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Forebyggelse af Rhesusimmunisering

II. Imedegdelse af risiko i sidste halvdel af graviditeten og ved fedslen

Professor Jgrgen Falck Larsen, professor Johannes E. Bock &
overlaege Jan R. Jgrgensen

Amtssygehuset i Herlev, Gynaekologisk-Obstetrisk Afdeling,

H:S Rigshospitalet, Juliane Marie Centret, Obstetrisk Klinik, og
Arhus Universitetshospital, Skejby Sygehus, Klinisk Immunologisk
Afdeling

Resumé

Baseret pa en kritisk litteraturgennemgang omtales problemerne
ved fgdslen og i sidste halvdel af graviditeten. Selv i ukomplice-
rede graviditeter ses immunisering i de sidste maneder hos 1,1-
1,8%. Denne risiko kan reduceres ved antenatal profylakse, hvor-
for dette anbefales til alle Rhesus negative gravide i form af to in-
jektioner a 100 pg anti-D-immunoglobulin (IgG anti-D) ved 28 og
34 (35) uger. Ved 99% af fgdslerne vil 100 ug IgG anti-D veere
tilstreekkeligt til at forhindre immunisering. Det anbefales derfor,
at dosis reduceres fra 300 pg til 100 ug IgG anti-D under forud-
seetning af en kvantitativ maling af en eventuel fgto-maternel blgd-
ning (fmb). Hvis der findes en fmb pa over 4 ml fgtale erytrocytter,
skal der gives yderligere IgG anti-D. Der kan ses signifikant fmb
ved vending af fosteret, abdominale traumer og amniocentese. Ud-
vendig vending af fosteret, amniocentese og kordocentese bgr kun
udfgres pa steerk indikation, og i sa fald skal der gives 100 ug IgG
anti-D, hvilket ogsa bgr overvejes ved abdominale traumer.

I forste del af oversigten om forebyggelse af Rhesus (Rh)-im-
munisering [1] nevnes det, at der efter indforelsen af Rhesus-
profylakse (Rh prof) stadig forekommer mindst et halvt hun-
drede nye tilfelde om &ret af Rh-immunisering hos gravide i
Danmark. De nuvarende retningslinjer - som er over 30 ar
gamle - ber derfor gennemgas kritisk med henblik pa, om det
er muligt at forbedre profylaksen. Forste artikel omhandler
basale overvejelser og forebyggelse af immunisering i forste
halvdel af graviditeten. Denne artikel omhandler forebyggelse
i sidste halvdel af graviditeten og ved fadslen.

Risiko for Rh-immunisering ved fgdslen
Den storste risiko for immunisering optraeder i tilslutning til
fodslen. Bowmann et al [2) fandt fetomaternel blodning (fmb)
hos 64%. Han anslog ogsa [3], at uden Rh prof vil ca. 16% af de
Rhesus negative (RhD neg) kvinder, som foder et RhD pos
barn med en ABO-forligelig blodtype, blive immuniseret.
Indforelsen af anti-D-immunoglobulin (IgG anti-D) til RhD
neg kvinder, som foder RhD pos bern, reducerede dramatisk
antallet af immuniserede. Der er derfor ingen tvivl om, at Rh
prof virker [4]. Der er imidlertid internationalt stor forskel pa,
hvilken dosis IgG anti-D, der anvendes (Tabel 1). I Danmark
og 1 USA [7] har man anvendt 300 pig. I Storbritannien har
man kun anvendt 100 pg. I et kontrolleret klinisk forseg med
ca. 2.000 RhD neg forstegangsfodende, som fodte et RhD pos
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Tabel 1. Rh-profylakse ved fgdslen og i sidste del af graviditeten i Danmark, Storbritannien og USA.
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Indikation

Nuverende dansk praksis

RCOG=P

ACOG*

Partus

300 pg anti-D-immunoglobulin
(1gG anti-D) snarest og senest
72 timer efter fgdslen

»At least 50 iu (100 ug) IgG anti-D within
72 hours following the delivery«.
Test for fgto-maternel blgdning (fmb).

Hvis denne er >4 ml gives yderligere I1gG anti-D

300 pg IgG anti-D snarest og senest
72 timer efter fgdslen. Test for fmb.
Hvis den viser betydelig meaengde, skal
der gives yderligere 1gG anti-D

Rutinemaessig 1gG anti-D

i slutningen af graviditeten
til alle ikke-immuniserede
RhD neg gravide

Ingen 1gG anti-D

100 ug IgG anti-D ved 28 uger og

100 pg IgG anti-D ved 34 uger

til alle RhD neg gravide

(Hvis er den nyfgdte er RhD pos gives der
desuden de sadvanlige 100 ng IgG anti-D
ved fgdslen)

300 pg IgG anti-D ved 28 uger til alle
RhD neg. gravide. Hvis kvinden ikke har
fgdt 12 uger senere, skal der gives
endnu en dosis pa 300 pg IgG anti-D
(Hvis den nyfgdte er RhD pos gives

de szdvanlige 300 pg IgG anti-D

ved fgdslen).

Abortus provocatus
>20 uger

300 pg 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D

300 pg 1gG anti-D

Fatus mortuus

300 ng 1gG anti-D ved fgdslen

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

300 pg 1gG anti-D + test for fmb for at
afggre, om mere IgG anti-D er ngdvendig

Blgdning i tredje trimester

Ingen 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

Test for fmb. Evt. IgG anti-D, hvis fmb er
betydelig

Abdominalt traume

Ingen 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

Rutine antenatal profylakse skal gives.
Test for fmb for at vurdere, om 1gG
anti-D-dosis er tilstraekkelig

Amniocentese i sidste
halvdel af graviditeten

Forskellig praksis, oftest
ingen 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

Lidt uklart, formentlig 300 pg IgG anti-D

Blodprgver fra fosteret

Ingen 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

Lidt uklart, formentlig 300 pg IgG anti-D

Udvendig vending
af fosteret

Forskellig praksis, oftest
ingen 1gG anti-D

100 pg IgG anti-D
Test for fmb, se under partus

»Profylakse bgr overvejes«

a) Royal College of Obstetricans and Gynaecologists [5]. Dosis er i anbefalingerne opgivet i iu (international units), hvor 1 iu svarer til 0,5 pg anti-D.
b) Guidance on the use of routine antenatal anti-D profylaxis for RhD-negative women [6].

¢) American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) [7].

barn, sammenlignedes effekten af doser af IgG anti-D pa hen-
holdsvis 200 pg, 100 g, 50 g og 20 pg. Seks maneder efter
fodslen var der henholdsvis 0,22%, 0,23%, 0,44% og 1,35% im-
muniserede i de fire grupper. I slutningen af nzeste graviditet
var der blandt ca. 200 kvinder i hver gruppe henholdsvis 1,5%,
1,1%, 1,5% og 2,9% immuniserede. Selv om der ikke var signi-
fikant forskel i immuniseringsrisikoen i de fire grupper, blev
det konkluderet, at 20 [1g er en suboptimal dosis, men at

100 pg er tilstrekkeligt [8]. Samme konklusion findes i en
Cochrane-analyse [4] og i et referat fra den internationale
McMaster-konference om Rh prof [9].

Virkningen af den anvendte dosis vil athzenge af storrelsen
af en eventuel fmb. En dosis pa 20 pg vil formentlig beskytte
ved en fmb p3 ca. 1 ml fotale RhD pos erytrocytter (FE) [10].
WHO har dog for en sikkerheds skyld anbefalet at anvende
25 ug anti D pr. ml FE [11]. Da der kun ved ca. 1% af fodslerne
forekommer en fmb pd >3 ml FE, og kun hos 0,3% er fmb pa
>10 ml FE, vil en dosis pa 100 pg, som beskytter ved bledning
pa op til 4 ml FE, sdledes veere tilstreekkelig i mere end 99% af
tilfzldene [11].

En dosis pa 300 g, som anvendes i Danmark, vil beskytte
ved fmb pa op til ca. 12 ml FE. Zipursky [12] observerede en
fmb pa over 30 ml (15 ml FE) ved godt en halv procent af
fodslerne. Det vil sige, at selv om man anvender 300 pg anti-D,
vil det veere utilstraekkeligt i nogle fa tilfzelde. Ud fra det kli-

niske forleb af fadslen kan man ikke forudsige, i hvilke til-
feelde der vil forekomme en serlig stor fmb [13]. For at ege
sikkerheden af profylaksen maler man derfor i nogle lande
storrelsen af fmb hos alle RhD neg medre, der foder et RhD
pos barn [5, 7].

I de fleste kliniske forseg, hvor man har vist effekt af IgG
anti-D givet ved fodslen, har man givet injektionen inden 72
timer efter barnets fodsel [4]. Nar immuniseringen er begyndst,
kan den ikke standses igen. Hvor mange timer, der gar, inden
den immunologiske proces gér i gang, vides ikke med sikker-
hed. IgG anti-D ber derfor gives sa hurtigt som muligt efter
fodslen, dvs. si snart man har konstateret, at barnet er RhD
pos.

Rutinemaessig Rh prof i sidste del af graviditeten

til alle RhD neg kvinder, som ikke er immuniseret

Selv i graviditeter, som tilsyneladende forleber helt ukompli-
ceret, kan der forekomme en fmb, hvis storrelse og hyppighed
stiger med gestationsalderen. Det skonnes, at fmb i sidste del
af graviditeten giver anledning til Rh-immunisering hos om-
kring 1,1-1,8% [3]. Da pavirkningen af immunapparatet i disse
tilfelde er begyndt op til flere uger inden fodslen, vil IgG anti-
D ved fodslen ikke kunne hindre immunisering. Internatio-
nalt har dette problem veret diskuteret i mere end 30 ar, bl.a.
p& McMaster-konferencen i 1977 [9]. Bowman et al [14] kunne
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ved at give injektioner af IgG anti-D ved 28 uger og 34 uger re-
ducere hyppigheden af immunisering under graviditeten vee-
sentligt (fra 1,8% til 0,07%). Resultaterne af en dansk, randomi-
seret undersogelse [15] tydede ogsa pa en positiv effekt af an-
tenatal profylakse. I store veltilrettelagte, kontrollerede forseg
har man bekraftet veerdien af antenatal profylakse [16-18].

Rutinemzssig Rh prof i sidste halvdel af graviditeten ud-
fores enten 1) ved injektion af 300 ug IgG anti-D ved en gesta-
tionsalder pa 28 uger, eller 2) ved to injektioner a 100 ug IgG
anti-D ved henholdsvis 28 uger og 34 uger. I de kliniske under-
sogelser med metode 1) er der anvendt »historiske« kontrol-
grupper, mens metode 2) er gennemprovet i randomiserede
undersogelser. Problematikken omkring antenatal profylakse
blev behandlet ved et symposium i Edinburgh i 1997 [19]. I en
Cochrane-analyse [20] konkluderede man bl.a., at man med
metode 2) ville reducere risikoen for Rh-immunisering under
graviditeten hos forstegangsfoedende fra omkring 1,5% til 0,2%.
Rutinemzssig forebyggelse med antenatal Rh prof anbefales i
USA og Storbritannien (Tabel 1) samt i en netop udsendt ny
rekommandation i Canada [21].

Komplikationer og procedurer, som kan medfgre

en gget risiko for Rh-immunisering i sidste halvdel

af graviditeten

Foetus mortuus

Intrauterin fosterded kan skyldes en stor fmb. Ower e a/ [22]
undersogte 66 kvinder for fmb for fodsel af et intrauterint
dodt barn. Hos 27, hvor man ikke havde nogen umiddelbar
forklaring pa den intrauterine ded, var der hos tre (11%), alle
teet ved terminen, en massiv fmb pa henholdsvis 91 ml, 171 ml
0g 209 ml FE, mens dette ikke forekom hos de resterende 39.
Forfatterne konkluderede, at fmb er sjzlden ved intrauterin
fosterded, og at selve dedfedslen ikke giver nogen eget risiko.
Alligevel anbefalede de, at man udferer en kvantitativ under-
sogelse for fmb. Laube & Schaunberger [23] fandt en fmb p4 hen-
holdsvis 147 ml, 190 ml, 216 ml og 240 ml fetalt blod i fire ud
af 29 tilfzlde af intrauterin fosterded (14%).

Abdominaltraumer

Goodwin & Breen [24] undersogte 205 kvinder efter et abdomi-
nalt traume i sidste del af graviditeten og fandt signifikant
flere med fmb (18 ud af 205 = 9%) end i en kontrolgruppe (to
ud af 110 = 2%). Den fmb var kun p4 2,5-15 ml, nir fosteret
overlevede, mens den var storre i tilfzlde med fosterded,
hvor to havde en fmb pa >30 ml helblod (15 ml FE).

Amniocentese i sidste halvdel af graviditeten
Blajchmann et al [25] undersogte 113 gravide, der fik udfort
amniocentese i sidste halvdel af graviditeten, og fandt en fmb
pa 0,5-20 ml hos syv (6%), men proceduren var udfert for ind-
forelsen af ultralydteknikken. Jorgensen [26] fandt i sit dispu-
tatsarbejde en signifikant fmb ved 12% af 85 amniocenteser
udfert pa 54 gravide i sidste del af graviditeten.
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Udtagning af blodprever fra fosteret

Ultralydteknik har gjort det muligt at udtage blodprever fra
fosteret under graviditeten. Blodpreverne tages i reglen fra
navlesnoren (chordocentese) ved dens indmunding i fosteret.
Weiner et al [27] vurderede storrelse af fmb ved chordocentese
ved hjelp af stigningen i alfafetoprotein (AFP) hos allerede
immuniserede kvinder, hvor indgrebet blev udfert for eller i
tilslutning til intrauterin transfusion af fosteret. De fandt en
vesentlig stigning hos 44%, nar placenta var placeret pa for-
vaggen af uterus og matte passeres med nalen, men kun hos
4%, nér placenta var placeret pa bagvaggen.

Udvendig vending af fosteret

Gjode et al [28] undersogte 50 gravide, hvor man forsegte ud-
vendig vending af fosteret. Blandt 13, hvor vendingen lykke-
des, havde to (15%) fmb, mens der blandt 37, hvor vendingen
ikke lykkedes, var fmb hos 32%. Fmb var pa 0,1-1,5 ml fetalt
blod. Marcus & al [29] undersogte 100 kvinder, som fik fore-
taget udvendig vending af fosteret eller forsog derpa. Blandt
de tilfzelde, hvor vendingen lykkedes, pavistes der en fmb pa
0,2-0,4 ml hos seks, mens der i tre tilfelde, hvor den ikke lyk-
kedes var en fmb pa henholdsvis 0,4 ml, 0,8 ml og 6,0 ml. Vos
[30] fandt, at Rh-immunisering udvikledes i sidste halvdel af
graviditeten hos ni ud af 113 RhD neg medre (8%), hvor man
havde foretaget udvendig vending, mod kun 33 ud af 1.007
(3%), hvor der ikke var foretaget vending.

Diskussion
Konklusionerne af litteraturgennemgangen er resumeret i
Figur 1, og i Figur 2 er der opstillet en reekke anbefalinger.

Rhesusprofylakse ved fodslen

Den rutinemeessigt anvendte dosis af [gG anti-D pa 300 ug er i
de fleste tilfzelde unedig stor. En dosis pa 100 pg vil vere til-
strekkelig 1 99% af tilfzeldene. Vi finder det uetisk at anvende
et biologisk preparat i en unedvendig hej dosis. Hertil kom-
mer, at selv den nuvaerende dosis ikke er tilstrekkelig til alle.
De tilfzelde, hvor fmb er si stor, at en standarddosis pa 100 g
eller 300 ug ikke er tilstraekkelig, kan ikke forudses ud fra det
kliniske forleb [13]. Vi foreslar derfor, at man indferer 100 mg
som standarddosis, som gives, sd snart man har konstateret, at
barnet er RhD pos. Denne dosis er tilstreekkelig ved fmb pa
op til 4 ml FE. For at identificere den mindre end en procent
af de fodende, som har en storre fmb, er man derfor nedt til at
undersoge alle RhD neg for fmb. Finder man fmb >4 ml FE,
ma der gives yderligere IgG anti-D, sdfremt barnet er RhD
pos. For hver gang bledningen overstiger et multiplum af 4 ml
FE, skal der gives yderligere 100 ug (Figur 2).

Der er risiko for fmb, s leenge placenta ikke er afgdet og
under kontraktionen af uterus. Blodpreven til undersogelse
for fmb skal derfor tages umiddelbart efter, at uterus er kon-
traheret. Man kunne nejes med at tage en blodpreve pa de
RhD neg kvinder, som har fodt et RhD pos barn, men da bar-
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10.

11.

14.

risiko derved (3).

. Den bedst undersggte metode til antenatal Rh-profylakse er at give

to injektioner hver pa 100 ng 1gG anti-D ved henholdsvis 28 ugers
og 34 ugers gestationsalder (1a).

Der er fundet fmb hos 11-14% af mgdrene ved uforklaret intrau-
terin fosterdgd i anden del af graviditeten (3).

Ved traume af abdomen i sidste del af graviditeten kan der ses en
vaesentlig fmb, i nogle tilfeelde over 30 ml (3).

placenta (4).
Ved udvendig vending af fosteret er der fundet fmb pa 0,1-1,5 ml
hos 15%, hvis vendingen lykkedes, og hos 32%, hvis den ikke

Figur 1. Konklusioner vedrgrende risiko for Rh-immunisering ved fgdslen og i

sidste del af graviditeten.

1. Det anslas, at uden Rh-profylakse ville ca. 16% af alle RhD neg Anti-D immunoglobulin (IgG anti-D) ved fgdslen
kvinder, som har fgdt et RhD pos barn, blive immuniseret (3). 1. Ved fgdsel af et barn af en RhD neg moder, undersgges den nyfgdtes

2. Der forekommer i Danmark fortsat mindst et halvt hundrede nye til- Rh-type. Er den nyfgdte RhD pos, gives der snarest 100 pg anti-D
feelde af Rh-immunisering hos gravide. Det ma formodes, at den (A).
vaesentligste arsag hertil er fgto-maternel blgdning (fmb) i slut- 2. Alle RhD neg kvinder bgr ved fgdslen have taget blodprgve til kvanti-
ningen af graviditeten, se pkt. 7 (4). tativ bestemmelse af fgto-maternel blgdning (fmb), og resultatet af

3. Fmb er fundet at vaere >3 ml fgtale erytrocytter (FE) i ca. 1% og, denne prgve bgr, hvis barnet er RhD pos, veere til radighed inden 72
>15 ml FE i ca. ¥%2% af alle fgdsler (3). timer efter barnets fgdsel (D).

4. Det angives, at 25 pg anti-D-immunoglobulin (IgG anti-D) kan fore- 3. Prgven til kvantitativ bestemmelse af fmb skal tages, sa snart
bygge immunisering ved en fmb pa 1 ml FE (2b). placenta er afgéet, og uterus er kontraheret. Den bgr ikke tages

5. En dosis pa 100 ug IgG anti-D vil veere tilstraekkelig ved en fmb pa senere end to timer efter fgdslen (D).
op til 4 ml FE, dvs. fmb ved ca. 99% af fgdslerne (2a). 4. Huvis der pavises en fmb pa over 4 ml FE, skal der, sa snart resul-

6. | de fleste kliniske undersggelser har man givet IgG anti-D inden tatet foreligger, gives yderligere 100 pg IgG anti-D, hver gang fmb
72 timer efter fgdslen (1a), men sandsynligheden taler for, at 1gG overstiger et multiplum af 4 ml fgtale RhD pos erytrocytter (FE) (C),
anti-D bgr gives lige sa snart, man har konstateret, at barnet er f.eks.:

RhD pos (4). — fmb >4-8 ml FE gives yderligere 100 pg IgG anti-D

7. Selv i ukomplicerede graviditeter kan der sidst i graviditeten fore- (en ampul ekstra).
komme fmb, som kan medfgre en senere rRh-immunisering hos — fmb >8-12 ml FE gives yderligere 200 ng 1gG anti-D
omkring 1,1-1,8% (2b). (to ampuller ekstra).

8. Risiko for immunisering opstaet efter fmb sidst i graviditeten kan - fmb >12-16 ml FE gives yderligere 300 pg IgG anti-D
reduceres fra 1,5% til 0,2% med rutinemaessig antenatal rRh- (tre ampuller ekstra).
profylakse til alle RhD neg gravide (1a). Der er ikke pavist nogen 5. Ved intrauterin fosterdgd hos en RhD neg moder gives der 100 ng

1gG anti-D, og der bgr males fmb med henblik pa, om der skal
gives yderligere IgG anti-D (jf. pkt. 4) (D).

Rutinemaessig IgG anti-D i slutningen af graviditeten

6.

Rutinemaessig antenatal rRh-profylakse anbefales til alle RhD neg
gravide i form af to injektioner hver pa 100 pg 1gG anti-D ved en ge-
stationsalder pa henholdsvis 28 uger og 34 (evt. 35) uger (A).

12. Amniocentese i sidste del af graviditeten kan medfgre en fmb pa 1gG anti-D ved komplikationer eller specielle procedurer sidst i gravidi-
op til 20 ml (3). teten
13. Der er pavist signifikant fmb ved kordocentese, hvis nalen passerer 7. Ved et sveert abdominaltraume hos en RhD neg kvinde i sidste del af

graviditeten, bgr der males fmb med henblik pa, om IgG anti-D er
indiceret. | tvivistilfeelde kan man give 100 pg IgG anti-D, indtil sva-
ret pa fmb foreligger (D).

lykkedes (4). 8. Indikationen for at udfgre amniocentese eller kordocentese pa en
RhD neg kvinde i sidste del af graviditeten skal veere meget steerk.
Kategorier af videnskabelig evidens: Gennemfgres den, bgr der gives 100 pg I1gG anti-D efterfulgt af ma-
la. Evidens fra metaanalyse af randomiserede, kontollerede under- ling af fmb, for at afggre, om der er givet tilstraekkeligt 1gG anti-D
sggelser. (D).
1b. Evidens fra mindst en randomiseret, kontrolleret undersggelse. 9. Indikationen for udvendig vending af fosteret hos en RhD neg gravid
2a. Evidens fra mindst en kontrolleret undersggelse uden randomise- bgr ngje overvejes. Hvis den gennemfgres, anbefales det at give 100
ring. ug 1gG anti-D og efterfglgende at male fmb, for at afggre, om der er
2b. Evidens fra en anden kvasieksperimentel undersggelse. givet tilstreekkeligt IgG anti-D (D).
3. Evidens fra deskriptive undersggelser, f.eks. casekontrolunder-
sggelser og korrelationsundersggelser. Styrke af anbefalingerne:
4. Evidens fra ekspertkomitéer, velestimerede autoriteter, enkelt- A. Baseret pa kategori 1a eller 1b-evidens.
tilfeelde og sma serier. B. Baseret pa kategori 2a eller 2b-evidens.
C. Baseret pa kategori 3-evidens eller ekstrapoleret fra kategori 1- eller
2-evidens.
D. Baseret pa kategori 4-evidens eller ekstrapoleret fra kategori 1-, 2-

eller 3-evidens.

Figur 2. Anbefalinger vedrgrende Rh-profylakse ved fgdslen og i sidste del af
graviditeten.
nets Rh-type ikke foreligger umiddelbart efter fodslen og for
at gore det lettere at huske, anbefaler vi, at man tager proven De mest anvendte metoder er:
for fmb pa alle RhD neg fodende.

Gennemforelse af dette forslag forudsztter: 1) at man ind-

- Kleihauers test, som er nermere diskuteret i [26]. Det er en
meget anvendt og felsom prove, men den er noget tids-
forer standardampuller indeholdende 100 pg IgG anti-D, og krevende og ikke helt nojagtig. Den egner sig bedst til
2) at det gares muligt i praksis at kunne undersoge for og screening.
kvantificere storrelsen af en eventuel fmb samt afgive et svar - Gel-teknikken [31], som man kan pavise antigenforskelle
inden 72 timer ved alle RhD neg kvinders fodsel, ligegyldigt

hvor i Danmark fedslen finder sted. Fmb kan pavises ved at

med. Den er folsom (man kan pavise fmb pa 0,1 ml FE),

ikke helt nejagtig, men let og hurtig at udfere. Den egner
undersoge en prove af moderens blod for fetale erytrocytter, sig bedst til screening.
som kan skelnes fra moderens enten ved deres indhold af - Flow-cytometri [32], som man ogsé kan pévise antigenfor-
fotalt hemoglobin (HbF) eller ved indhold af andre antigener

i overfladen.

skelle med. Det er en meget folsom og nejagtig metode,
som dog kraever en del udstyr og oplering. Den egner sig
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bedst til en mere nejagtig kvantificering af en fmb pavist
ved en af de to andre metoder.

Gennemfores de foresldede zndringer i Rh prof; vil det kreeve
kvantitativ undersogelse for fmb hos alle RhD neg medre,
som foder et RhD pos barn (ca. 6.000 pr. &r), og i en rekke
andre, mindre hyppigt forekommende situationer (f.eks. ved
foetus mortuus). Det drejer sig i gennemsnit om faerre end 20
prover om dagen i hele landet. Da 100 mg IgG anti-D beskyt-
ter mod en fmb pa 4 ml FE, vil det kun vaere nedvendigt at
kvantificere fmb med flowcytometri i de ca. 1% af screenings-
undersogelserne, hvor man skenner, at der har varet en fmb
>4 ml FE. Screeningsmetoderne forventes at kunne udferes
pa alle sygehuse med fodsler, mens flow-cytometri kan udfe-
res pa de storre transfusionscentre. [ praksis skulle det vere
muligt i disse tilfzelde af fi en nejagtig kvantificering inden 72
timer, si der kan gives yderligere IgG anti-D, hvis resultatet af
den flowcytometriske prove viser en fmb pa >4 ml FE. For at
sikre rigtig dosering af IgG anti-D, vil det veere en god ide,
hvis analysesvaret indeholder oplysning om den eventuelle
supplerende mangde (antal doser) IgG anti-D, der ber gives.
Endelig er der de praktiske problemer med blodtagning pa
moderen og indferelse af lokale procedurer og retningslinjer,
som skal sikre, at resultatet af den kvantitative bestemmelse af
fmb ses i tide af en person, som ogsa tager de nedvendige
konsekvenser heraf, da en supplerende dosis af IgG anti-D
skal gives sd snart, man er klar over, at fmb overstiger 4 ml.

Rutinemassig antenatal Rh prof

til alle ikkeimmuniserede Rh-neg gravide
Rh-immunisering opstdet i slutningen af graviditeten er en
vesentlig arsag til, at Rh-sygdommen fortsat forekommer.

I overbevisende kontrollerede undersogelser har man vist, at
risiko for denne immunisering kan reduceres betydeligt med
antenatal profylakse. Det er endvidere vist i undersegelser, at
IgG anti-D ikke fremkalder en intrauterin haemolyse hos de
RhD pos fostre [33, 34]. Ud fra et rent medicinsk synspunkt
kan der derfor ikke vere tvivl om at tilride, at antenatal IgG
anti-D-profylakse indferes i Danmark. I givet fald ber man
foretreekke metoden med to injektioner, som er den, der er
gennemprovet i randomiserede undersegelser.

I en britisk teknologirapport om rutinemzessig profylakse
med IgG anti-D i graviditeten [6] udarbejdet af National Insti-
tute for Clinical Excellence (NICE), som er en del af National
Health Service (NHS), anbefaler man rutinemzessig anven-
delse af 100 pg IgG anti-D ved 28 uger og yderligere 100 pig
IgG anti-D ved 34 uger til alle ikkeimmuniserede RhD neg
gravide. Rapporten indeholder ogsé overvejelser over om-
kostningseffektivitet. I en omfattende supplerende rapport
konkluderer man, at udgifterne til rutinemeessig IgG anti-D i
graviditeten ikke overstiger, hvad der er szedvanligt ved fore-
byggende foranstaltninger, som finansieres af NHS [35].

Antenatal Rh prof'til alle RhD neg ikkeimmuniserede gra-
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vide vil kunne indpasses i det nuverende program, uden at
man zndrer tidspunkterne for svangreundersogelserne. Det
kunne f.eks. forega pa felgende made. Ved undersagelsen ved
28 uger tager jordemoderen en blodprove til undersogelse for
Rh-antistof pa alle RhD neg gravide, som ikke er kendt som
immuniserede. Jordemoderen giver derefter (uden at afvente
resultatet af antistofundersegelsen) 100 Lg IgG anti-D intra-
muskulert. Der er i dag ikke en svangreundersogelse ved 34
uger, men det ma vaere forsvarligt at vente med at give den
anden injektion pa 100 ug IgG anti-D til besoget hos den
praktiserende lzege ved 35 uger. Hos den praktiserende lege
skal der i sa fald ikke laengere tages prove til undersogelse for
Rh-antistof, hvis der er givet IgG anti-D ved 28 uger, da pro-
ven vil vaere positiv pga. det passivt tilforte antistof. Af samme
grund vil det vere overflodigt at tage blodproeve til underso-
gelse for antistof ved fedslen, hvor der i stedet bor udferes
den tidligere beskrevne preve for fmb.

Rh prof ved komplikationer og procedurer,

som eger risiko for immunisering i sidste halvdel

af graviditeten

Det har i Danmark ikke veeret fast praksis at give IgG anti-D i
disse situationer i modsztning til i Storbritannien, USA (Tabel
1) og Canada [21].

Der er pavist en oget risiko for fmb ved intrauterin foster-
ded, specielt ved uventet, uforklaret ded, hvor en massiv fmb
(en »fotomaternel transfusion«) kan have bidraget til forlebet.
Da det oftest ikke lykkes at fi bestemt Rh-typen pa det dode
foster, ma det anbefales at give 100 ug IgG anti-D, sé snart
fosterdad er konstateret hos en RhD neg moder og tillige at
foretage en kvantitativ bestemmelse af fmb for at afgere, om
der er givet en tilstreekkelig dosis af IgG anti-D (jf. fremgangs-
maden ved fodslen).

Ved storre abdominaltraumer i sidste del af graviditeten
kan man give 100 mg IgG anti-D og foretage en kvantitativ
maling af fmb, for at afgere, om der har varet en blodning
>4 ml FE. I sa fald suppleres der efter samme princip som
ved fedslen.

Der er pavist en vis risiko for fmb ved amniocentese i sidste
del af graviditeten. Dette indgreb benyttedes tidligere en del
for at bedemme »lungemodningen« hos fosteret. Det udferes
nu sjeldent, heller ikke til at vurdere graden af erytroblastose.
Der bor vere en steerk indikation for indgrebet hos RhD neg
kvinder, men udferes det, anbefales det at give 100 pug IgG
anti-D og efterfolgende tage en prove til undersogelse for fmb.
Der er ogsa risiko for fmb ved kordocentese, hvorfor samme
fremgangsmade anbefales.

Det har heller ikke veret almindeligt at give IgG anti-D
ved udvendig vending af fosteret i tilfzlde af underkropspree-
sentation eller tverleje. I en dansk undersegelse [28] har man
vist, at der forekom fmb i en del tilfzelde, iszr hvis forseget
ikke lykkedes. Forfatterne mente derfor, at man hos RhD neg
gravide enten métte undlade at foretage vendingsforsog eller
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give Rh prof i tilslutning til indgrebet. Hvis man foretager
vending, kan man give 100 pug IgG anti-D og efterfolgende
tage en prove til kvantitiv bestemmelse af en eventuel fmb.
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