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AALBORG SYGEHUS

K negativt blod til kvinder
| den fertile alder

Transfusionsinduceret anti-K
kan give hamolytisk sygdom
hos fostre og nyfgedte (HDFN).
Ber Danmark indfgre en ny
transfusionsstrategi, hvor der
gives K negativt blod til kvin-
der i den fertile alder?

K antigenet er staerkt immunogent og
kan ved transfusionsbehandling eller
graviditet give anledning til dannelse
af anti-K. Antistoffet kan fordrsage den
hamolytiske sygdom HDFN. Undersg-
gelser, der normalt anvendes til at vur-
dere fosterets tilstand, er ikke altid
brugbare, nar det drejer sig om anti-K.

Flere lande har derfor valgt at give
K negativt blod til kvinder i den fertile
alder.

| denne artikel diskuteres vaerdien
og konsekvenserne af en K faenotype-
bestemmelse af alle bloddonorer med
henblik pd en ny dansk transfusions-
strategi.

Immunisering

Inden for blodtypesystemer er RhD
antigenet det mest immunogene. 80
procent af personer, der udszettes for
immunisering med RhD antigenet vil dan-
ne anti-D (1). Ved blodtransfusion har
man derfor valgt at tage hensyn til RhD
antigenet og give RhD negativt blod til
alle patienter, der er RhD negative. RhD
negative kvinder, der fgder RhD positive
bgrn, behandles profylaktisk med anti-D
immunglobulin for at undga immunise-
ring. Tilsvarende politik er ikke geeldende
inden for andre blodtypesystemer.

Tabel 1 viser antistofspecificitet

ved alloimmunisering(1). Her ses, at

anti-K er ansvarlig for 24,9 procent af
alle immuniseringer. Anti-D og antistof-
fer mod hyppig og lav forekomst af
antigener er ikke inkluderet i tabellen.

Tabel 2 viser antistofspecificiteter
ved alloimmunisering af kvinder i den
fertile alder (2). Her ses det, at anti-K
er ansvarlig for en stor del af immuni-
seringerne, i alt 27,1 procent. Der
fremgar ikke af tabellen, om alloimmu-
niseringen skyldes transfusionsbehand-
ling eller graviditet.

Til trods for at det kun er 9 procent
af alle kaukasiere, der er K antigen po-
sitive (2), ses det af tabel 1 og 2, at
anti-K er hyppigt forekommende (1,2).
Det skyldes, at antigenet er steerkt im-
munogent og vil ved transfusion af
K positivt blod i cirka 10 procent af
transfusionsbehandlinger immunisere
patienter til dannelse af anti-K (3).
Hvor stor en del af de immuniserede
patienter der er kvinder i den fertile al-
der, vides ikke. Der formodes dog, at
anti-K pavises hos 1 ud af 1000 gravi-
de kvinder. Her kan antistoffet vaere
dannet ved transfusion eller graviditet.
Det kan i tilfelde, hvor fosteret er
K positivt, give alvorlig HDFN (4). Dan-
nelse af anti-K pa grund af transfusi-
onsbehandling kan forhindres ved at gi-
ve K negativt blod.

Haemolytisk sygdom hos fostre
og nyfedte (HDFN)

HDFN skyldes maternelt IgG-anti-
stof, der via placenta kan overfgres til
fosterets blodbane. Er antistoffet rettet
mod antigener pa fosterets erytrocyt-
ter, vil det bindes til erytrocytterne
(sensibilisering), hvorefter erytrocyt-

terne destrueres. Hvis nydannelse af
erytrocytter ikke kan fglge med de-
struktionen, vil der opstd anami. Dette
kan fgre til hydrops foetalis.

Ud over anti-D ses alvorlige tilfael-
de af HDFN fordrsaget af anti-c og
anti-K (2). Anti-K er ansvarlig for cirka
10 procent af alvorlige HDFN (3).

Koncentrationen af IgG-antistoffer i
maters serum eller plasma pavises ved
antistoftitrering med anvendelse af in-
direkte antiglobulin-test (IAT). Styrken
af antistoffet er normalvis et udtryk for,
hvor alvorlig HDFN barnet har udviklet.
Ved anti-K har det vist sig, at sammen-
hang mellem titervaerdi og graden af
HDFN ikke altid er proportional med
styrken af antistoffet, idet HDFN ogsa
ses ved lave titervaerdier (2,8). Ligele-
des er det pavist, at anti-K kan medfere
HDEFN tidligt i svangerskabet og kan
fordrsage fosterded eller hydrops foe-
talis. (2,5,8).

Dette har skabt en del undren. Der-
for er der udfert flere undersggelser for
at belyse problemet. Vaughan et al.(3)
observerede, at alvorlig HDFN pa grund
af anti-K var forskellig fra HDFN opsta-
et pa grund af anti-D. Ved immunise-
ring med anti-K havde fostrene et lave-
re antal retikulocytter og erytroblaster
end fostre, der havde udviklet HDFN pa
grund af anti-D. Bilirubin- niveauet i
amnionvaeske og fotal serum var lavere
end ved anti-D immunisering, og titer-
veerdier relaterede darligt til fosterets
tilstand. Observationerne forte til en
hypotese om, at anaemi pa grund af im-
munisering med anti-K skyldtes en sup-
pression af erytropoiesen og ikke en
destruktion af erytrocytter. Hypotesen



af antiglobulin-testen.

K- k+: 91 procent

KELL BLODTYPESYSTEMET (7)
Kell blodtypesystemet blev pavist i 1946 kort tid efter introduktionen

Systemet er opkaldt efter Mrs. Kelleher, der under graviditeten dannede

et anti-K og efterfglgende fodte et barn med HDFN.

Tre ar senere blev K antigenet pavist, og i 1957 blev Kpa og Kpb antigenerne
pavist. | dag kendes 25 antigener inden for systemet.

Kell systemets antigener er glycoproteiner og pavises tidligt i erytropoiesen.

K faenotype i den kaukasiske befolkning:
K+ k+: 8,8 procent

K+ k-: 0,2 procent

blev efterprgvet og bekraeftet af Vaug-
han et al. (3)

Daniels, Hadley, Green (6) har
udfert undersggelser, der har vist, at
K antigenerne findes pa forstadiet til
erytrocytter (CD 34+ celler). Ved til-
stedeveerelse af anti-K vil CD34+ K po-
sitive celler destrueres af makrofager
i den fotale lever, og anaemi vil opsta.
Disse celler indeholder ikke haemoglo-
bin, hvilket kan forklare fund af lave bi-
lirubinvaerdier i amnionvaeske og mangel
pa udvikling af hyperbilirubinaemi hos
det nyfgdte barn (6).

Weiner og Widness (4) undersggte
93 gravide kvinder med pavist anti-D
eller anti-K. 65 af fostrene var antigen-
positive. 11 for K antigenet og 54 for
D antigenet og dannede grundlag for
undersggelsen, eftersom de havde risiko
for at udvikle HDFN. Resultater deraf
fremgar af tabel 3, hvor det ses, at fo-
stre med haematokrit > 30 procent (ikke
transfusionskraevende) ikke viste forskel
i analyseresultater for anti-D og anti-K.
Fostre med hamatokrit < 30 procent
(transfusionskraevende) viste stor for-
skel i analyseresultater, idet malinger af
reticuocytter og total bilirubin var bety-
deligt lavere hos fostre, der havde ud-
viklet HDFN pé grund af anti-K, end hos
fostre, der havde udviklet HDFN pa
grund af anti-D. (Se tabel 3, afsnit II)

Der er delte meninger, om K anti-
stoffet kan fegre til suppression af mye-
lioepoiesen og megakaryopoiesen, hvil-
ket kan medfgre trombocytopeni hos
fostre og nyfedte bgrn med HDFN.
Blandt andet mener Westhoff og Read
(7), at der kan opsta trombocytopeni
hos fostre og nyfedte, hvor moderen

har dannet et anti-K. Vaughan et al. (3)
har ved laboratorieundersggelser ikke
kunnet bevise, at anti-K kan fare til
suppression af megakaryocytten.

Undersggelser udfert pa Kli-
nisk Immunologisk Afdeling,
Aalborg Sygehus

For at belyse ovenstdende har jeg gen-
nemgdet specialundersggelser udfert i
perioden 1/10 05 til 1/10 06. Der blev
udfert ca. 28.000 blodtypebestemmel-
ser, hvoraf 900 blev sendt til special-
undersggelse. Her fandt vi 84 anti-K,
hvoraf 17 var dannet af kvinder i den
fertile alder. 5 af disse kvinder var gra-
vide, og heraf havde 2 dannet antistof-
fet ved transfusionsbehandling med

K positivt blod. 3 havde dannet anti-
stoffet ved immunisering pad grund af
et tidligere K positivt barn.

Derudover har jeg bearbejdet pro-
jektmateriale fra chemiluminescence-
test (CLT) udfert pa gravide kvinder, der
har dannet IgG-antistoffer. Der er ud-
fort CLT-test pd 16 kvinder med pavist
anti-K i plasma. 4 af disse kvinder havde
dannet anti-K pa grund af tidligere K
positivt barn, 7 (cirka 43 procent) hav-
de dannet anti-K pa grund af transfusi-
onsbehandling med K positivt blod, og 5
havde dannet anti-K uden kendt arsag.
(Evt. transfusionsbehandling i andet amt
eller videntificeret tidlig abort)

12 bern blev fgdt uden tegn pa HD-
FN, 1 barn kendes status ikke pd, og 3
bern viste tegn pa HDFN.

Af tabel 4 fremgar resultater af labo-
ratorieanalyser udfert pa de 3 barn. Alle
viste ved CLT tegn pa mild HDFN. Titer-
veerdier var meget varierende, og bar-

net med hgj titerveaerdi havde behov for
transfusionsbehandling. Barn 3 med lav
titerveerdi havde en staerk positiv DAT.

Fenotypebestemmelse af
donorer

De fleste blodbanker i Danmark ud-
fgrer donorblodtypebestemmelser pa
semiautomatisk eller fuldautomatisk
analyseudstyr, hvorefter resultater af
blodtypebestemmelserne automatisk
overfgres til blodbankens edb-system.
Det vil derfor vaere nzerliggende at ud-
bygge donorblodtype bestemmelserne
med C, ¢, E, e og K faenotypebestem-
melser. Det vil skabe mulighed for at
indfgre en ny politik, der sikrer, at kvin-
der i den fertile alder transfusionsbe-
handles med K negativt blod. Skal den-
ne politik vaere gaeldende pa landsplan,
er det vigtigt, at alle blodbanker udfg-
rer faenotypebestemmelse pa automa-
tisk analyseudstyr, og at analyseresul-
tater kan overfgres direkte fra analyse-
udstyr til blodbank-edb-systemet.
Derved undgas fejlregistrering af analy-
seresultater.

Klinisk Immunologisk Afdeling, Aal-
borg Sygehus, har siden 1997 faenoty-
pebestemt alle nye donorer for C, E, og
K antigenerne. Ved kgb af nyt fuld-
automatisk analyseudstyr i 2005 er
feenotypebestemmelsen udvidet til at
omfatte C, ¢, E, e og K faenotypebe-
stemmelser.

Faenotypespecifikt blod anvendes
primaert i forbindelse med fremsggning
af blod til patienter, der har dannet
antistoffer. Akutpakke og nadblod er
C negativ, E negativ og K negativ. Det
har vist sig at veere af stor veaerdi, da

19



»>

20

IN 1778 ALLOIMMUNIZED PATIENTS

TABLE 1. ANTIBODY SPECIFICITY AND FREQUENCY

*Anti-E including anti-DE (n = 14) and
anti-C including anti-CD (n = 52).

Antibody specificity Frequency
Number Percent of total

E* 740 34.0
K 541 24.9
Fy2 195 9.0
c 186 8.5
Jka 173 7.9
c* 138 6.3
Jkb 54 2.5
S 50 2.3
M 45 2.1
e 28 1.3
Fyb 19 0.9
s 7 0.3
k 1 0.05
Total 2177

Tabel 1 viser antistofspecificitet

ved alloimmunisering. Anti-D og anti- stoffer mod hyppig
og lav forekomst af antigener er ikke inkluderet (1).

Tabel 2 viser antistofspe-

nisering af kvinder i den
fertile alder. Det fremgar
ikke af tabellen, om al-
loimmuniseringen skyldes
transfusionsbehandling
eller graviditet (2).

ANTIBODY FREQUENCY IN 424
REPRODUCTIVE AGE WOMEN [2]
Antibody Number Percent
Rhesus 237 55.9
D 101 23.8
E 77 18.2
C 26 6.1
cv 1 0.2
c 32 7.5
e 0
Kell 121 28.5
K1 115 271
Kp? 4 0.9
k 1 0.2
Js? 1 0.2
Duffy
Fy? 30 7.1
MNS 24 5.7
M 19 4.5
N 1 0.2
S 4 0.9
Kidd

cificitet ved alloimmu- IS 8 1.9
Lutheran
Lu® 3 0.7
Other
U 1 0.2
Total 424

Barn Titerveerdi DAT CLT Transfusionsbehov
1 2000 Steerk positiv Ratio < 20 % Mild HDFN JA
2 32 Middelstaerk Ratio < 20 % Mild HDFN Nej
positiv
3 8 Staerk positiv Ratio < 20 % Mild HDFN Nej

Tabel 4 viser laboratoriefund ved
undersg@gelser af 3 bgrn med tegn
pa HDFN.

Klinisk Immunologisk Afdeling, Aal-
borg Sygehus.

anti-E og anti-K er de hyppigt fore-
kommende antistoffer (tabel 1), og der
ved udlevering af akutpakke og ngd-
blod ikke er tid til at udfgre antistofs-
creentest pa patienterne. Det er svaert
at vurdere, hvor mange gkonomiske
ressourcer der skal anvendes pa at
gennemfgre ny politik, der sikrer, at
kvinder i den fertile alder transfusions-
behandles med K negativt blod. Prisen
er afhaengig af, hvilke metoder der an-
vendes til faanotypebestemmelse, og
hvorvidt analyseudstyr og edb-system
er forberedt til opgaven. Flere blod-
banker udfgrer muligvis K faenotypebe-
stemmelse pa donorer, og der skal der-
for ikke findes ekstra ressourcer til at
lgse opgaven.

Faenotypebestemmelse kan udfgres
ved glasteknik, mikrotiterpladeteknik,
geltest (9) og sejlekort. Priser pa fae-
notypebestemmelser vil derfor variere,
alt efter hvilken teknik der valges. Jeg
vil ikke komme ind pa gkonomiske be-
regninger, da valget af teknik uden tvivl
er afhangig af de enkelte blodbankers
analyseudstyr.

Norge (10), Holland, England (9) og
Australien (2) har en klar politik vedre-

rende udlevering af K negativt blod,
idet der findes nationale vejledninger
pa omradet.

Sosial og helsedirektoratet i Norge
(10) anbefaler K negativt blod til kvin-
der under 50 ar. Ngdblod og blod til
udskiftningstransfusioner, nyfedte barn
og praemature skal vare K negativt.

Vejledninger fra North Bristol (11)
angiver, at piger og kvinder i den fgde-
dygtige alder skal have K negativt blod,
ligeledes skal patientgrupper med store
transfusionsbehov have Rh og K mat-
chende blodprodukter.

Diskussion

Efter indfgrelse af Rh-D immunprofy-
lakse er K immunisering blevet den
naesthyppigste arsag til HDFN (2,8).
Immunisering opstar ofte pa grund af
transfusionsbehandling med K positivt
blod, da K antigenet er staerkt immuno-
gent.

Graden af HDFN kan vaere sveer at
diagnosticere ved laboratorieundersg-
gelser, da anazmi pa grund af anti-K
skyldes en suppression af erytropoiesen
og ikke en destruktion af erytrocytter
(3). Problemet kan reduceres vaesent-

ligt ved at undgd immunisering af kvin-
der i den fertile alder.

Jeg mener dog at, problematikken
omkring K immunisering af gravide
kvinder skal ses ud fra flere synsvinkler
og ber diskuteres af bade obstetrikere
og immunologer. Der ber derfor saettes
fokus pa felgende omrader:

1. Mulighed for bedre diagnosti-
cering af HDFN, idet anamien ikke
skyldes destruktion af erytrocytter,
men suppression af erytropoiesen.

2. Reduktion i antal immuniserin-
ger af kvinder i den fertile alder, idet op
til 80 procent af immuniseringer skyl-
des blodtransfusion (13).

Immunologer og obstetrikere er op-
maerksom pa problemerne, hvilket er
belyst i artiklen. Det er derfor vigtigt
at fa udbredt den viden, der i dag fin-
des pa omradet.

Flere obstetrikere og immunologer
kan vaere af samme opfattelse som Le-
ggat et al. (12) der mener, at HDFN pa
grund af anti-K ikke er et stort problem,
da alvorlig HDFN kun ses i 1:20000
graviditeter (8). Antistoffet er, som tid-
ligere naevnt, hyppigt forekommende,
idet det ses i cirka 1:1000 graviditeter
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Tabel 1: Characteristics (mean+SD) of festuses with D and Kell alloimmunization at first cordo-

centcsis where hematocrit was >30%

Gestational age (wk)
Hemoglobin (dm/dl)

Hematocrit (%)

Reticulocytes (% red blood cells)
Absolute reticulocytes (x103/pl)

Nucleated red blood cells (per 100 white blood cells)

Total bilirubin (mg/dl)
Erythropoietin (mU/ml)

anti-D anti-Kell

27 £ 4 (41) 25 +3(7)
11,8 £ 2.4 (41) 12.5+1.9(7)
36+7(41) 38+ 6(7)
9.5+ 7(37) 11.5+ 4 (7)
250 + 104 (37) 345 + 114 (7)*
15.4 £ 21 (41) 22.5+9(7)
2.4 +£0.9(28) 2.1+0.7 (5)
9.1 +£4(28) 8.0+ 3 (7)

Values in parantheses indicate number og fetuses studied. Comparisons exclude fetuses with homato-
crit < 30% at first cordocentesis; these mat be found in Table 2.

*p < 0.05. However, normalized for gestational age, there is no differnce in absolute reticulocyte
count between groups. Mean reticulocyte counts in both groups are above 97,5th percentile of means
for healthy, control fetuses of same gestationalage.”

Table 2: Characteristics (mean * SD of fetuses with D and Kell alloimmunization at cordocente-

sis dictating need for transfusion.

Gestational age (wk)
Hemoglobin (dm/dl)

Hematocrit (%)

Reticulocytes (% red blood cells)
Absolute reticulocytes (x103/pl)

Nucleated red blood cells (per 100 white blood cells)

Total bilirubin (mg/dl)
Erythropoietin (mU/ml)

anti-D anti-Kell
28.8+5(37) 27.2+6(8)
7.7 +£3(37) 6.0 + 4 (8)*
23 +8(37) 18 + 11 (8)*
13.6 £ 7 (37) 57+4(8)+
218 + 106 (37) 91 +91(8) +
28.4 72 (33) 3.2+ 4(8)
4.1+£2(21) 27+1(5t

32.6 £ 31 (37) 40.2+44(8) #

Values in parantheses indicate number og fetuses studied. Comparisons exclude fetuses with

homatocrit < 30% at first cordocentesis.
*p < 0.10 p > 0.05 from anti D-group.
tp < 0.05 from anti-D group

#p < 0.05 from first blood sample (excludes fetuses whose first sample revealed hematocrit < 30%).

Tabel 3 er delt op i del

1+ 11.(4)

Tabel 3, | viser laboratorie-
veerdier hos fostre med hae-
matokrit > 30 procent (ikke
transfusions- kravende)
Tabel 3, Il viser laborato-
rieveaerdier hos fostre med
hamatokrit < 30 procent
(transfusions- kraevende)

(2,8). Det medfgrer derfor ekstra kon-
trol og undersggelser af gravide kvin-
der. Moise Jr (2), anbefaler K fnoty-
pebestemmelse af vir. Er vir K negativt,
skal den gravide kvinde ikke have udfert
ekstra undersggelser i svangerskabet.
Findes vir heterozygot K positiv, udferes
genotypebestemmelse af fostret. Ge-
notypebestemmelse af fostret kan i dag
udferes pa fetalt DNA, som findes i den
gravide kvindes plasma (13).

Flere lande har valgt at give K ne-
gativt blod til pigebgrn og kvinder i den
fertile alder. Da 91 procent af alle do-
norer er K negative, vil det vaere let at
undgd immunisering af denne patient-
gruppe.

Blodbankerne i Danmark kan vaere
med til at reducere problemet vaesent-
ligt. Tal fra Aalborg viser, at cirka 40
procent af de paviste antistoffer skyl-
des transfusion med K positivt blod.
Ifglge litteraturen kan det vaere op til
80 procent (13).

Det er ngdvendigt at sperge sig
selv, om blodbankerne rent forsynings-
maessigt kan lgfte opgaven med udle-
vering af K negativt blod til kvinder i
den fertile alder?

Det, mener jeg, kan lade sig gere,
forudsat alle donorer K faenotypebe-
stemmes. Drages der parallel til Rh-sy-
stemet, hvor 85 procent af alle donorer
er RhD positive, og 15 procent er RhD
negative, vil det ogsa kunne lade sig go-
re at udlevere K negativt blod, idet cirka
91 procent af alle donorer er K negati-
ve, 0g kun 9 procent er K positive (7).

Konklusion

Gevinsten ved K faenotypebestemmel-
se af donorer vil vaere til gavn for bade
blodbanker, obstetrikere og ikke mindst
de gravide kvinder. Man ma ved indfe-
relse af en transfusionsstrategi pa om-
radet formode, at antallet af anti-K op-
stdet pa grund af transfusionsbehand-
ling vil blive reduceret vaesentligt. @ko-
nomiske ekstraudgifter, der ma komme
i forbindelse med K faenotypebestem-
melse af alle donorer, vil muligvis kunne
opvejes af feerre udgifter til undersg-
gelse af gravide kvinder med anti-K.

Jeg vil derfor ud fra ovenstdende

diskussion anbefale, at der arbejdes vi-
dere pa en transfusionsstrategi, hvor
kvinder i den fertile alder transfusions-
behandles med K negativt blod. Hvor-

vidt K negativt blod ogsa ber gives til
pigebern, ber tages med i overvejelser-
ne. Undersggelser viser, at der samtidig
er behov for at vurdere, om ngdblod
0gsa ber vaere K negativt. Dette krae-
ver, at Sundhedsstyrelsen og leger fra
specialet klinisk immunologi i feellesskab
udarbejder retningslinjer, der kan fglges
af de enkelte blodbanker.

Ordforklaring

CLT: Ved chemiluminescence-test un-
dersgges antistoffets evne til at forar-
sage monocytfacocytose af sensibilise-
rede erytrocytter, hvorved antistoffets
reelle kliniske betydning i forhold til
erytrocytdestruktion belyses. Sensibili-
serede erytrocytter og stoffet luminol
opblandes med monocytter. Nar mono-
cytterne fagocyterer de sensibiliserede
erytrocytter, vil der dannes oxidative
radikaler. Disse reagerer med luminol,
hvorved der dannes lys. Mangden af
lys forstaerkes til malbare veerdier og
star i direkte proportion til fagocytose-
aktiviteten svarende til erytrocytde-
struktionen.

»

21



»>

22

HDFN: Haemolytisk sygdom (Disease)
hos fostre og nyfedte.

Hydrops fetalis: En tilstand hvor bar-
net karakteriseres ved hjerte-insuffi-
ciens og gdemer.#

Haematopoiese: (grask poiesis: ska-
belse) Dannelse af rgde blodlegemer.*

Heterozygot: Individ med to forskelli-
ge alleler for et bestemt antigen.*

Immunogen: Betegnelse for et antigen,
som giver anledning til dannelse af et
antistof.*

Immunprofylakse: Forebyggelse af
sygdom ved anvendelse af immunologi-
ske metoder.*

* Ralf Agger, Vagn Andersen, Graham
Leslie, Bent Aasted. Immunologi , Biofo-
lia 2005

# Rudmann, Blod Banking and Trans-
fusion Medicine, Second Edition.
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DAT: Direkte antiglobulin-test. Metode til pavisning af ikke-agglutinerende anti-
stoffer pa celleoverflader. Ved tilsaetning af et antistof (Coombs’ reagens) rettet
mod det bundne antistof opnas agglutination af de antistofbaerende celler.*
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IAT: Indirekte antiglobulin-test.

Testmetode efter samme princip som den direkte Coombs” test blot med den for-
skel, at det ikke-agglutinerende antistof kobles til cellerne in vitro.*
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