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i Danmark er der ikke fastsat generelle 
retningslinjer for, hvornår og hvordan en 
gravid kvinde, der har dannet irregulære 
blodtypeantistoffer, bør følges under 
graviditeten. Det er den enkelte klinisk 
immunologiske afdeling, der er tilknyt-
tet fødestedet, som bestemmer, hvilke 
serologiske analyser der bliver udført. 
ligesom det er den enkelte obstetriske 
afdeling, som den gravide er tilknyttet, 
som bestemmer, hvilke kliniske analyser 
der bliver udført. 

i min opgave har jeg derfor valgt at 
undersøge, om det vil være muligt at 
fastsætte specifikke retningslinjer for, 
hvornår, hvordan og hvor ofte man bør 
følge den gravide med serologiske og kli-
niske undersøgelser under graviditeten.

ifølge min gennemgang af artikler og 
guidelines er det ikke muligt at fast-
sætte specifikke grænseværdier for, 
hvornår der er risiko for hæmolytisk 
sygdom hos fostre og nyfødte (HDFn) 
ud fra antistoftiter eller ud fra, hvilket 
allo-antistof det drejer sig om.   Der er 
nemlig flere forskellige faktorer, som er 
afgørende for, hvornår et allo-antistof 
er i stand til at forårsage HDFn. 

i stedet har jeg valgt at se på tre 
forskellige parametre: Jeg har set på 
faktorer, der er afgørende for udviklin-
gen af HDFn. Jeg har set på anbefalin-
ger fra de anvendte guidelines, artikler 
og litteratur, og endelig har jeg under-
søgt, hvilke allo-antistoffer der har 
medført intrauterin- og/eller udskift-
nings-transfusion på rigshospitalet. Ud 

fra de tre parametre har jeg opstillet 
nogle retningslinjer for, hvor ofte en 
gravid bør følges, og en anbefaling af, 
hvilke analyser det vil være hensigts-
mæssigt at udføre ved mistanke om 
udvikling af HDFn.

HDFN kan have alvorlige kon-
sekvenser 
HDFn er en tilstand, der kan opstå, hvis 
mater har dannet erytrocyt allo-anti-
stoffer, der kan passere placenta. Fo-
strets erytrocytter vil have en nedsat 
overlevelse, og dette vil medføre anæ-
mi. Hvis anæmien udvikler sig, vil der 
kunne opstå væskeophobning, som i 
værste fald vil medføre Hydrops foeta-
lis. Det vil sige, at hjertet vil forsøge at 
kompensere for anæmien ved at øge 
blodvolumenet. Hjertet vil efterhånden 
blive forstørret, og fostret kan risikere 
at dø in utero. 

i den beskrevne situation vil der kun-
ne påvises frit bilirubin i fostervandet 
pga. af den øgede erytrocyt-destrukti-
on. Under graviditeten bliver bilirubinen 
udskilt via mater, men efter fødslen er 
barnet ikke selv i stand til at udskille bi-
lirubinen, da leveren ikke fungerer opti-
malt lige efter fødslen. Bilirubinen kan 
blive aflejret i hjernen, og der kan der-
for opstå kern icterus. 

HDFn kan, hvis det opdages i tide, in-
den fødslen behandles med intrauterin-
transfusioner. efter fødslen behandles 
HDFn med udskiftningstransfusioner.

Faktorer med betydning for 
udvikling HDFN
ved udvikling af HDFn er der flere fak-
torer, der har betydning for, hvor alvor-
lig tilstanden vil udvikle sig. (1) 

koncentrationen af allo-antistoffet 
hos mater har betydning. i Danmark 
anvender vi en semi-kvantitativ titer-
bestemmelse, der bliver udført løbende 
under graviditeten. i england anvendes 
desuden en kvantitativ koncentrations-
bestemmelse (2). ingen af disse analy-
ser er dog i stand til at forudsige, om 
der udvikles HDFn. De er vejledende på 
den måde, at hvis titerværdien/koncen-
trationen stiger, er der en øget risiko.

en anden vigtig faktor er, hvor ef-
fektiv transporten  af allo-antistoffet 
over placenta foregår. transporten 
foregår via Fcrn receptorer i placenta, 
starter cirka i uge 20 og vil være fuldt 
udviklet fra uge 24. Der er en forskel i 
enkeltindividers Fcrn-receptorer, og ik-
ke alle er lige effektive. Her har allo-
antistoffets immunglobulinklasse be-
tydning, da eks Fcrn-receptoren for 
transporten af igG3 er mere effektiv 
end Fcrn-receptoren for igG1.

efter at allo-antistoffet har passeret 
placenta, har udviklingen af antigener 
hos fostret samt på hvilke celler antige-
nerne kan påvises, betydning for udvik-
lingen af HFDn. 

Fx kan k-antigener påvises på den 
myeloide stamcelle, der er forstadiet til 
både erytrocytter og trombocytter. i 
disse tilfælde vil HDFn derfor skyldes en 

Hæmolytisk sygdom hos 
fostre og nyfødte pga. 
erytrocyt allo-antistoffer
Et forslag til retningslinjer og analyser ved mistanke om udvikling af HDFN
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undertrykkelse af erytrocytter i selve 
erytropoiesen, frem for en destruktion af 
erytrocytter. Der kan være en øget blød-
ningstendens, da produktionen af trom-
bocytter ligeledes vil være undertrykt. 
Dette har betydning, hvis der foretages 
invasive indgreb som percutan umbilical 
cord blood sampling (PUBs).

Glycosylationen af antistoffet menes 
også at have en betydning for, om fo-
stret udvikler HDFn. Det er blevet vist, 
at et højt niveau af igG galactose pro-
moverer k-celle-medieret lyse. Hvis der 
derfor er bundet meget galactose på 
igG-molekylets Cγ2-domæne, vil der 
ske en øget destruktion af erytrocytter.

modningen af fostrets milt har be-
tydning for selve hæmolysen af eytro-
cytterne. Fx  er receptorerne på makro-
fager forskellige fra individ til individ 
med hensyn til, hvor effektive de er til 
at binde igG-molekyler. allerede i uge 
22-24 mener man, at de foetale ma-
krofager er i stand til at destruere igG-
sensibiliserede erytrocytter. 

Cellulære assays til at måle disse 
forskellige faktorer er tilgængelige, men 
de fleste er svære at udføre i praksis og 
giver ikke et fuldstændigt billede af ri-
sikoen for udviklingen af HDFn. 

Transfusionsmedicinske guide-
lines 
i litteraturen er der beskrevet over 50 
forskellige allo-antistoffer, der har for-
årsaget HDFn. (3) Det er imidlertid pri-
mært anti-D, anti-c og anti-k, der for-
årsager de alvorlige HDFn, som kræver 
behandling allerede in utero. Der er 
derfor udarbejdet guidelines for, hvilke 
allo-antistoffer der bør følges under 
graviditeten, samt hvilke analyser der 
bør udføres.  

Oversigt over de anbefalede 
guidelines tabel 2.

British Committee for Standards in 
Haematology BCSH (2)
De britiske guidelines anbefaler, at 
anti-D, -c og -k skal følges en gang om 
måneden med en semi-kvantitativ ti-
ter-bestemmelse samt en kvantitativ 
koncentrationsbestemmelse indtil uge 
28. Derefter hver 14. dag. i tilfældet 
anti-k behøver man ikke at følge den 
gravide, hvis man har undersøgt pater 
og fundet denne k-negativ. 

For andre allo-antistoffer anbefaler 
BsCH titer-bestemmelse først i gravidite-
ten og derefter i uge 28. Den kritiske ti-
terværdi er sat til 32. Hvis værdien er 32 
eller derover, skal den gravide følges 
yderligere under graviditeten. Hvis kvin-
den i en tidligere graviditet har fået påvist 

HDFn, følges hun under hele graviditeten. 
til titer-bestemmelsen anvendes in-

direkte antiglobulin test (iat) med test-
erytrocytter supenderet i lav ionstyrke 
saltvand (liss), enten i glas, søjleagglu-
tinationskort eller solid phase.

Desuden anbefaler de britiske klini-
ske immunologer at fænotype pater. 
Hvis han er heterozygot, anbefaler de, 
at der bliver udført genomisk typebe-
stemmelse af fostret.

Transfusionsmedicinske standarder 
(TMS) Danmark (4)
Danmark har ingen specifikke retnings-
linjer for, hvornår og hvor ofte der bør 
udføres undersøgelser under gravidite-
ten, og der er ikke fastsat nogen kritisk 
titerværdi. allo-antistoffer indenfor 
rhesus, kell, Duffy, kidd, ss og Wra 
nævnes at kunne forårsage HDFn, mens 
allo-antistoffer indenfor lutheran, Col-
ton, m, a og B muligvis kan forårsage 
HDFn. Det bliver foreslået at udføre 
fænotypebestemmelse af pater ved på-
visning af allo-antistoffer og evt. geno-
typebestemmelse af fostret. 

til titer-bestemmelsen skal anvendes 
en teknik med en følsomhed, som 
mindst svarer til glasteknik med test-
erytrocytter suspenderet i liss efter-
fulgt af iat.

K J Moise, Jr., M.D. University of North 
Caroline USA (3)
De amerikanske guidelines anbefaler, at 
hvis der påvises allo-antistoffer på før-
ste prøve i graviditeten, udføres der se-
mi-kvantitativ titer-bestemmelse af 
antistoffet. Den kritiske titerværdi er 
sat til 32. er titerværdien mindre end 
32, følges den gravide en gang om må-
neden indtil uge 24. Derefter følges 
kvinden hver 14. dag for at kunne op-
dage en evt. re-immunisering. 

Hvis titerværdien er 32 eller mere ved 
første eller senere undersøgelse, anbefales 
det at udføre antigenbestemmelse af pater 
både serologisk og genomisk. Hvis pater er 
antigen negativ, udføres ingen yderligere 
undersøgelser. er pater derimod antigen 
positiv, heterozygot, eller hvis der er sket 
en titerstigning på minimum 2 trin, anbefa-
ler de amerikanske guidelines at undersøge 
fostrets antigenstatus. er pater homozy-
got, eller kan antigenet påvises hos fostret, 
anbefales det at følge den gravide med 
amnioncentese (måling af bilirubin-kon-
centrationen) eller Doppler ultralyd (Psv) 
1-2 gange om ugen fra uge 24.

Undtaget er gravide kvinder med 
anti-k, som følges allerede fra en titer-
værdi på 8. ellers udføres de samme 
analyser på pater og evt. foster.

Har der tidligere været påvist HDFn, 

følges den gravide under hele graviditeten.
Den serologiske titrering udføres i 

glas iat. Der er ikke oplyst suspensions-
medium, men jeg gætter på, at det er 
liss som i BsCH guidelines, da de har 
den samme kritiske titerværdi. 

Allo-antistoffer, der har med-
ført behandling i Danmark  
i H:s Blodbank, rigshospitalet, er der i 
perioden 2001-2005 blevet fulgt 415 
gravide med allo-antistoffer, der kan 
forårsage HDFn. af disse var 174 
anti-D, 39 anti-c samt 54 anti-k enten 
alene eller i kombination med andre al-
lo-antistoffer. Det er sandsynligt, at 
HDFn skyldtes henholdsvis anti-D, -c 
og -k, da titerværdierne for disse var 
de højeste, hvis der var andre allo-anti-
stoffer til stede. resten af de 148 gra-
vide er fordelt på andre allo-antistoffer 
inden for rhesus, Fya, kidd, ms, luthe-
ran, Wra, kpa og andre, med hoved-
vægten inden for rhesus, 91 styk.

i samme periode, 2001-2005, er 
der på rigshospitalet givet 80 intraute-
rintransfusioner. en pga. anti-k, titer 
256, og tre til samme patient med 
anti-Fya, titer 128. Begge kvinders 
børn fik desuden en udskiftningstrans-
fusion efter fødslen. 

resten (dvs. 76) af intrauterintrans-
fusioner er givet til gravide med anti-D, 
alene eller i kombination med andre 
antistoffer, hvor titerværdierne for 
anti-D varierede fra 64 til 32000. ved 
titerværdien 64 blev der efter fødslen 
foretaget 2 udskiftningstransfusioner. 
De fleste værdier ligger fra 512 og op, 
og antallet af intrauterintransfusioner 
varierer fra 1-11 pr. patient. kvinden, 
der fik 11 intrauterintransfusioner, hav-
de en titerværdi på 4000, og der blev 
desuden foretaget en udskiftnings-
transfusion hos barnet efter fødslen. se 
desuden tabel 3.

Ud fra vores resultater er det ikke 
muligt at udtale sig om, præcis hvornår 
der skal foretages yderligere undersø-
gelser. vi har haft gravide med titer-
værdier på 2048, hvor vi efter fødslen 
kunne påvise, at barnet var antigen, og 
Direkte antihumanglobulin test (Dat) 
positiv, og hvor der ikke er blevet fore-
taget hverken intrauterin- eller udskift-
ningstransfusioner. 

når vi udfører titreringer, anvender 
vi søjleagglutinationskort iat, og vores 
værdier ligger derfor højere end de an-
befalede i england og Usa. Da vi ind-
førte teknikken, udførte vi en afprøv-
ning, der viste, at titerværdier vil være 
2-3 trin højere i søjleagglutinations-
kortene iat end i vores tidligere an-
vendte glasteknik iat. Det svarer fint til, 
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hvad k J moise beskriver i de amerikan-
ske guidelines, hvor han henviser til en 
opgørelse, der viser, at titerværdier vil 
være 3,4 højere ved brug af iat(3). 

rigshospitalets obstetriske afdeling 
har valgt en kritisk titerværdi på 128. 
Derudover vil vi, hvis det er muligt, ud-
føre serologisk fænotypebestemmelse 
af pater, da det ud fra fænotypen er 
muligt at udtale sig om fostrets sand-
synligste genotype. 

Invasive analyser er erstattet 
af ultralyd
De tidligere anbefalinger angående HD-
Fn har primært gået på invasive ind-
greb (3). man har foretaget amnion-
senteser (fostervandsprøver) flere gan-
ge under graviditeten for at følge biliru-
bin-koncentrationen i fostervand, og 
der er foretaget chorion villus biopsier 
for at bestemme fostrets genotype. 

Begge indgreb medfører en øget risiko 
for Foeto maternel Hemorrhage (FmH). 
ved amnionsentese er risikoen for FmH 
på mellem 2 og 11 % (5). sker dette, vil 
der være fare for, at mater bliver yderli-
gere immuniseret, og risikoen for udvik-
ling af HDFn vil dermed blive øget. 

ved de invasive indgreb er der des-
uden en øget risiko for abort. ved am-
nion-sentese er risikoen på 0,5 %, og 
der er en øget risiko for andre kompli-
kationer, eks infektion, på 1- 2 % (5).

i dag vælger man hovedsageligt at 
følge den gravide med Doppler ultralyd 
(Psv), som er  et non-invasivt indgreb, 
hvor man vha. ultralyd måler blodgen-
nemstrømningen i middel cerebral arte-
rien. Hvis fostret lider af anæmi, vil det 
prøve at kompensere for blodmanglen 
ved at øge det blodvolumen, der bliver 
pumpet ud af hjertet. samtidig vil anæ-
mien bevirke en lavere blodviskositet, 
som vil medføre en øget blodgennem-
strømning i karbanen. Det er denne 
øgede gennemstrømning, der kan måles 
i middel cerebral arterien. 

målinger over 1,5 multiples of the 
median (mom) svarer til moderat til 

svær anæmi. mom fra 1,29 til 1,5 sva-
rer til mild anæmi. (3) se figur 1. Fostre 
med tegn på Hydrops foetalis kan der-
for blive opdaget tidligere ved anven-
delse af Doppler ultralyd. metoden kan 
anvendes allerede fra uge 18 (3) og 
indtil uge 35, hvorefter der vil fore-
komme flere falsk- positive resultater. 

Der er fundet en sammenhæng mel-
lem Psv og graden af anæmi. Graden af 
anæmi blev forudsagt med en følsomhed 
på 100 %  og med en falsk positiv rate 
på 10 % (3). i et andet studie er sam-
menhængen 88-100 % (5). ved at an-
vende Psv vil man kunne undgå at fore-
tage unødvendige PUBs (5) og dermed 
nedsætte risikoen for fostret. op til 70 % 
af de invasive test vil kunne undgås, hvis 
fostret følges med Psv (3).

De fostre, der ikke har udviklet Hy-
drops foetalis, har en bedre overlevelse, 
hvis man anvender intrauterintransfusi-
oner, end de fostre, som har udviklet 
Hydrops foetalis. tallene er 92 % mod 
70 % (3). når man anvender intraute-
rintransfusioner, undertrykker man fo-
strets egen erytropoiese. Barnets hæ-
moglobin vil blive øget pga. tilførslen af 
de transfunderede erytrocytter, og bar-
net har derfor ikke behov for selv at 
øge produktionen. Undertrykkelsen af 
erytropoiesen vil imidlertid ofte medfø-
re, at barnet efter fødslen har behov for 
yderligere transfusioner (3).

Anbefaling af retningslinjer og 
analyser 
Ud fra gennemgangen af den anvendte 
litteratur og mine egne erfaringer me-
ner jeg, at man fremover bør følge gra-
vide med allo-antistoffer efter følgende 
retningslinjer:

Undersøgelser af moderen
anti-D, -c og -k bør følges nøje under 
graviditeten, da det er disse allo-antistof-
fer, der forårsager de alvorligste HDFn.  

alle andre allo-antistoffer, der kan 
forårsage HDFn, bør undersøges i be-
gyndelsen af graviditeten, igen i uge 28 

og, alt afhængig af titerværdien, igen i 
uge 35. er titerværdien mindre end 64, 
bør det være tilstrækkeligt at undersø-
ge den gravide i uge 28. Der vil dog al-
tid opstå undtagelser. Hvis der fx påvi-
ses et sjældent forekommende allo-
antistof hos den gravide, vil det være 
nødvendigt at søge i relevant litteratur 
for at afgøre, om det pågældende allo-
antistof kan forårsage HDFn. 

titer-bestemmelse af maters allo-
antistof vil også være en god indikator 
for, om fostret udvikler HDFn. Det vil 
dog altid kun være en screeningsunder-
søgelse, da der tidligere er set HDFn 
pga. af lavtitrede allo-antistoffer. til 
gengæld vil en stigning i titeren under 
graviditeten være et klart tegn på, at 
mater er blevet re-immuniseret, og at 
fosteret derfor er antigen-positiv.

Den gravide bør desuden følges lø-
bende under graviditeten med Psv for 
at få diagnosticeret en begyndende 
anæmi hos fostret. Ultralydsundersø-
gelsen har vist sig at være et sikkert og 
pålideligt redskab. Den er risikofri for 
fostret og mater i modsætning til den 
invasive amnionsentese, og den kan 
med næsten 100 % sikkerhed forudsige 
graden af anæmi hos fostret ifølge de 
artikler, jeg har anvendt i projektet. 

Undersøgelser af faderen
Der bør fortsat udføres serologisk, evt. 
genomisk, fænotypebestemmelse på 
den formodede pater, da fænotypebe-
stemmelse af pater er en rimelig god 
indikator for, om der kan udvikles HDFn 
eller ej. er pater antigen-negativ, vil der 
ikke være risiko for det ventede barn. 

Undersøgelser af fostret
Det vil klart være en fordel, at man ef-
terhånden bliver i stand til at bestemme 
fostrets genotype. Genotypen giver et 
præcist billede af fostret og vil dermed 
være den optimale indikator for, om fo-
stret kan udvikle HDFn. 

Dna-analyse af amnionvæske kan i 
dag udføres for rhD, rhC/c, rhe/e, k/k, 
Jka/Jkb, Fya/Fyb. Det er desuden mu-
ligt at udføre test for frit foetalt Dna i 
maters plasma over for rhD. test for 
kell, rhe og rhc er ved at blive udviklet. 
analyser til undersøgelse af frit foetalt 
Dna vil være at foretrække, da man 
undgår de invasive indgreb. (3) 

Figur 1: middle Cerebral artery peaK SyStOliC velOCity (mCa-pSv)
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OrdFOrKlaring
Cerebral arterie en af arterierne i fon-
tanellet hos fostret
Chorion villus biopsi biopsi af moderkagen
FMH blødning fra foster til mater
HDFN Hemolytic disease of the fetus 
and newborn
Homozygot genet er repræsenteret på 
begge kromosomer
Heterozygot genet er kun repræsente-
ret på det ene kromosom
Kritisk titer værdi den titer-værdi, der 
er associeret med signifikant risiko for 
Hydrops foetalis
Intrauterin transfusion transfusion af 
friske donor erytrocytter in utero uden 
det/de antigener, maters antistof er ret-
tet mod
PUBS blodprøve udtaget fra fosterets 
navlesnor
PSV måling af middel cerebral arterie 
peak 
Udskiftningstransfusion udskiftning 
af en del af den nyfødtes blodvolumen 
med friske donor-erytrocytter uden 
det/de antigener, maters antistof er ret-
tet mod. samtidig vil der ske en fjernel-
se af bilirubin samt maters allo-antistof 
fra barnets cirkulation.

:

:

specificitet titerværdi Antal intrauterin- 
transfusioner

Antal udskiftnings- 
transfusioner

Kun udskiftningstransfusioner

d 2048
8000
512
8000
4096
4096
1024

1
2
2
4
2
11
3

0
1
1
1
2
1
0

yderligere 7 er blevet udskif-
tet en gang, titer- værdier fra 
128 – 4096

d + C 1024
4096
4096
16000
4096
64
32000
2048
1024
16000
4096
4096
8000
1024

3
5
2
5
2
1
3
8
1
2
1
1
4
3

1
1
3
0
1
2
1
1
1
1
2
1
2
1

yderligere 3 heraf er en ud-
skiftet to gange, titer- værdi 
fra 2048 – 4096

d + C + e 1024 2 1

d + e 256 1 1 yderligere 1 er blevet ud-
skiftet en gang, titer- værdi 
8000

d + K + C 256
2048

1
1

1
1

d + K 4000 3 1

K 256 3 1

fya  128 3 1

d + jka  4096 0 1

e
128

512
128

0
0

1
1

C 128 0 1

e + c 16
16

0
0

1
1

tvillinger

Anti-d, -c, -K Andre allo-
antistoffer

Kritisk 
titer 
værdi

Pater fæ-
notype

Pater hete-
rozygot

bCsH titreres 1 
gang om må-
neden indtil 
uge 28. der-
efter hver 14. 
dag. Kvanti-
tativ koncen-
trations- be-
stemmelse

titreres 
først i gra-
viditeten 
og i uge 
28.

1:32 ja genomisk 
typning af 
fostret

tidli-
gere påvist 
Hdfn eller 
titer mere 
end 1:32 
følges den 
gravide 
under hele 
gravidite-
ten

Anti-K: 
er pater 
K-neg ud-
føres ingen 
yderligere 
opfølgning

tms ingen anbefalinger ingen ja genomisk 
typning af 
fostret

K j 
moise 
jr

titreres 1 gang om måneden 
indtil uge 24. derefter hver 
14. dag

1:32 Hvis titer 
er over 
1:32 (1:8) 
serolo-
gisk og 
genomisk

genomisk 
typning af 
fostret

Pater homozygot eller 
foster antigen-positiv: 
Amnionsentese eller Psv 
1- 2 gange om ugen fra 
uge 24. foster antigen-
negativ: titrering hver 
8.-10. uge

Sammenligning mellem de britiSKe, danSKe Og ameriKanSKe guidelineS

tabel 2

tabel 3

antiStOFFer, der har medFørt behandling på rigShOSpitalet i tidSrum-
met 2001-2005.
Ved påvisning af flere antistoffer er det titerværdien for det først nævnte antistof, der er angivet.
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