD-intron 4. Amplifikationskurver for positive
praver stiger ved cyklusnummer 26-30. Den analyserede prave tolkedes som
veerende RhD-negativ, hvilket var i overensstemmelse med resultatet af den
serologiske undersggelse post-partum.

Bestemmelse af fosterets RHD-genotype via noninvasive me-
toder vil derfor have vagtige kliniske implikationer.

11997 viste Lo et al tilstedeverelsen af cellefrit fotalt DNA
i maternelt plasma [4] og aret efter beskrev samme gruppe et
fluorescensbaseret polymerasekadereaktion (PCR)-assay til
at detektere fotale RHD-specifikke gensekvenser i plasma hos
gravide RhD-negative kvinder [5].

Sygehistorie

En 28-arig, tredjegangsgravid kvinde blev i foraret 2003 fulgt
i svangreambulatoriet pa grund af Rh-immunisering under
den anden graviditet i 2001. I lobet af den anden graviditet fik
kvinden stigning i anti-D til en titer pa op til 4.096. Kvinden
blev fulgt med serielle amniocenteser, og billirubinkoncentra-
tionen i fostervandet aftog tilfredsstillende. P4 grund af mis-
tanke om intrauterin vaksthzemning blev fodslen imidlertid
sat i gang i uge 36 + 3. Der blev foretaget udskiftningstrans-
fusion af barnet lige efter fodslen. Faderen var sandsynlig
heterozygot med hensyn til RHD-genet.

I tredje graviditet blev kvinden derfor tilbudt amniocen-
tese for at bestemme fosterets RHD-genotype. Det afslog kvin-
den imidlertid, og hun blev derfor kontrolleret i henhold til
afdelingens instrukser for handteringen af graviditeter med
potentiel immunisering med ultralyd-Doppler-undersogelse
og maling af peak-systolisk blodhastighed i arterie cerebri
media. Der blev derudover taget en blodpreve fra kvinden
selv med henblik pa noninvasiv bestemmelse af fosterets
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RHD-genotype ved opformering af fotal DNA fra maternelt
plasma med PCR-teknologi (Figur 1). Analysemetoden var
dog pa dette tidspunkt ikke valideret i en sddan grad, at svaret
kunne danne grundlag for en klinisk beslutning. Graviditeten
udviklede sig normalt uden stigning i anti-D og uden tegn pa
anzmi hos fosteret vurderet ved de ovennzevnte ultralydma-
linger. Fodslen begyndte med spontan vandafgang i uge 37 + 3
og forleb uden komplikationer. En navlesnorsblodpreve viste
normal hzemoglobin- og bilirubinkoncentrationer, og direkte
Coombs test var negativ. Den serologiske RHD-fnotypning
viste 1 overensstemmelse med den prenatale genetiske under-
sogelse af fotalt DNA i moderens plasma, at barnet var RhD-
negativt.

Diskussion
I dag kan den fotale RHD-genotype bestemmes med mole-
kyleerbiologisk teknik pd materiale udtaget ved chorion vil-
lus-biopsi eller amniocentese. Disse invasive procedurer in-
deberer dog en vis risiko for abort/praeterm fodsel og foto-
maternel bledning, der yderligere kan stimulere til anti-D-
dannelse. Sifremt undersogelsen viser, at der er tale om et
RhD-positivt foster, bliver der foretaget labende kontrol med
ultralyd-Doppler-malinger af blodets hastighed i fosterets ar-
terie cerebri media med henblik pa i tide at opdage begyn-
dende anzmi hos fosteret. Ved fremtidig adgang til noninva-
siv Rh-diagnostik baseret pa opformering af fotal DNA fra
maternelt plasma ved PCR-teknologi undgar kvinden at tage
stilling til en risikabel invasiv prevetagning. Desuden undgér
man de overflodige undersogelser i lobet af graviditeter med
et RhD-negativt foster, som denne sygehistorie vidner om.
Denne nye undersogelsesmetode giver ydermere mulighed
for at iveerkszette en optimal profylaktisk behandling af RhD-
negative kvinder, der er gravide med RhD-positive fostre i 28.
og 34. svangerskabsuge, som anbefalet [6].
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