B PERSPEKTIV OG DEBATT

Immunisering i svangerskapet

For 40 ar siden ble IgG anti-D tatt i bruk som profylakse mot Rh(D]-
immunisering. Det er na pa tide a revidere programmet for forebygging
og overvaking avimmunisering mot blodtypeantigener i svangerskapet.
Det er ogsa mye som taler for at tilsvarende program bgr utvikles for
immunisering mot trombocyttantigener, iseer HPA-1a. Vi trenger en
nasjonalt koordinert innsats | forskning, forebygging og klinisk arbeid.
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I svangerskapet kan mor immuniseres mot
antigener pa fosterets blodceller. Hvis anti-
stoffene er av [gG-klasse, kan de passere
placenta i det aktuelle eller senere svanger-
skap og indusere nedbryting av fosterets
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blodceller. Barnet kan paferes skade som
kan veere fatal eller gi livslange sekveler.
Immuniseringen kan ikke reverseres og
er derfor en potensiell tragedie for en fertil
kvinne og hennes barn. Tilstanden kan ikke
oppdages eller pavirkes av kvinnen selv.
Helsevesenet ber derfor til enhver tid vere
oppdatert pa hvilke muligheter som finnes
for & forebygge immunisering og behandle
immuniserte gravide og deres barn og se
til at kunnskapen utvikles og anvendes
pa godt grunnlag, bade faglig og ekono-
misk.

Ulike typer immunisering

i svangerskapet

Immunisering mot erytrocytter
Immunisering mot antigener pa overflaten
av erytrocytter kalles ofte blodtypeimmuni-
sering.

En kvinne kan bli immunisert mot blod-
typeantigener som hun selv mangler, og
som fosteret har arvet fra far. Immunise-
ringen kan gi hemolyse av barnets erytro-
cytter (hemolytisk sykdom hos foster og
nyfedt). Hemolysen kan fore til at barnet
utvikler anemi, som kan fore til hydrops
foetalis, som ubehandlet kan ha fatalt forlep
(figl). For fodselen vil bilirubinet som fri-
gjores ved hemolysen, passere placenta og
bli konjugert og utskilt av mor, men hos den
nyfedte vil ukonjugert bilirubin akkumu-
leres fordi leveren ikke har tilstrekkelig
konjugeringskapasitet. Ukonjugert bilirubin
kan trenge inn i basalgangliene og gi varige
nevrologiske skader.

Den hyppigste blodtypeimmuniseringen
hos gravide skjer mot antigenet Rh(D),
oftest i tilslutning til forlesningen (fig 2).
Det er blant medisinens store triumfer at det
er blitt mulig & forebygge flertallet av disse
immuniseringene samt forutsi og diagnosti-
sere fotal anemi med ikke-invasive teknik-
ker (1) (fig 3) og behandle anemiske fostre
med intrauterine transfusjoner styrt med
ultralyd. Profylaksen bestar i at den Rh(D)-
negative kvinnen fér injisert 1 250—1 500
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IU IgG anti-D intramuskulert innen 72
timer etter forlosning (vaginal eller keiser-
snitt) av Rh(D)-positivt barn, samt ved
amniocentese, morkakebiopsi, antepartum-
bladning, traume mot abdomen, ytre ven-
ding, intrauterin fosterded, spontan eller
provosert abort og ved operasjon for ekstra-
uterint svangerskap. Hvordan anti-D virker,
er fortsatt ikke fullgodt forklart, men effek-
ten er sldende. Statistikk fra tidligere Helse-
region 2 (Qst- og Vestfold, Buskerud, Tele-
mark, Aust- og Vest-Agder) samt Oslo viser
at det for 1970 var 300—350 nye Rh(D)-
immuniseringer blant gravide i Norge per
ar. Etter at profylaksen ble innfort i 1969,
sank tallet raskt og var trolig 50—60 per &r
1985 (2).

Mot andre blodtypeimmuniseringer fin-
nes det ikke profylakse. Alle gravide med
klinisk betydningsfulle antistoffer trenger
utredning og oppfelging for 4 identifisere
fostre med risiko for & utvikle anemi. Det
innebarer utredning av fosterets Rh-status
ved hjelp av blodpreve av mor og gjentatte
ultralydundersekelser som inkluderer dop-
plermalinger (fig 3). Slik folges en ev.
utvikling av fosteranemi, og man kan finne
det gunstigste tidspunktet for ultralydvei-
ledet intrauterin transfusjon. I postnatalperi-
oden omfatter behandlingsmulighetene
lysbehandling, immunmodulering med
heydose intravengst gammaglobulin og
utskiftingstransfusjon. Tilgjengelig statis-
tikk tilsier at det oppdages 50—60 nyimmu-
niseringer mot andre blodtypeantigener enn
Rh(D) hos gravide per ar (2). I tillegg kom-
mer tilfeller av hemolytisk sykdom der mor
har blodtype O og barnet blodtype A eller B
og mors preformerte IgG anti-A eller anti-B
gir hemolyse postnatalt (ABO-uforlikelig-
het).

Kvinnen kan bli immunisert pa tross av

Figur 1 Ultralydbilde, tverrsnitt av fotal abdo-
men som viser ascites ved hydrops foetalis

Tidsskr Nor Legeforen nr. 19, 2009; 129: 2016-8



Kronikk PERSPEKTIV OG DEBATT M

Mor: Rh(D)-negativ

0 Q0

Utfordringer:

og rutiner

fosterets erytrocytter

Barn: Rh(D)-positiv

- Innskjerping av kunnskap
- Prenatal profylakse med anti-D?

Figur 2 Rh(D)-negativ mor kan immuniseres mot antigenet Rh(D) pd

QQ

Mor: HPA-la-negativ

Barn: HPA-la-positiv

Utfordringer:

- Overvakings- og
intervensjonsprogram?

- Profylakse med anti-HPA-la?

Figur 4 HPA-1a-negativmor kan immuniseres mot antigenet HPA-1a
pa fosterets trombocytter

adekvat anti-D-profylakse i de tilfellene
det foreligger en storre fotomaternell blad-
ning enn anti-D-dosen kan blokkere. I Stor-
britannia anbefales det derfor & kvantitere
fatale erytrocytter i mors sirkulasjon for

a tilpasse IgG-dosen i forbindelse med
fodselen (3). Vart profylakseprogram tar
heller ikke heyde for at fotomaternell bled-
ning kan forekomme i hele siste trimester
4).

Nyere studier har vist at antall Rh(D)-
immuniseringer i svangerskap kan redu-
seres ytterligere ved & gi anti-D til Rh(D)-
negative kvinner i svangerskapsuke 28 og
34 (5), med eller uten kjennskap til fosterets
Rh(D)-type. I Stockholm starter né utprov-
ning av slik antenatal profylakse, etter for-
utgdende Rh(D)-typing av fosteret i blod-

Figur 3 Dopplerunderspkelse av blodstrams-
hastigheti a. cerebri media ved uke 32 fra normalt
foster (pverst] og anemisk foster (nederst), med
forhgyet systolisk maksimal stremningshastighet
(> 1,5 g median verdi i forhold til svangerskaps-
alder)
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prove fra mor (M. Westgren, personlig
meddelelse 2009). I Danmark innferes
antenatal profyakse pé nasjonalt niva fra
september 2009, ogsa her med Rh(D)-
typing av fosteret i blodpreve fra mor

1 uke 25 (E. Taaning, personlig meddelelse
2009). Det har vert foreslatt & gjennomfore
dette ogsd i Norge, men ingen beslutning er
tatt.

Profylakse, kontroll og behandling for
blodtypeimmunisering hos kvinner og
hemolytisk sykdom hos foster og nyfedt
involverer bade primarhelsetjenesten, blod-
banker, fodeavdelinger og barneavdelinger.
For at profylaksen skal fungere effektivt,
ma alle ledd i programmet ha god kunnskap
om tilstandens patofysiologi og om hvordan
profylaksesystemet gjennomfores i praksis.
Det dramatiske fallet i forekomsten av
Rh(D)-immuniseringer og av antallet til-
feller med hemolytisk sykdom kan imid-
lertid ha fort til at nye generasjoner av hel-
sepersonell ikke har samme fokus pé blod-
typeimmuniseringer som i de forste drene
etter 1969. Vi har i de senere arene sett en
rekke tilfeller av alvorlig blodtypeimmuni-
sering i svangerskap og observert flere til-
feller av feilaktig anvendelse av anti-D.

Vi har ogsa erfart i praktisk arbeid at mange
akterer i svangerskapsomsorgen ikke har
tilstrekkelig kunnskap om blodtypeimmuni-
sering og om profylakseprogrammet.

Mellom 1987 og 2001 ble det ikke fort
statistikk over blodtypeimmuniseringer hos
gravide 1 Norge. Senere statistikk viser for
haye tall (6), bl.a. fordi flere blodbanker har
inkludert funn etter passiv immunisering
ved profylakse med anti-D. Det er heller
ikke fort statistikk over sykelighet og dede-
lighet hos foster og nyfedt som felge av
blodtypeimmunisering. Dette kan ha bidratt
ytterligere til & fjerne fokus fra disse tilstan-
dene og gjer at man for tiden ikke har til-
strekkelig oversikt over forekomst og
behandlingseffekt.

Immunisering mot trombocytter
Immunisering av mor mot trombocyttanti-
gener kan gi trombocytopeni hos barnet
(fotal-neonatal alloimmun trombocyto-
peni) (fig 4), med ded eller hjernebladning
med varige nevrologiske skader som de
mest fryktede konsekvensene. Immunise-
ring mot trombocytter skjer sjeldnere enn
mot erytrocytter, bl.a. fordi faerre kan
immuniseres (ca. 2 % mangler det klinisk
viktigste trombocyttantigenet, HPA-1a,
mens 15 % mangler Rh(D)-antigenet),
men konsekvensene kan vere like alvor-
lige.

Nylig undersegkte man i en stor norsk
studie forekomsten av fotal-neonatal allo-
immun trombocytopeni i Norge og effekten
av overvaking og intervensjon med elektiv
sectio og tilgang til forlikelige trombocytter
(7). Provetakingen ble synkronisert med
prevetakingen for Rh(D)-overvéking, og
den gravide ble i alminnelighet ikke utsatt
for flere provetakinger enn ellers. Studien
sannsynliggjor at et slikt program kan redu-
sere risikoen for alvorlige komplikasjoner
ved denne tilstanden, og at programmet er
helsegkonomisk lennsomt (8). Det har
imidlertid veert reist kritikk mot studien
fordi den ikke har et eget kontrollmateriale,
i stedet sammenliknet man resultatene med
forekomsten i tidligere publiserte prospek-
tive studier (9).

Forelopig finnes det ingen mulighet for
a forebygge immunisering mot trombocytt-
antigener. Imidlertid er det vist at omkring
tre firedeler av immuniseringene skjer
1 tilslutning til forlesningen (10). Det er
derfor tenkelig at flertallet av immuniserin-
gene mot antigenet HPA-1a kan forebygges
ved & gi IgG anti-HPA-1a til HPA-la-nega-
tive kvinner etter forlesningen, pa samme
méte som den etablerte profylaksen mot
Rh(D)-immunisering. Forskere som var
sentralt involvert i den norske studien (7) er
na i gang med a utvikle slik immuniserings-
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profylakse med anti-HPA-1a (B. Skogen,
personlig meddelelse 2009).

Immunisering mot ngytrofile granulocytter
Immunisering av mor mot antigener pa
barnets granulocytter kan gi neytropeni
hos den nyfedte og dermed alvorlige infek-
sjoner (neonatal alloimmun ngytropeni).
Tilstanden er selvbegrensende i tid, men vil
vedvare sé lenge de aktuelle antistoffene
har tilstrekkelig konsentrasjon. Langt
mindre forskning er utfort om immunise-
ring mot granulocytter enn mot erytrocytter
og trombocytter, og det er forelopig intet
program for diagnostikk eller overvaking
av slik granulocyttimmunisering i Norge
eller noe annet land.

Diskusjon
For blodtypeimmunisering og hemolytisk
sykdom hos foster og nyfedt er det vist at
programmet for profylakse, overviking og
ev. elektive inngrep gir stor helsegevinst.
Med prenatal profylakse med anti-D kan
trolig forekomsten av immunisering mot
Rh(D) reduseres ytterligere. Det er imid-
lertid bekymringsfullt at man ikke har god
oversikt over nadveerende forekomst av
blodtypeimmuniseringer og hemolytisk
sykdom hos foster og nyfedt, og at kunn-
skapen om disse tilstandene og om det etab-
lerte profylakseprogrammet trolig ikke er
god nok hos alt personell i svangerskaps-
omsorgen. Det er derfor nedvendig med
maélrettet revisjon av programmet, struktu-
rert undervisning av personell bade i pri-
merhelsetjenesten og i sykehus, og evalue-
ring av prenatal profylakse med anti-D.
A gjennomfere denne oppgraderingen
omkring immunisering representerer en stor
utfordring for det norske fagmiljeet innen
svangerskapsomsorg.

Det har nylig veert hevdet at det fore-
ligger tilstrekkelig dokumentasjon til
4 innfore program ogsé for overviking og
intervensjon ved fotal-neonatal alloimmun
trombocytopeni som en del av den rutine-
messige svangerskapsomsorgen (11). De
formelle manglene ved den norske studien
(7, 9) gjor at resultatene alene neppe kan
rettferdiggjore et slikt tiltak, og andre stu-
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dier av tilsvarende omfang og kvalitet
finnes ikke.

Selv om den norske studien ikke gir
endelig svar, er dataene etter var oppfatning
sé sterke at spersmalet om overvékings- og
intervensjonsprogrammets betydning ber
bli gjenstand for en medisinsk teknologiut-
provning med vitenskapelig uangripelig
kontrollmateriale. En slik utprevning er
under planlegging som nordisk samarbeid
(J. Kjeldsen-Kragh, personlig meddelelse
2009). Dette forutsetter samarbeid mellom
alle ledd i den norske svangerskapsom-
sorgen. Sentrale helsemyndigheter vil matte
gé god for den ved a tillate at undersokelse
pé trombocyttimmunisering tilbys alle gra-
vide i landet i en begrenset periode. En slik
utprevning vil ogsd vare en forutsetning for
profylakseutprevning.

Norge er allerede i fremste rekke inter-
nasjonalt innenfor forskningen om trombo-
cyttimmunisering i svangerskap, mens det
lenge har vaert mangel pa god forskning
om blodtypeimmunisering. Et tilleggsargu-
ment for & gjennomfore utprevning av over-
véakings- og intervensjonsprogrammer for
trombocyttimmunisering i svangerskap er
derfor at den gjennom nasjonalt samarbeid
vil virke inspirerende og vitaliserende pa all
forskning og utvikling innenfor immunise-
ring i svangerskapet i Norge. Dette vil virke
positivt pa evnen til ogsé & gjennomfore
revisjon og oppgradering av programmet
for forebygging av Rh(D)-immunisering og
overvaking og behandling av hemolytisk
sykdom hos foster og nyfedt.

Forslag til tiltak

Norsk svangerskapsomsorg er ikke optima-
lisert i takt med dagens kunnskap med hen-
blikk pa immunisering. Det trengs et nytt
nasjonalt faglig samarbeid for & oppgradere
programmet for immunisering mot Rh(D)
og mot andre blodtypeantigener. Overva-
king, forebygging og behandling av fotal-
neonatal trombocytopeni ber gjeres til gjen-
stand for videre systematisk utprevning og
utvikling. Den etablerte kompetansen innen
trombocytopeni er en naturlig drivkraft for
forskning og utvikling i hele fagomradet.
Samarbeidet kan ledes av en nasjonal sam-

arbeidsgruppe innen immunisering i svan-
gerskapet, forankret i Helsedirektoratet og
med oppgave & samordne forskningsakti-
vitet, kvalitetssikring, opplering og infor-
masjon pd nasjonalt niva.
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