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Erytrocytimmunisering i graviditeten

Finn Stener Jgrgensen & Johannes E. Bock

Ved uforligelighed mellem moderens og fosterets blodtype
kan der ved foto-maternel bledning opstd erytrocytimmuni-
sering. Moderens immunsystem vil producere antistoffer mod
fremmede blodtypeantigener, som fosteret har arvet fra fade-
ren. Antistofferne kan i fosterets kredsleb give anledning til
hamolyse resulterende i anemi, hydropsudvikling og evt. fo-
sterded. Immunisering kan principielt ske ved alle typer ufor-
ligelighed, men kun f3 er klinisk relevante, hvoraf rhesusim-
munisering er den vasentligste. Trods indferelse af rhesus-
profylakse i Danmark i 1969 forekommer der stadig 10-15
tilfzelde af rhesusimmunisering arligt her i landet, hvor trans-
fusionsbehandling af fosteret ma foretages. Hertil kommer
yderligere ca. fem transfusionskrzevende tilfzelde, der skyldes
anden erytrocytimmunisering. I det felgende beskrives pato-
genese, profylakse, opsporing, kontrol samt behandlingsmu-
ligheder med vagt pa den nyeste udvikling.

Patogenese

Erytrocytter indeholder talrige overfladeantigener, som er
sma proteiner - bundet til erytrocytten af lipidkomponenten i
cellemembranen. Vigtigst er rhesusantigenerne D, C, c og E
samt Kell- og ABO-immuniseringer. Nér en rhesusnegativ gra-
vid kvinde eksponeres for et vist volumen rhesuspositive
blodlegemer ved en foto-maternel bledning, kommer der ef-
ter en latensperiode pa nogle uger et primaert immunrespons.
Det primzre immunglobulin er af IgM typen. IgM-antistoffer
er hojmolekylzere og ude af stand til at passere placenta. Der
er saledes ikke nogen fotal effekt af det primzere respons. Det
primere respons oger ogsa antallet af B-lymfocytter med hoj
affinitet til at binde rhesusantigenet. Disse lymfocytter produ-
cerer [gG-antistoffer, specielt efter ny udsattelse for antigenet.
Her kommer si det sekundere respons. I denne situation skal
der meget mindre antigenstimulation til, der er betydelig kor-
tere latenstid og et langt plateau. Immunglobulin G gar aktivt
over placenta ved en speciel binding til receptorerne pa trofo-
blastcellerne og har séiledes klinisk effekt pa fosteret. Ved en
sddan sensibilisering bliver de fotale erytrocytter deekket af
maternelt producerede IgG-antistoffer, og der sker en fotal
hamolyse.

Det fotale respons er meget varierende. Anzmien kan ud-
vikles langsomt over flere maneder eller hurtigt i lebet af en
uges tid ledsaget af retikulocytose og hyperbilirubinzemi. Den
fotale anzemi resulterer i veevshypoksi med stimulation af
erytropoietinproduktionen, som stimulerer bide den medul-
lzere og den ekstramedullzere erytropoiese. Den hepatiske
erytropoiese forer til hepatomegali, der bevirker en relativ ob-

struktion af vena porta og vena umbilicalis. Den pavirkede le-
verfunktion giver anledning til nedsat albuminproduktion og
dermed ascites, edemer og ofte pleuraeksudater. Hjertesvigt
hos alvorligt afficerede fostre kan ogsa spille en rolle i edem-
tilstanden (hydrops foetalis). Fotal heemolyse giver anledning
til hyperbilirubinami. Blodets viskositet mindskes. Under den
intense erytropoiese frigeres der erytroblaster i blodbanen,
heraf navnet erythroblastosis foetalis. Hvis der optraeder im-
munisering i en efterfolgende graviditet, vil graden som regel
vere alvorligere.

Profylakse

Siden 1966 har det veret kendy, at rhesus D-immunisering kan
forebygges ved behandling af rhesusnegative kvinder med
rhesus D-immunglobulin efter fodsel af rhesuspositive bern.
Denne profylakse blev indfert i Danmark i 1969. Foeto-mater-
nel bledning er almindeligt forekommende i forbindelse med
graviditet og fodsel. Hyppighed og mangde er athengig af
gestationsalderen, hvilket ikke mindst skyldes fosterets sti-
gende blodvolumen. Hyppigheden varierer fra 3% i forste tri-
mester til helt op til 45% i tredje trimester. Risiko for immuni-
sering meget tidligt i graviditeten (for otte uger) er lille. Blod-
typeantigenerne er udviklet pa de fotale erytrocytter ved en
gestationsalder pa ca. syv uger, men maengden af erytrocytter
er da lavt (ca. 0,1 ml). En reekke forhold eger risikoen, bl.a.
chorion villus biopsi, amniocentese og fodselskomplikationer
generelt. Efter indferelsen af profylaksen i Danmark, hvor
man p.t. giver 300 mikrogram immunglobulin anti-D hurtigst
muligt, men senest 72 timer efter fodslen af et rhesuspositivt
barn, er antallet af rhesusimmuniseringer faldet ganske bety-
deligt, men er ikke forsvundet helt. Dette har givet anledning
til et nyt udvalgsarbejde i Sundhedsstyrelsen. Udvalget for-
ventes snart at fremlaegge forslag til nye retningslinjer. Profy-

Patogenese

Blodtypeuforligelighed mellem mater (antigennegativ) og
foster (antigenpositiv)

Fato-maternel blgdning

Maternel antistofproduktion

lgG-antistoffer igennem placenta til fosterets kredslgb

Haemolyse

Fotal aneemi

Hydrops

Fosterdad




4392

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

lakse mod erytrocytimmunisering ved injektion af immunglo-
bulin er i gjeblikket kun mulig for D-immunisering. Profylak-
sen kunne principielt udvides til ogsa at omfatte c- og Kell-
immunisering opstiet som transfusionskomplikation, safremt
blodbankerne ogsa udferte cross-match herfor ved blodtrans-
fusioner til piger og kvinder under 45 ar. Disse immuniserin-
ger er imidlertid relativt sjldne.

Opsporing af risikotilfeelde

Risikotilfzelde opspores via obstetrisk anamnese og maling af
irregulere antistoffer. Alle gravide fir ved forste legeunderso-
gelse, ofte omkring 12. uge, taget en blodpreve mhp. fore-
komst af irregulzere blodtypeantistoffer, en sikaldt screentest.
Er den negativ, gentages den ikke for de rhesuspositive kvin-
der, men de rhesusnegative kvinder far lavet en ny test om-
kring 35. gestationsuge. Hvis screentesten er positiv for et
blodtypeantistof, bliver der foretaget en titrering og dermed
en kvantificering af antistofmzngden. Denne titer er sa vejle-
dende for den videre kontrol, som foretages pa: Rigshospita-
let, Skejby Sygehus, Odense Universitetssygehus og Aalborg
Sygehus, hvor de gynzkologisk-obstetriske specialafdelinger
har lands-landsdelsfunktion for denne patientgruppe. Trans-
fusionsbehandling er centraliseret pa Rigshospitalet.

Kontrol

Fosterets blodtype

Safremt der i moderens blod er konstateret irreguleere anti-
stoffer over et vist niveau, er spergsmalet om fosteret i den pa-
geeldende graviditet er i risiko. Til besvarelse af sporgsmalet
kreeves initialt viden om fosterets blodtype. Ud fra genotype-
bestemmelse af moderen og faderen kan man, safremt fade-
ren er homozygot inducere sig frem til fosterets genotype.
Direkte viden om fosterets type kan opnas ved udhentning af
fotale celler ved chorion villus biopsi, amniocentese eller cor-
docentese, men da disse metoder alle er invasive med risiko
(ca. 1%) for abort, vandafgang eller for tidlig fedsel, ligesom
der er risiko for samtidig forvaerring af immuniseringsgraden,
er en non-invasiv metode enskelig. 1 1998 beskrev Lo e 2/ [1],
at det var muligt at bestemme et fosters rhesus D-type ud fra
analyse af frit fotalt DNA isoleret fra en maternel perifer blod-
prove. | modsetning til fotale celler forekommer frit fotalt
DNA i moderens kredsleb i relativ stor koncentration gen-
nem graviditeten og forsvinder hurtigt efter fodslen. Metoden
er polymerasekaede (PCR)-baseret. Resultaterne er siden vali-
deret af andre [2]. Samme metode forsoges anvendt til be-
stemmelse af andre blodtyper - bl.a. Kell, men endnu forelig-
ger ingen storre publicerede materialer. Malet er at udvikle
metoder til noninvasiv bestemmelse af alle immuniseringsre-
levante blodtyper.

Fosterets hamoglobinkoncentration
I graviditeter med anaemirisiko for fosteret enskes viden om
fosterets haemoglobinkoncentration (Hb) som nzste trin i ud-
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redningen. Niveauet er afgerende for om transfusionsbehand-
ling skal iveerkszttes eller om igangsattelse af fedslen ber til-
rades, hvis gestationsalderen er fremskreden. Mange metoder
har veret forsegt for at opna denne viden, uden at veere nod-
saget til at foretage cordocentese med de dertil horende risici.
Antistofniveauet i maters blod giver over en vis cus-gff-verdi
en darlig praediktion af foster-Hb. Hydrops/ascites hos foste-
ret er meget let at se ved ultralydskanning, men problemet
med dette sygdomstegn er, at det forekommer sent i anzemi-
udviklingen, og at ikke alle fostre udvikler hydrops selv ved
meget lav Hb. Endvidere at resultaterne ved behandling af
fostre, der allerede er hydrope, nar behandling pabegyndes,
er klart dérligere end for non-hydrope [3]. Gennem mange

ar anvendtes monitorering ved at foretage gentagne amnio-
centeser i lobet af graviditeten med bestemmelse af amnion-
bilirubin. Vzerdierne plottedes pa et Liley chart, hvor fosterets
sandsynlighed/risiko for at blive fodt med henholdsvis svar
anzmi, moderat anzmi eller normal Hb kunne aflaeses. Da
denne metode er invasiv og ikke sd praecis, har mange kliniske
forskere forsogt at finde bedre noninvasive metoder. Bl.a. har
folgende varet evalueret: miltomkreds, leverleengde, diameter
af v. umbilicalis, placentatykkelse og flow indices ved Dop-
pler-undersogelse af mange forskellige fotale kar [4]. Et gen-
nembrud kom, da man begyndte at male de maksimale systo-
liske flowhastigheder (PSV) i a. cerebri media (MCA) (Fig. 1
og Fig. 2). Mari et al [5] publicerede i 2000 et multicenter-
studie med PSV-MCA og fetal-Hb fra 111 gravide med immu-
nisering og 265 kontroller. Ved retrospektiv analyse fandtes
at ved en PSV cut-off-vaerdi pa 1,5 multiplikationer af median-
vaerdien (MOM) og en Hb-cut-gff-vaerdi for transfusionskrz-
vende anzmi pd 0,65 MOM fandtes en sensitivitet pd 100%
og falsk positivrate pa 12%. I senere studier med evaluering af
MCA-Doppler er der fundet sensitivitet pa 88-96% og specifi-
citet p& 71-100% [6-8]. Efter 35. uge findes dog en meget hoj
falsk positivrate [6]. Kontrol med amnionbilirubinbestem-
melse er ved mange centre nu erstattet af ultralydkontrol
med méling af MCA-PSV.

Behandling

Hovedprincipperne i behandlingen har veret uzndret gen-
nem de seneste 20 ar: igangsattelse af fodslen for terminen i
lette til moderate tilfzelde samt transfusionsbehandling og
igangseattelse/sectio i de svarere tilfeelde. Siden Lileys forste
intrauterine intraperitoneale transfusion i 1963 under rentgen-
gennemlysning er transfusionsteknikken blevet udviklet.
Forst intravaskulzr transfusion via fetoskop og siden foretaget
ultralydvejledt [9]. Yderligere forbedringer er sket ved udvik-
ling af metoder til beregning af transfusionsvolumen og trans-
fusionsinterval. Generelt stiles der mod forlesning ved 34-38
gestationsuger. Postnatalt er lysbehandling og udskiftnings-
transfusion ofte nedvendig. Da visse transfusionsbern udvik-
ler en vis grad af heemning af erytrocytproduktionen ber Hb-
niveauet kontrolleres ogsa efter udskrivelsen. Ved faldende
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Fig. 1. Circulus arteriosus cerebri (Willisii) fremstil-
let ved Doppler-colour flowundersggelse. Pilen
markerer a. cerebri media pa det sted, hvor gate
placeres ved flowhastighedsundersggelse - se Fig. 2.

Fig. 2. Doppler flowundersggelse af a. cerebri me-
dia. Den stiplede linje markerer den maksimale sy-
stoliske flowhastighed (peak systolic velocity: PSV).

Hb kan der primert forseges rekombinant erytropoietinbe-
handling. Generelt er resultaterne af intrauterin transfusions-
behandling gode om end steerkt athaengig af immuniserings-
type og svaerhedsgrad. Overlevelse for fostre med hydrops pa
tidspunkeet for start pd transfusionsbehandling er ca. 55% ved
sveer hydrops mod 90-95% for nonhydrope fostre [3].

Fremtiden

Sundhedsstyrelsens forslag til reviderede retningslinjer for
rhesusprofylakse forventes snart at blive offentliggjort. For-
mentlig vil vi i den neermeste fremtid noninvasivt kunne fa
bestemt fosterets blodtype med sikkerhed for alle alloimmu-
niseringsrelevante blodtyper ved analyse af frit fotalt DNA
isoleret i en maternel blodpreve. Vedrerende behandling vil
et vaesentligt fremskridt vere, hvis det lykkes at finde en me-
tode til at modulere den gravides antistofproduktion, saledes
at transfusionsbehovet kan nedszttes i de sveere immunise-
ringstilfzelde og maske helt undgées i moderate tilfzelde [10].
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