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Kliniske rekommandationer:  
 
Kliniske rekommandationer, (Styrke)                                                                                                    
 
1. Mistanke om føtal anæmi: 
 
Føtal anæmi mistænkes ved gentagne målinger af MCA-PSV >1,5 MoM. (A) 
 
Diagnosen kan understøttes af anamnesen og andre ultrasoniske tegn på 
anæmi f.eks. perikardieeksudat, ascites, dilateret navlevene, stort abdominal 
omfang, foster med hydrops og/eller hydrop placenta. (D) 
 
Diagnosen føtal anæmi stilles definitivt ved måling af hæmoglobin i fosterets 
blod. (A) 
 
MCA-PSV anbefales målt i henhold til ISUOG guideline (1). (✔ ) 
 
Ved tilfældigt fund af PSV >1,5 MoM uden kendt årsag gentages målingen, 
evt. af flere undersøgere. Såfremt der ikke er hydrops, kontrolleres PSV efter 
et par dage, hvorefter udredning bør foretages ved vedvarende forhøjet PSV. 
(
✔

) 
 
Efter første intrauterine transfusion (IUT) bør timing af evt. efterfølgende 
IUT tilrettelægges efter serielle MCA-PSV-målinger, underliggende patologi, 
fosterets tilstand og/eller beregning ud fra den målte hgb efter IUT. (C) 
 
Ved klinisk mistanke om føtal anæmi uden kendt årsag bør undersøges for 
føtomaternel blødning (FMH), blodtype antistoffer, IgM og IgG for parvo 
B19, CMV, toxoplasmose samt evt. syfilis. Endvidere undersøges for 
medfødte hæmoglobinopatier i hht. retningslinjer fra Sundhedsstyrelsen. (

✔
) 

 
Behandlingsmulighederne ved mistænkt føtal anæmi er afhængigt af GA 
enten IUT eller forløsning. Ved svær anæmi med hydrops før GA 22 uger bør 
muligheden for at søge om tilladelse til abort også drøftes med patienten pga. 
risiko for neurologiske skader hos fosteret. (

✔
) 

 
Behandling med IUT er i Danmark centraliseret på Rigshospitalet. Ved 
mistanke om føtal anæmi kan vagthavende føtalmediciner på Rigshospitalet 
kontaktes på tlf. 35450877 (hverdage) eller 35453545 (weekend/helligdag). 
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(✔ ) 
 
Pt. skal forud for IUT informeres om komplikationer i form af bradykardi, 
blødning, akut forløsning, vandafgang og  chorionamnioitis. (B) 
 
Pga. risiko for akut forløsning bør der, såfremt fosteret skønnes levedygtigt, 
gives lungemodnende behandling forud for IUT før GA 34+0. Da steroid kan 
påvirke MCA-PSV, bør timingen af lungemodning konfereres med 
føtalmediciner på Rigshospitalet (C)  
 
IUT kan foretages i v. umbilicalis ved insertionssted, i fri slynge eller i den 
intrahepatiske del afhængigt af adgangsforhold. (C) 
 
Ved IUT anbefales profylaktisk antibiotika. (D) 
 
Pga. risiko for akutte komplikationer vil det kun sjældent være indiceret at 
foretage IUT efter GA 34+0 uger. Ved mistanke om svær anæmi efter GA 
34+0 anbefales derfor vanligvis forløsning. (C) 
 
Fostre med anæmi har øget risiko for intrapartum asfyksi, hvorfor der bør 
være kontinuerlig CTG overvågning under fødslen. Ved mistanke om svær 
anæmi evt. med hydrops anbefales forløsning ved sectio. (D) 
 
Det anbefales at udføre UL af cerebrum indenfor den første leveuge på 
nyfødte, der har eller har haft hydrops  som følge af anæmi.  Øvrig 
billeddiagnostisk opfølgning med UL eller MR-cerebrum planlægges 
individuelt. (C) 
 
Der er ikke tilstrækkelig evidens for en samlet anbefaling om 
langtidsopfølgning af børn, som har haft føtal anæmi. Plan for opfølgning må 
bero på en individuel vurdering af risikoprofil i neonatalperioden. (

✔
) 

 
2. Håndtering af gravide med kendt alloimmunisering: 
 
Gravide med forekomst af antistoffer, der kan forårsage moderat til svær 
hæmolytisk sygdom hos fostre eller nyfødte (HDFN), med en maternel titer 
på ≥32 samt gravide med anti-K, anti-k eller anti-c uanset titer skal følges på 
afdelinger med regionsfunktion for dette i tæt samarbejde med klinisk 
immunologi. (D) 
 
Føtal RHD, RHCE (c og E) KEL og ABO bestemmelse kan foretages fra GA 
10+0 på frit føtalt DNA i en maternel blodprøve. Det anbefales, at negative 
resultater på prøve taget før GA 15+0 gentages efter 3 uger. (B) 
 
Findes fosteret negativt for det pågældende blodtypegen kan den gravide 
herefter følge vanlige graviditetskontroller. Dog anbefales ny antistof 
screentest i GA 25 og 32, idet gravide, som er immuniserede, er i øget risiko 
for at udvikle nye allo-antistoffer. (B) 
 
Findes fosteret positivt for blodtypegenet udføres antistoftiter ca. hver 4. uge, 
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dog hver 2. uge ved titer-stigning svarende til to titertrin eller ved meget høje 
titre. Desuden bør graviditeten følges med MCA-PSV målinger fra GA 16+0 
ved titer ≥ 4 for K og c og ≥ 32 for de øvrige antistoffer, der kan forårsage 
HDFN.  (C) 
 
Kontrolhyppighed bør afhænge af individuelle forhold, herunder antistof- 
specifitet, titer og senest målte MCA-PSV. Man kan lade sig vejlede af 
følgende forslag til håndtering: (Se appendiks 4) (D) 

• MCA-PSV ≥ 1.5 MoM: IUT eller forløsning afhængigt af GA 
• MCA-PSV ≥ 1.4 MoM: PSV x 3 ugentligt 
• MCA-PSV ≥ 1.3 MoM: PSV 1-2 ugentligt 
• MCA-PSV ≥ 1.1 MoM: PSV minimum hver 2. uge 
• MCA-PSV ≥ 1.0 MoM: PSV hver 2. uge 

 
Behandling med plasmaudskiftning og/eller immunoglobulin til intravenøs 
anvendelse (IVIG) kan anvendes til gravide med tidligere svær HDFN eller 
meget svær aktuel immunisering efter individuel risikovurdering og 
information. Behandlingen er centraliseret til Rigshospitalet. (D) 
 
Immunisering med, eller uden, mistanke om føtal anæmi udgør i sig selv ikke 
indikation for kejsersnit, medmindre der er mistanke om svær anæmi hos 
fosteret eller hydrops. (D)  
 
Forløsningstidspunkt afhænger af individuelle forhold, titer og MCA-PSV. 
Man kan lade sig vejlede af følgende: (Se  appendiks 4)  (✔ ) 
Ved anti-K, anti-c ≥ 4 eller øvrige antistoffer med titer ≥ 32 

• PSV ≥ 1.5 MoM efter GA 34-35: forløsning (konf. med neonatolog) 
• PSV >1.2 MoM:  forløses senest ved GA 37+0 
• PSV < 1.2 MoM: forløses senest ved GA 38+0 
• Titer >256 eller titerstigning ≥ 4 gange: forløsning senest ved GA 

37+0 
• Hvis antistoftiteren under aktuelle graviditet har været ≥ 32 men 

falder til < 32 følges ovenstående regime uændret. 
 
Fødslen bør foregå på tertiært center, hvor der er mulighed for behandling af 
nyfødte med HDFN. (D) 
 
Der skal foreligge forlig på erytrocytsuspension til den gravide i forhold til 
evt. behov for transfusion. (D) 
 
Fostre med anæmi har øget risiko for intrapartum asfyksi, hvorfor der bør 
være kontinuerlig CTG overvågning under fødslen. (C) 
 
De generelle retningslinjer for sen afnavling kan følges. (D) 
 
Der bør være neonatolog til stede ved fødsel af barn, som har fået IUT eller 
som forventes svært anæmisk. Ved mistænkt svær anæmi skal der på stuen 
om muligt være erytrocytsuspension som er forligelig med den gravides 
eventuelle alloantistof(fer) og som er egnet til neonatal transfusion (gamma-
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bestrålet og < 10 dage gammel). (D) 
 
Et barn af en kendt immuniseret mor skal udover pH og base excess have 
taget hgb, direkte antiglobulin test (DAT), blodtypebestemmelse, inkl. 
fænotypebestemmelse for det involverede blodtypeantigen og bilirubin på 
navlesnor umiddelbart efter fødslen. Ved kendt alloimmunisering følges op 
med kapillærprøve på barnet: hgb, bilirubin hver 4.-6. time de første 12-24 
timer. (D) 
 
Hvis barnets erytrocytter er DAT positive men er negative for det antigen, 
som mors antistof er rettet imod udføres en undersøgelse for anti-A og anti-B 
i barnets plasma kombineret med en titrering af anti-A og anti-B. Det er 
relevant, hvor mor er blodtype 0 og barnet er blodtype A eller B. (B) 
 
Ved HDFN med negativ antistofscreentest hos mor, bør man ligeledes 
overveje at titrere mors anti-A og anti-B (hvis hun er blodtype 0) samt 
undersøge om hun kan have antistof mod sjældent forekommende 
blodtypeantigener.  Hertil kan anvendes forligelighedsundersøgelse med 
mors plasma og fars erytrocytter. (B) 
 
Ved kendt betydende alloimmunisering, bør altid startes fototerapi på barnet 
uafhængigt af navlesnorsblodprøve. Fototerapien opretholdes indtil flere 
konsekutive bilirubinmålinger har vist graden af hæmolyse. (D)  
 
Såfremt højintensiv fototerapi ikke er tilstrækkeligt til at modvirke stigning i 
total serum bilirubin (TSB) kan man forsøge at supplere med IVIG (0.5-1.0 
g/kg). (D) 
 
Hvis TSB stiger over udskiftningsgrænsen, eller barnet har akut bilirubin 
encephalopati i intermediær/avanceret stadie, skal der foretages udskiftnings-
transfusion. (D)  
 
En kvinde med tidligere HDFN, herunder tidligere barn med ikterus uden 
forklaring bør henvises til obstetriker/føtalmediciner tidligt i kommende 
graviditeter. (D) 
 
Ved tidligere svær immunisering med IUT, langvarig fototerapi eller 
fosterdød kan man rådgive parret om mulighed for sæddonation eller præ-
implatations genetisk diagnose (PGD).  (D) 
 
 
Forkortelser: 
AC amniocentese 
BE base excess 
CMV cytomegalovirus 
CTG cardiotocogram 
CVS chorion villus sample 
DAT direkte antiglobulin test 
FHR fetal heart rate 
FMH fetomaternel haemorrhage (føtomaternel blødning) 
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GA gestationsalder 
HDFN hemolytic disease of the fetus and newborn 
IUFD intrauterin fosterdød 
IUGR intrauterine growth retardation 
IUT intrauterin transfusion 
IVH intra ventriculare haemorhage 
IVIG intravenøs immunoglobulin 
MC monochoriske 
MCA-PSV peak systolic velocity i a. cerebri media 
MoM multiple of mean 
NS  navlesnor 
PGD præimplantations genetisk diagnostik 
PPROM preterm primary rupture of membranes 
Rh rhesus 
SAGM saltvand-adenin-glukose-mannitol (erytrocytsuspension) 
TAPS twin anaemia-polycytaemia syndrome 
TORCH Toxoplasmose, Rubella, CMV, Herpes 
TSB total serum bilirubin 
TTTS twin to twin transfusion syndrome 
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Indledning: 
 
Baggrund: 
Føtal anæmi er en sjælden men alvorlig graviditetskomplikation associeret med perinatal 
mortalitet og morbiditet. Maternel alloimmunisering mod blodtypeantigen er langt den 
hyppigste årsag til føtal anæmi og afficerer ca. 1,2 % af alle graviditeter (2). Blandt ikke-
immunologiske årsager ses oftest parvovirus B19 infektion, andre føtale infektioner, føto-
maternel blødning samt hæmoglobinopatier. Hertil kommer anæmi som følge af 
komplikationer i monochoriske gemelli graviditeter. 
 
Definitioner:  
Føtal hæmoglobin stiger med gestationsalderen (GA) og føtal anæmi defineres ved: 
 
 
Definition 

 
Reference 

Alvorlighed 
Mild  Moderat Svær 

Hgb afvigelse fra 
gennemsnit for GA  
(mmol/L) 

Nicolaides et al (3)  <1.24  1.24 – 4.34          > 4.34  

Hgb værdi udtrykt ved 
MoM Mari et al (4)  0.84–0.65  0.64–0.55         ≤ 0.54 

Hæmatokrit Moise et al (5)  < 30% 
 
Alloimmunisering = isoimmunisering: produktion af antistoffer mod antigener fra andet 
individ fra samme art (allo: græsk allos = ”en anden”). 
 
Afgrænsning af emnet: 
Guideline opdeles i følgende hovedområder: 

1. Mistanke om føtal anæmi – klinisk præsentation, diagnostik og behandling 
2. Alloimmunisering hos gravide 

 
Guideline indeholder IKKE: 

• føtal anæmi i monochoriske gemelli-graviditeter  
• anbefalinger for forebyggelse af RhD-immunisering 
• Generelt inkluderes ikke områder, som allerede er dækket af andre guidelines eller i 

gældende retningslinjer for svangre omsorgen. Der henvises i stedet til disse:  
Anbefalinger for svangre omsorgen SST 2013, Mindre liv DSOG 2019, Føtomaternel 
blødning DSOG 2010, Parvovirus DSOG 2008, Vasa prævia DSOG/DFMS 2018, 
Afnavling DSOG 2017, IUFD DSOG 2014, MC gemelli DFMS 2013, 
Blodtransfusion til nyfødte DPS 2007, Hyperbilirubinæmi hos nyfødte DPS 2012/rev 
2018. 

 
Litteratur søgning: 
 
Litteratursøgning afsluttet dato: 06.12.2018 
Databaser der er søgt i: Pubmed, Uptodate, Cochrane, Embase 
Søgetermer: se appendix 5 
Sprogområde: engelsk, dansk, norsk, svensk 
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Evidensgradering: 
Oxford Center for Evidence-based Medicin Levels of Evidence samt anvendelse af ”best 
practice” 
Ved ”best practice” /”god praksis” forstås faglig konsensus blandt medlemmerne i 
guidelinegruppen. Denne anbefaling er brugt hvor der ikke findes relevant evidens og er 
svagere end de øvrige evidensbaserede anbefalinger. ”Best practice” anbefalinger er 
markeret ”✔ ”. 
 
1. Mistanke om føtal anæmi – klinisk præsentation, diagnostik, årsager og behandling                                   
 
Resume af evidens, Evidensgrad 
 
Blandt gravide med betydende FMH præsenterer 27-54% sig med mindre liv 
(6,7). 4 
 
Sinusoidal CTG kan være udtryk for føtal anæmi, men sensitiviteten og 
specificiteten er lav (6–8). 4 
 
MCA-PSV hos non-hydrope fostre anses som ”golden standard” til at 
forudsige moderat til svær føtal anæmi uanset ætiologi med 100% sensitivitet 
og en falsk postiv rate på 10-15% ved cut-off på 1.5 MoM (4,9). 1a 
 
Standardiseret måling af MCA-PSV iht. guideline (ISUOG 2013) har lille  
intra- og interobserver varians (1,10). 2b 
 
MCA-PSV stiger ved stigende FHR (51) og føtal aktivitet (52), hvorfor 
MCA-PSV kun måles ved normale værdier for FHR og ved foster i hvile. 
Anvendeligheden af MCA-PSV til diagnostik af anæmi ved samtidig IUGR 
med flowpåvirkning er desuden nedsat idet PSV kan være falsk forhøjet ved 
brainsparing (53,54). 3 
  
Ved IUT er det procedure-relaterede foster tab 0.9 – 4.9 % per procedure.  
Risikoen for akut forløsning angives til mellem 1.0-3.5% (14–25). 3 
 
Risiko for komplikationer, herunder IUFD, er større hos fostre med hydrops 
eller samtidig trombocytopeni f.eks. K-immunisering og infektion med 
parvovirus (17,20,21). 3 
 
Risiko for sene komplikationer i form af PPROM angives til mellem 0.4-
1.4% og incidensen af chorioamnionitis til ca. 0.3-1% (14–25). 3 
 
Den relative risiko ved IUT efter 32 uger er ikke signifikant forøget. I et 
Hollandsk studie fandtes perinatal mortalitet på 3.4% efter IUT ved GA <32 
uger (N=409) sammenlignet med 1% ved IUT > 32 uger (N= 200)(15).  3 
 
Operatør- og centererfaring spiller en stor rolle for sikkerheden ved IUT 
(22,24,26). 2b 
 
Risikoen for neurologiske skader (høretab, cerebral parese, 
udviklingshæmning) hos børn, som er behandlet med IUT for føtal anæmi 
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angives generelt til 2-9 % og helt op til 31% hos fostre med hydrops som 
følge af parvo B19 som årsag til anæmi (21,27,28). 2b 
 
Langtidsopfølgning af børn født ved allo-immunisering viser at 93-95% har 
normal neurologisk udvikling (29,30). 2b 
 
Hos nyfødte børn med svær hydrops, hvor der er foretaget IUT på baggrund 
af alloimmunisering er der er påvist 55% risiko for abnorm UL-scanning af 
cerebrum (31,32). 2b 
 
Blandt fostre med IUT pga føtal anæmi som følge af parvo B 19 har 57% ≥1 
abnormt fund på ultralyd af cerebrum, som i 24% klassificeres som alvorligt 
(31). 2b  
 

 
Hvordan er den kliniske præsentation af føtal anæmi? 
Klinisk præsenterer føtal anæmi sig på forskellig vis. Oftest vil der være tale om 
ultralydsfund hos en gravid med kendt disposition f.eks. kendte antistoffer eller parvo B19 
infektion, men ind i mellem præsenterer en gravid uden disse risikofaktorer sig med mindre 
liv, polyhydramnios, ultralyds-fund eller CTG registrering, som giver mistanke om føtal 
anæmi. Endeligt ses gravide, der har været udsat for større eller mindre traumer, hvor 
nærmere undersøgelse giver mistanke om føto-maternel blødning. 
 
”Mindre liv” opfattes som en ændring af et aktivitetsniveau registeret af den gravide til en 
tilstand med mindre aktivitet, og er en hyppig årsag til bekymring. 4-15% af alle gravide vil 
kontakte sygehuset pga. mindre liv i 3. trimester. Kvinder, som præsenterer sig gentagne 
gange med mindre liv, har øget risiko for dårlig perinatalt udfald (33). Christensen et al (6) 
studerede FMH i en retrospektiv kohorte af alle levendefødte i en 7-års periode. De 
identificerede de anæmiske nyfødte og undersøgte for FMH. Blandt 219.853 levendefødte 
havde 24 nyfødte hæmatokrit <30% eller Hgb <10 g/dl. Alle disse 24 havde positiv 
Kleihauer-Betke farvning og 4 havde positiv flowcytometri af føtalt blod i moderens blod. 
Ingen af de 24 anæmiske nyfødte i studiet havde fået påvist anæmien før forløsning. I 17 af 
24 tilfælde var udfaldet død, intraventrikulær blødning, periventrikulær leukomalaci, 
bronkopulmonal dysplasi eller hypoksisk iskæmisk encefalopati. Mor havde rapporteret om 
mindre liv i 54% af tilfældene. Et systematisk review om FMH ud fra 134 cases angiver at 
27% præsenterede sig med mindre liv (7). Dette var, som i Christensens studie, det 
hyppigste symptom. Retningslinjer for håndtering af gravide som præsenterer sig med 
mindre liv findes i DSOG´s guideline ”mindre liv” 2006/rev2019.  
 
Polyhydramnios defineres afhængigt af GA, idet mængden af fostervand varierer i 
graviditeten (DSOG guideline ”Polyhydramnios i singleton graviditeter”, 2006). 
Polyhydramnios ses hyppigt ved gestationel diabetes, men også ved immunisering i 
graviditeten og ved visse infektionstilstande i graviditeten, hyppigst er parvovirus B19 
infektion (34). Ved syfilisinfektion kan ses polyhydramnios, forstørret placenta, forstørret 
lever hos fosteret, hydrops og forhøjet MCA-PSV (35).  
 
Andre ultrasoniske tegn på føtal anæmi stammer hovedsageligt fra fosterets forsøg på at 
kompensere for kardiel inkompensation pga. anæmien. Fosterets mindskede ressourcer 
medfører, at fosteret ofte ligger stille og det forsøger at kompensere ved at øge 
hjertefrekvens, flowhastighed og kardielt output. Fosterets mulighed for at øge det kardielle 
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output ved at øge FHR er dog begrænsede, hvorfor takykardi ikke er et fremtrædende 
symptom. De kompensatoriske mekanismer giver risiko for ”backward failure” i form af 
øget venetryk og dermed risiko for udvikling af hydrops (se afsnit om diagnostik af føtal 
anæmi). 
 
Sinusoidal CTG er et sjældent, men distinkt CTG-mønster. Det kan observeres før, under og 
efter fødsel, og er stærkt associeret med føtal hypoksi, oftest grundet alvorlig føtal anæmi 
(36). En bølgende CTG-kurve blev første gang beskrevet i 1972, hos døende fostre med 
anæmi (37), men mønstret kan også skyldes fysiologiske tilstande hos fostret f.eks 
suttebevægelser. En sand sinusoidal kurve beskrives som: stabil basislinie mellem 120-160 
slag/minut med regelmæssige svingninger, amplitude på 5-15 slag/minut, 2-5 cykli/minut, 
ingen korttidsvariabilitet, svingning af den sinusoidale kurve over og under basislinjen, 
ingen områder med normal variabilitet eller reaktivitet. Diagnosen sand sinusoidal kurve bør 
ekskludere brug af opidoider og sedativa. Derudover vil tilstedeværelse af normal CTG lige 
før eller lige efter en sinusoidal CTG ekskludere diagnosen. Er man usikker på diagnosen, 
bør ultralyd udføres (38). Et studie af 72.297 antenatale computeranalyserede CTG`er fandt 
en incidens af sinusoidal CTG mønster på 0.41/1000 blandt højrisikogravide. 62.5% af disse 
fostre viste sig at være anæmiske, og de fleste havde en sinusoidal kurve, som varede over 
60 minutter (39). Christensen et al. identificerede blandt 219.853 nyfødte 24 med anæmi 
som følge af FMH. Tre af disse (16%) havde sinusoidal CTG-mønster på forløsningsdagen 
(6). I et andet review af 134 nyfødte med FMH havde 21 af 134 (16%) sinusoidal CTG (7).  

 

 
Billeder fra Modanlou et al 2004 (38). 
 
Traumer under graviditeten kan medføre brud på trofoblastbarrieren, hvorved føtale 
erytrocytter kan diffundere til den maternelle cirkulation. Incidensen stiger med stigende GA 
og føtalt blodvolumen (40). Se afsnit om FMH. 
 
Hvordan diagnosticeres føtal anæmi? 
Diagnosen føtal anæmi stilles definitivt ved måling af hæmoglobin(hgb)/hæmatokrit i 
fosterets blod oftest ved blodprøve fra navlesnorsvene. Fosterets hgb koncentration stiger i 
løbet af graviditeten, hvorfor definitionen på moderat og svær anæmi er afhængig af GA. 
Reference værdier for føtal hgb koncentration som funktion af GA fra uge 18 til 40 uger 
bestemt ved cordocentese ses på figur 1 nedenfor. 
 
Måling af peak systolic velocity i a. cerebri media (MCA-PSV) har vist sig at være en 
velegnet non-invasiv metode til diagnostik af føtal anæmi, idet der hos fostre med anæmi ses 
en hyperdynamisk cirkulation med øget kardielt output og nedsat viskositet i blodet, der kan 
måles som en stigning i MCA-PSV (4,41,42). I normale graviditeter er MCA-PSV positivt 
korreleret til GA og normalområdet varierer således med GA (se appendiks 2). Mari et al. 
Angiver, at MCA-PSV havde en sensitivitet på næsten 100% (95% CI 0.86- 1.0) med falsk 
positiv rate på 12% for prædiktion af moderat og svær anæmi hos non-hydrope fostre ved en 



 11 

cut-off på 1,5 MoM (figur 3 nedenfor)(4). Der er desuden påvist en tæt korrelation mellem 
MCA-PSV og føtal hgb, og MCA-PSV kan med en vis præcision bruges til at estimere føtalt 
hgb niveau (43,44). Fostre med risiko for anæmi bør følges med serielle målinger af MCA-
PSV (5,28). Intervallet mellem disse målinger vurderes individuelt i hver case og vil 
afhænge af GA, formodet ætiologi samt senest målte MCA-PSV. Metoden til måling af 
MCA-PSV er beskrevet i Appendiks 1 og har vist sig at have lille intra- og interobserver 
variation (10).  
 
Figur 1    Figur 2 
 

 
Figur 1 og 2 fra Mari et al 2000 (4) 
 
Flere studier har påvist metodens anvendelighed ved anæmi efter infektion med parvovirus 
(44,45), ved massiv FMH (46) og tillige i graviditeter, hvor der tidligere er foretaget IUT 
(47). Ved hæmoglobinopatier er normal føtal Hb (α2γ2) erstattet af abnormt fungerende α 
kæder og i homozygot form af Hb Bart’s (γ4). Dette kan medføre svækket ilttransport og 
iltlevering til vævet, hvorfor fosterpåvirkning og udvikling af hydrops kan ske ved en højere 
Hgb end ved anæmi af anden årsag (48).  
 
Ved tidligere IUT har studier dog vist faldende sensitivitet og/eller stigende falsk positiv 
rate. Detti et al. har vist - i graviditeter med alloimmunisering - at MCA-PSV efter første 
IUT med 100 % sensitivitet kan detektere moderat anæmi med en cut-off på 1.32 (falsk-
positiv rate 37 %) samt svær anæmi ved cut-off 1.69 MoM (falsk-positiv rate 6 %) (49). I 
2018 har Dodd et al. i et randomiseret, kontrolleret, multicenter studie af graviditeter med 
alloimmunisering og en enkelt tidligere IUT undersøgt to metoder at monitorere det føtalt 
hgb niveau på 7-10 g/dl på efter den første IUT: 1) serielle målinger af MCA-PSV, hvor en 
stigende trend med 1.5 MoM som cut-off er indikation for fornyet IUT samt 2) estimering af 
fald i hæmatokrit på 1% pr. dag eller fald i føtalt hgb niveau på 0.3g/dl/dag. Studiet fandt 
ingen signifikant forskel mellem de to grupper (11).  
 
Efter to eller flere IUT foretaget pga anæmi forårsaget af alloimmunisering, bør intervallerne 
mellem efterfølgende IUT tilrettelægges efter underliggende patologi, fosterets tilstand samt 
beregning ud fra post-transfusions hæmatokrit frem for MCA-PSV tresholds (28). Selvom 
Mari et al. i et studie af graviditeter med alloimmunisering og to IUT har vist en lineær 
korrelation mellem MCA-PSV og føtalt hgb niveau, afstod studiet fra at fastlægge en MCA-
PSV treshold for tredje IUT pga. få inkluderede cases (10). Forfatterne bemærker, at de med 
en cut-off på 1.5 MoM ville have haft 5 falsk negative cases med moderat/svær anæmi. 
Friszer et al. fandt, at MCA-PSV ved alloimmunisering med treshold 1.5 MoM havde en 
detektions rate for svær anæmi efter første og anden IUT på hhv. 94 og 91 %, dog med en 
falsk positiv rate på omkring 50 %. De fandt, at bedste performance for MCA-PSV efter en 
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eller to IUT var ved cut-off på 1.73 MoM, hvilket forbedrede falsk positiv raten til 70-80 %, 
dog med et fald i sensitiviteten til 60-70 % (50). Scheier et al. fandt i graviditeter med 
alloimmunisering, at MCA-PSV med en cut-off på 1.5 MoM og sensitivitet på 95 % kunne 
prædiktere svær anæmi efter første og anden IUT med en falsk positiv rate på hhv. 37 % og 
90 %. De fandt, at efter anden IUT var eneste signifikante prædiktor for føtal anæmi et 
estimeret fald beregnet fra forrige post-transfusions hgb på 0.3 g/dl/dag (12). Ligeledes fandt 
Ghesquiére, at MCA-PSV havde god performance efter første IUT, men at prædiktion af 
føtal anæmi efter anden IUT var signifikant bedre ved beregning af fald i hgb frem for ved 
MCA-PSV cut-off. Studiet konkluderer hermed, at intervallet mellem IUT efter anden IUT 
bør planlægges ud fra beregning frem for MCA-PSV threshold (13).  
 
MCA-PSV stiger ved stigende FHR (51) og føtal aktivitet (52), hvorfor MCA-PSV kun 
måles ved normale værdier for FHR og ved foster i hvile. Anvendeligheden af MCA-PSV til 
diagnostik af anæmi ved samtidig IUGR med flowpåvirkning er desuden nedsat idet PSV 
kan være falsk forhøjet ved brainsparing (53,54).  
 
Fund af forhøjet MCA-PSV bør sammenholdes med anamnese samt andre ultralydsfund, der 
støtter anæmi-diagnosen, herunder hydrops (perikardieexudat, pleuraexudat, ascites og/eller 
hudødem), dilateret navlevene, stort abdominal omfang pga hepato- og/eller splenomegali 
eller hydrop placenta. Hydrops udvikler sig vanligvis ikke, før Hb deficit er > 70 g/L eller 
før absolut Hgb værdi er < 50 g/L (48). 
 
Ved tilfældigt fund af PSV >1,5 MoM uden kendt årsag gentages målingen, evt. af flere 
undersøgere. Såfremt der ikke er hydrops, kontrolleres PSV efter et par dage, hvorefter 
udredning bør foretages ved vedvarende forhøjet PSV. 
 
Foster med hydrops: 

 
ascites   pleuraexudat  hudødem omkring caput 
 
Flere studier har undersøgt andre non-invasive metoder til prædiktion af føtal anæmi, 
f.eks. måling af blodets maksimale hastighed i den intrahepatiske del af vena umbilicalis, 
leverens længde, miltens omkreds samt PSV i arteria splenica (55–57). Ingen af disse studier 
har dog kunnet demonstrere en bedre performance end måling af MCA-PSV. Eksperimentel 
brug af MR-skanning til at forudsige føtal anæmi mangler fortsat at blive afprøvet i 
prospektive studier. 
 
Hvad er årsagerne til føtal anæmi? 
 

1) Alloimmunisering mod blodtypeantigen er den hyppigste årsag til føtal anæmi og 
kan bl.a. opstå efter maternel eksponering for paternelt deriverede blodtypeantigener 
på føtale erytrocytter (se anden del af denne guideline) 

2) Parvovirus B19 = erythema infectiosum (lussingesyge, den femte børnesygdom) er 
den hyppigste infektiøse årsag til føtal anæmi. En dansk undersøgelse fandt at 65% 
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af gravide kvinder var immune over for parvovirus B19 og 1.5% serokonverterede 
under graviditeten (58). Risikoen for transplacentær smitte til fosteret er ca. 25% og 
stiger gennem graviditeten, hvorimod risikoen for fosterpåvirkning er størst før 20. 
gestationsuge (59). Parvovirus B19 har særlig affinitet for erytrocytforstadier og kan 
derved forårsage anæmi, trombocytopeni og neutropeni. Føtale infektioner er oftest 
asymptomatiske, men kan medføre abort, svær føtal anæmi og hydrops samt 
fosterdød. Blandt afficerede fostre vil ca 3% udvikle anæmi (60). Se DSOG´s 
guideline ”Parvo B19”, 2008. 

3) Andre kongenitte infektioner. Virale, bakterielle og parasittære infektioner herunder 
bl.a. CMV, syfilis og toxoplasmose kan i sjældne tilfælde medføre føtal anæmi og 
hydrops (48). 

4) Hæmoglobinopatier er en heterogen gruppe af autosomale recessive sygdomme 
karakteriseret ved kvalitativ eller kvantitativ påvirkning af hæmoglobinsyntesen. 
Alfa-thalassæmi er den form for hæmoglobinopati, der er klinisk mest betydende i 
forhold til føtal anæmi. Alfa-thalassæmia major er den alvorligste form og tilstanden 
er uforenelig med liv. Hos fosteret ses svær hydrops resulterende i abort eller 
perinatal død. Ofte udvikler den gravide ligeledes mirror syndrom i tredje trimester 
med væskeophobning og symptomer, der ligner præeklampsi (61).  

5) Anæmi-inducerende nedarvede varianter af enzymer og cytoskeletale proteiner er 
en selvstændig gruppe af mindre hyppige tilstande, der inkluderer glucose-6-fosfat 
dehydrogenasemangel, pyrovat-kinase mangel, Fanconi anæmi, Blackfan-Diamond 
anæmi, hereditær sfærocytose, samt lysosomale sygdomme herunder 
mukkopolysakkaridose, Niemann-Picks sygdom og Gauchers sygdom (28).  

6) Føtomaternel blødning (FMH). Moderat til svær FMH sker i ca 0,3% af alle 
fødsler. Blodtab på mere end 80 ml defineres som stor eller massiv FMH. Udløsende 
faktorer kan være iatrogene procedurer (CVS, AC, versio eksterna), abdominalt 
traume, eller placentarelaterede faktorer, herunder abruptio, prævia, eller tumorer, 
men 80% af tilfælde med FMH på mere end 30 ml har ukendt ætiologi (40). For 
diagnostik og håndtering af FMH se DSOG´s guideline 2010. 

7) Twin anemia-polycythemia sequence (TAPS) ses i monochoriske gemelli 
graviditeter og er ligesom twin to twin syndrome (TTTS) en kronisk form for føto-
føtal transfusion, der medfører føtal anæmi hos den ene tvilling. TAPS kan opstå 
spontant i MC gemelli graviditeter (3-5%) eller som komplikation til laser 
behandling af TTTS (13%). Der henvises DFMS guideline 2013 om kontrol af MC 
gemelli. 

 
 
Hvordan behandles føtal anæmi og hvad er risikoen? 
Behandlingsmulighederne ved mistænkt føtal anæmi er afhængig af GA intrauterin 
transfusion (IUT) eller forløsning. Ved svær anæmi med hydrops før GA 22 uger bør 
muligheden for at søge om tilladelse til abort også drøftes med patienten pga. risiko for 
neurologiske skader hos fosteret (se afsnit om outcome).  
En af de første ultralydsguidede intravenøse IUT blev foretaget i Danmark af Jens Bang 
(62). I Danmark foretages alle IUT på Rigshospitalet, og der foretages mellem 20-40 IUT 
årligt. 
 
I Danmark anvendes ultralydsvejledt punktur ved hjælp af nålestyr med punktur-linje (se 
appendiks 4). Der anvendes en hepariniseret amniocentese nål – tykkelse 0.9 mm. Der gøres 
punktur af navlevenen (helst tæt på insertionssted) alternativt i fri slynge eller i den 
intraabdominale del af v. umbilicalis, hvorfra der  tages en lille prøve (0.1-0.5 ml), som 
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analyseres for hgb på HemoCue-apparat på stuen, mens IUT påbegyndes. Når hgb foreligger 
aflæses det beregnede nødvendige volumen af SAG-M på skema for gestationsalder (63) og 
der infunderes til ønsket slut hgb er nået.  Ved IUT hos gravide med K-immunisering eller 
parvovirusinfektion kan man afslutningsvis give trombocyttransfusion. På Rigshospitalet 
anvendes diazepam og fentanyl som præmedicinering. Nogle steder anvender man para-
lysering af fosteret med rocuronium, men der findes ikke randomiserede studier, som viser 
fordel af dette. Der gives én dosis Cefuroxim som antibiotikaprofylakse. Patienten anbefales 
aflastet et døgn efter IUT. Til transfusion anvendes SAG-M erytrocytsuspension som er 0 
RhD neg., K neg., leukocytdepleteret og gammabestrålet.  Portionen er forligelig med 
maters blod. Den anvendte SAG-M er oftest volumenreduceret, således at der opnås en 
hæmatokrit på 75-85%. Dette er for at minimere det volumen, som skal infunderes. 
 
Komplikationerne til IUT kan opdeles i akutte og sene. Akutte føtale komplikationer under 
IUT omfatter føtal bradykardi, arterie-spasme, tamponade, tromber samt blødning, hvilket 
kan føre til fosterdød og/eller akut forløsning afhængigt af GA. Sene komplikationer i form 
af PPROM og chorioamnionitis kan ligeledes føre til præterm forløsning og død. Andre sene 
komplikationer kan være nytilkomne antistoffer i moderens blod efter IUT som følge af 
FMH.  Risikoen for nytilkomne antistoffer efter IUT er ca. 19-26% (64,65). 
IUFD efter IUT kan være resultat af komplikationer eller den tilgrundliggende lidelse hos 
fosteret. I litteraturen angives det procedure-relaterede foster tab fra 0.9–4.9 % per 
procedure. Risikoen for akut forløsning angives til mellem 1.0-3.5%. Risiko for sene 
komplikationer i form af PPROM angives til mellem 0.4-1.4% mens risikoen for  
chorioamnionitis ca. 0.3-1%. Samlet set anslåes den procedure-relaterede komplikationsrate 
til 2-10% (14–25). Pga. risiko for akut forløsning på 1.0-3.5% (14–16) vil man oftest give 
lungemodning forud for IUT af levedygtigt foster, men der er også centre som ikke 
rutinemæssigt anvender dette (16). 
Risiko for komplikationer er i flere studier vist at være større ved lav GA (tabel 1), men 
graviditeter med tidlig behov for IUT er også oftest alvorligt immuniseret (højere titer eller 
anti-K) eller de er afficeret med parvovirus og dermed samtidig hyppigere hydrope (28,66). 
 
Tabel 1. Gestationsalder for intrauterin transfusion og relateret risiko for komplikationer  
*Yimon, Poissonier , Canlorbe (tidlig < GA 22 uger, sen > GA 22+0), Lindenburg , Zwiers (tidlig < 20 uger , 
sen > GA 20+0) 
 

Studie	
Antal	tidl.	

IUT/total	IUT	 Procedure-relateret	kompl	(%)	 										Samlet	overlevelse	(%)	

	 	 Tidlig	IUT*	 Sen	IUT*	 Tidlig	IUT*	 Sen	IUT*	

Poissonier	2003	(67)	 32/	 -	 -	 78.0%	 -	
Yimon	2010	(68)	 30/631	 5.0%	 1.6%	 80.0%	 95.0%	

Canlorbe	2011	(69)	 25/393	 8.0	%	 6.3	%	 83.3%	 88.0%	
Lindenburg	2013	(21)	 37/1422	 5.0%	 1.0%	 79.0%	 92.0%	

Zwiers	2017	(16)	 47/1678	 8.5%	 0.9%	 83.0%	 93.4%	

 
Den relative risiko ved IUT efter 32 uger er ikke signifikant forøget. I et Hollandsk studie 
(15) fandt man akut perinatale tabs-rate på 3.4 % i 409 IUT foretaget før 32 uger, mens den 
akutte tabsrate var på 1% i 200 IUT foretaget efter 32 uger. Idet prognose for barnet er god 
ved forløsning efter denne GA vil man dog på de fleste centre vælge forløsning frem for IUT 
efter GA 34 uger. Risiko for komplikationer, herunder IUFD, er større hos hydrope fostre 
samt hos fostre, som samtidig har trombocytopeni f.eks. Kell-immunisering og Parvovirus-
infektion (17,21).  
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Ved IUT kan blodet til fosteret administeres intravenøst (navlevene ved insertionssted, 
navlevene i fri NS-slynge eller den intrahepatiske del af navlevenen), intraperitonealt eller 
intrakardielt. Der findes ikke randomiserede studier, som belyser hvilken adgang, der 
medfører færrest komplikationer ved IUT. I en hollandsk historisk kohorte findes i univariat 
analyse færre procedure-relaterede komplikationer ved intrahepatisk adgang (16), mens der i 
et studie af Somerset et al ikke findes forskel på komplikationsraten i hhv. 130 intrahepatisk 
vene IUT og 33 IUT i NS (14). Der findes ej heller randomiserede studier over brug af 
nålestyr med guide i forhold til IUT med fri hånd. I de fleste publikationer af observationelle 
studier over komplikationer ved IUT er der anvendt profylaktisk antibiotika, men der findes 
dog også centre, som ikke bruger antibiotika (16). Der foreligger ingen randomiserede 
studier over brug af antibiotika i forbindelse med IUT.  
 
Ud over de tekniske aspekter har flere studier vist at operatør og center erfaring spiller en 
stor rolle for sikkerheden ved IUT (22,24,26), hvorfor man i Danmark har valgt at 
centralisere behandlingen til ét center. 
 
Hvordan er outcome for et foster med anæmi? 
Outcome for børn, som har haft føtal anæmi afhænger af den tilgrundliggende årsag og 
graden af anæmi, herunder forekomst af hydrops. Risikoen for neurologiske skader 
(høretab, cerebral parese, udviklingshæmning) hos børn, som er behandlet med IUT for føtal 
anæmi angives generelt til 2-9 % og op til 32 % hos fostre med hydrops som følge af 
parvovirus (27,28,30). I et studie af  127 nyfødte som havde fået IUT pga føtal anæmi som 
følge af parvo B 19 havde 72/127 (57%) ≥1 abnormt fund på ultralyd af cerebrum, som i 
24% blev klassificeret som alvorlig. Der var udviklingsforstyrrelse hos 5 af disse (31). 
Der foreligger meget få follow-up studier af børn med føtal anæmi på baggrund af allo-
immunisering / HDFN (hemolytic disease of the fetus/newborn). I det nyeste og største 
studie fra Leiden, Holland, LOTUS-studiet, er der foretaget follow-up med vurdering af 
kognitiv og motorisk udvikling af 291 børn i alderen 2-17 år, som har fået foretaget mindst 
en IUT (30). Primære outcome var forsinket udvikling defineret ved mindst en af flg: 
cerebral parese, svær kognitiv forsinket udvikling (<-2 SD), bilateral døvhed og/eller 
bilateral blindhed. Man fandt her signifikant association mellem svær hydrops, antal af IUT, 
svær neonatal morbiditet og forsinket udvikling. Den samlede incidens af forsinket 
udvikling var 4.8%.  
Et review fra 2011 fandt lignende resultat med samlet incidens af udviklingshæmning på 
6.2% når alle studier blev lagt sammen. Der var dog stor diversitet i studierne (29). Der er 
ikke beskrevet børn med kernicterus spectrum disorders.  
Hos nyfødte børn med svær hydrops, hvor der er foretaget IUT på baggrund af 
alloimmunisering er der  påvist 55% risiko for abnorme UL-scanninger; heraf klassificeres 
60% som milde (grad 1-2 intraventrikulær blødning (IVH), germinal-og plexus 
choroideuscyste) og 40% moderate/svære (IVH grad 3, periventrikulær leukomalaci grad 1-
2). Mekanismen bag de cerebrale forandringer er til dels ukendt, men formodes at være på 
baggrund af anæmi og hypoxi (31,32). 
 
Den perinatale prognose ved FMH afhænger af hastigheden og mængden af FMH. Viden 
om morbiditet og mortalitet kommer fra case reports og serier, hvor der findes stor variation 
på GA, akut og kronisk blødning, kliniske præsentationer og håndtering (IUT, 
ekspekterende eller forløsning). I et review af 134 cases med FMH >50 mL fandt man, at 13 
levende fødte børn havde neurologisk dysfunktion, 10 havde respiratorisk distress syndrom, 
7 havde persisterende pulmonal hypertension, 4 udviklede dissemineret intravaskulær 
koagulation, og 2 udviklede hhv. pulmonal hæmorrhagi, kardiomegali og renal dysfunktion. 
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17 IUT blev udført på 9 fostre, 8 overlevede (70). Rubod et al 2006 undersøgte 48 
graviditeter kompliceret af FMH på 20 ml eller mere. FMH var identificeret ved Kleihauer-
Betke test. Man fandt øget risiko for dårlig outcome i graviditeter, hvor FMH var mere end 
20 ml/kg af barnets vægt.: 26,1% IUFD, 17,4 % præterm fødsel, 34,8% blev overflyttet til 
neonatal afdelingen og 21,7% krævede postnatal transfusion. Efter 6 år fandt man ingen 
neurologiske skader hos 31 ud af 42 børn som overlevede (71).   
Langtids outcome efter massiv FMH er dårlig belyst, men retrospektive opgørelser viser 
neurologiske skader hos 0 til 35% af  overlevende børn (6,40,70).  
 
På baggrund af den foreliggende evidens anbefales at udføre UL-cerebrum indenfor første 
leveuge på nyfødte med svær hydrops, hvor der er foretaget IUT. Øvrig billeddiagnostisk 
opfølgning med UL eller MR-cerebrum planlægges ud fra resultatet af de indledende UL-
scanninger, samt vurdering af barnets kliniske fremtræden. Der er ikke tilstrækkelig evidens 
for en samlet anbefaling om langtidsopfølgning med henblik på udviklingsvurdering. En 
plan for opfølgning må bero på en individuel vurdering afhængig af risikoprofil i neonatal 
perioden 
 
 
2. Håndtering af gravide med kendt alloimmunisering – graviditet, fødsel og den 
nyfødte 
 
Resume af evidens, evidensgrad 
RhD og K er de to mest immunogene blodtypeantigener med en risiko for 
antistofudvikling på hhv. >50% og 5% efter transfusion af en portion 
antigenpositive erytrocytter (72).   3 
 
De antistoffer der i en europæisk befolkning hyppigst er impliceret i HDFN 
er anti-D, anti-K, anti-c og anti-E, hvoraf anti-D er langt hyppigst (se tabel 2) 
(73). 2b 
 
Antistoffer med følgende specificiteter kan være årsag til moderat til svær 
HDFN: D, C, E, e, Cw (alle Rh specificiteter) Jka, Fya, Kpa, Kpb, Jsa, S, s, U, 
Dia, Wra, Coa (28,74).   1a 
 
Antistoffer med følgende specificiteter kan være årsag til HDFN selv ved 
meget lav titer: K, k og c (28,74). 1a 
 
Ved antistoffer med andre specificiteter end K, k og c er antistoffets titer målt 
på en maternel blodprøve en indikator for antistofniveauet (koncentrationen) 
hos fostret og det nyfødte barn, og dermed for potentialet for destruktion af 
erytrocytter. Moderens titer ligger ofte 2 til 5 trin over fosterets titer (28,74).  
4 
 
Anti-K med titer < 4 giver ikke anledning til behandlingskrævende HDFN 
(sensitivitet 100%; ensidet 95%-konfidensinterval, 94-100), diagnostisk sen-
sitivitet [negativ prædiktiv værdi] 100%; ensidet 95%-konfidensinterval, 83-
100) (75). 2b 
 
Risikoen for at udvikle behandlingskrævende HDFN hos gravide med anti-D 
kombineret med mindst ét andet antistof er 3.7 gange højere end for gravide 
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med anti-D alene (95% konfidensinterval, 1.84-7.33) (76). 2b 
 
Der ses AB0 uforlig mellem mor og barn i ca. 15% af danske graviditeter 
(73). AB0 HDFN ses i praksis kun hos mødre som er blodtype 0. Mistanke 
om AB0 HDFN udredes med titrering af IgG anti-A og anti-B hos moderen. 
Disse antistoffer påvises ikke i screentesten for irregulære blodtypeantistof-
fer, hvorfor den skal bestilles særskilt.  3 
 
Det er muligt for RhD, K, c, E og A og B i AB0 systemet med stor sikkerhed 
at lave føtal genotype på frit føtal DNA i en blodprøve fra den gravide 
(28,74,77–80). 2b 
 
En dansk opgørelse af 14.547 (heraf 4.747 på RhD negative) føtale RHD ana-
lyser i uge 25, konkluderer at analysen har en meget høj diagnostisk kvalitet 
med en sensitivitet på 99,9% og en negativ prædiktiv værdi1 (diagnostisk 
sensitivitet) på 99,8% (77). 2b 
 
Føtal RHD bestemmelse i første trimester er meget pålidelig (81–83), men 
det statistiske materiale her er væsentligt mindre end for uge 25. Således 
opnås negative prædiktive værdier på omkring 99,6% for første trimester, 
med det forbehold at den negative prædiktive værdi falder til omkring 99% 
for prøver udtaget før GA 10 uger (84).  2 
 
For RHCE og KEL2 bestemmelser fremstår den diagnostiske sikkerhed stor 
med tæt på 100% konkordans (78,85,86). De undersøgte populationer, der 
indgår, er dog meget små. En oversigtsartikel fra 2009 der samler resultater 
fra 6 studier med føtal RHCE bestemmelse fandt 100% konkordans for c og 
E bestemmelser i hhv. 147 og 153 RHCE bestemmelser, hvor føtalt cellefrit 
DNA var anvendt (87). 3 
 
For ABO bestemmelser er den diagnostiske sikkerhed noget mindre (88,89). 
For de to nævnte studier er den negative prædiktive værdi3 ca. 77%. 
Antenatal ABO bestemmelse er forbeholdt gravide af blodtype 0, som ved 
tidligere graviditet har født barn med AB0 HDFN eller som tilfældigt har fået 
påvist højt (titer 512 eller højere) anti-A eller anti-B. 3 
 
Behandling med intravenøs immunoglobulin (IVIG) hos gravide med 
tidligere svær alloimmunisering kan udsætte behovet for IUT med gennem-
snitlig 4 dage, reducere forekomsten af føtal hydrops fra 24% til 4%, og 
mindske risikoen for udskiftningstransfusion  efter fødslen fra 37% til 9% 
(90). 3 
 
Risikoen for bivirkninger ved IVIG er stor (2,5-87,5%). Risikoen for 
alvorlige bivirkninger, herunder arytmi, hypotension, hæmolyse, aseptisk 
meningitis, tromboemboliske events samt lever- og nyrepåvirkning er ca. 1-
17% (91).  2b 
                                                
1 Sandsynlighed for at fosteret er RhD negativt, såfremt den føtale RHD bestemmelse er negativ 
2 RHCE er genet der koder for antigenerne E og c. KEL er genet der bl.a. koder for K antigenet. 
3 Sandsynlighed for at det ventede barn er blodtype 0, såfremt resultatet af ABO bestemmelsen er negativ for A og 
B. 
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Efter én tidligere IUT er serielle målinger af MCA-PSV med stigende trend 
og 1.5 MoM som cut-off  eller estimering af fald i hæmatokrit på 1% pr. dag 
eller fald i føtalt hæmoglobin niveau på 0.3g/dl/dag ligeværdige til at 
forudsige behov for ny IUT ved alloimmunisering (11).  1b 
 
Efter to eller flere tidligere IUT er estimering af fald i hæmatokrit på 1% pr. 
dag eller fald i føtalt hæmoglobin niveau på 0.3g/dl/dag bedre end PSV  til at 
forudsige behov for ny IUT ved alloimmunisering (12,13). 2b 
 
Efter IUT er risikoen for nytilkomne antistoffer i moderens blod i løbet af 
graviditeten 19-26% (64,65). 2b 
 
Fostre med anæmi har øget risiko for intrapartum asfyksi og CTG 
forandringer (28,32,74,80). 3 
 
I tre retrospektive opgørelser fra hhv Holland og Finland af kvinder med 
alloimmunisering, som har fået IUT, føder ca. 45%-63,2% vaginalt. Der er i 
opgørelserne ikke set på Apgar, morbiditet og pH i relation til 
forløsningsmetoden (15,22,92) 4 
 
Alloimmunisering med eller uden mistanke om føtal anæmi udgør i sig selv 
ikke indikation for kejsersnit, medmindre der er mistanke om svær anæmi 
hos barnet eller hydrops føtalis (28,74,80).  5 
 
Sen afnavling (> 30 sek) hos alloimmuniserede (RhD og Kell) børn, som har 
modtaget IUT, medfører muligvis højere hgb niveau 1 time efter fødslen og 
mindre behov for udskiftningstransfusion postnatalt (p=0,01) (93), men der 
findes ikke tilstækkelig viden til hverken at anbefale eller fraråde sen 
afnavling ved immunisering. 4 
 
De danske anbefalinger for behandling af den nyfødte med HDFN og 
evidensen for disse kan ses af Dansk Pædiatrisk Selskabs (DPS) vejledninger 
(94,95). 4 
 
PGD er mulig for såvel KEL og RHD.  Da det hos europæere oftest drejer sig 
om deletion af hele RHD-genet, er man nødt til at køre opsætningen som 
markøranalyse med en usikkerhed på 3-5%, og det vil derfor være relevant at 
tilbyde en føtal K/D bestemmelse eller evt CVS til kontrol (96,97).  4 
 
 
 
 
 
Alloimmunisering – graviditet 
 
Indledning 
Graviditeter hvor den gravide er alloimmuniseret mod blodtypeantigener kan kompliceres af 
føtal anæmi (hemolytic disease of the fetus and newborn, HDFN). Alloimmuniseringen kan 
opstå efter maternel eksponering for føtale blodtypeantigener (der er videregivet via den 
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paternelle haplotype) i den aktuelle eller tidligere graviditet, ved blodtransfusion, eller et 
antistof kan forekomme uden kendt årsag (”naturligt forekommende”). 
Såfremt disse blodtypeantistoffer er af IgG isotype, kan de passere placenta og medføre 
immunhæmolyse og anæmi hos fosteret. I svære tilfælde kan det anæmiske foster udvikle 
hydrops foetalis eller det nyfødte barn kan umiddelbart efter fødslen udvikle kernikterus 
(98). 
Klinisk moderat til svær HDFN er beskrevet for en lang række blodtypeantistoffer. De 
antistoffer der i en europæisk befolkning hyppigst er impliceret i HDFN er anti-D, anti-K, 
anti-c eller anti-E (73). Antistoffer indenfor AB0 systemet kan også medføre HDFN. AB0 
HDN er sjældent transfusionskrævende. 
 
Hvordan screenes for alloimmunisering i graviditeten i Danmark ? 
Ved første graviditetsundersøgelse hos egen læge udtages blodprøve til bestemmelse af den 
gravides blodtype (AB0 og RhD type) samt udførelse af antistofscreentest (99). Findes 
antistofscreentesten positiv udføreres identifikation af blodtypeantistoffet/-stofferne. RhD 
negative gravide får gentaget antistofscreentesten i GA 25. Antistofscreentesten påviser ikke 
anti-A, anti-B eller antistoffer mod sjældent forekommende blodtypeantigener.  
 
Blodtypesvar  
Ud fra den gravides blodtypebestemmelse og antistofundersøgelse afgiver den klinisk 
immunologiske afdeling (eller biokemisk laboratorium med blodbanksfunktion) et 
blodtypesvar. Heraf fremgår den gravides AB0 og RhD type samt oplysning om eventuelle 
antistoffer som er påvist. For Rh-antistoffer der alene kan påvises ved enzymteknologi 
(typisk papain-teknik) gælder, at disse ikke har betydning for det ventede barn, men at den 
gravide bør kontrolleres for blodtypeantistof senere i graviditeten (eksempelvis ny prøve 4 
uger efter den aktuelle).  
 
Hvor stor er risikoen for alloimmunisering ? 
Den gravides risiko for at udvikle antistof mod et blodtypeantigen er en kombination af 
hyppigheden af blodtypeantigenet (og dermed sandsynligheden for at en antigennegativ 
kvinde udsættes for antigenpositive erytrocytter ved enten blodtransfusion eller graviditet) 
og af blodtypeantigenets immunogenicitet (sandsynligheden for at udvikle et blodtype-
antistof ved eksposition for antigenet) (72). RhD og K er de to klart mest immunogene 
blodtypeantigener med en risiko for antistofudvikling på hhv. >50% og 5% efter transfusion 
af en portion erytrocytsuspension. De øvrige antigener som kan ses impliceret i 
moderat/svær HDFN, eksempelvis c, E, C, Fya og S har betydeligt lavere immunogenicitet 
på hhv. 2,0%; 1,7%; 0,1%; 0,2% og <0,1% (72).  
I Danmark transfunderes potentielt fertile kvinder nu udelukkende med RhD negativ eller K 
negativ erytrocytsuspension, såfremt kvinden ikke er RhD eller K positiv (100). Ved 
behandling med RhD positivt friskfrosset plasma eller trombocytkoncentrat tilbydes 
potentielt fertile RhD negative kvinder behandling med anti-D.  
Således vil anti-D og anti-K påvist hos kvinder under 50 år næsten udelukkende skyldes 
immunisering i forbindelse med graviditet. 
 
Hvilke antistoffer er klinisk betydende?  
Eksponeringsrisiko, immunogenicitet af blodtypeantigener, og prævalens af antistoffer som 
hyppigst er involveret i HDFN fremgår af tabel 2. Oversigt over antistofspecificitet, risiko 
for udvikling af HDFN og anbefalinger for klinisk kontrol fremgår af tabel 3. 
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Tabel 2. Oversigt over blodtypeantigener, som er relevante i HDFN sammenhæng. *fra 
opgørelse i Region Syddanmark (5 års periodeprævalens, 2013-2018 for kvinder i alderen 
15-50 år med mindst en blodtypebestemmelse). Prævalens af alle irregulære antistoffer i 
gruppen, 0,40%; 18/23 (78%) med anti-C havde også anti-D 
 

 
Blodtypeantigen 

Hyppighed af 
antigen 
negative 

Sandsynlighed for at barn er 
antigen positivt hvis mor er 

antigen negativ 

Hyppighed af graviditeter, hvor barn er 
antigen positivt og mor er antigen 

negativ 

 
Prævalens af 

antistof* 
Enhed: % % % pr 10.000 

RhD 15 61 9 17 
C 32 43 14 0,9 
Cw 98 1 1 1,1 
E 71 16 11 4,0 
c 20 55 11 1,4 
K 91 5 4 1,3 

Kpa 98 1 1 0,1 
Fya 34 42 14 0,5 

A eller B 43 34 (A:27, B:7) 15 i praksis alle 
.  
 
 
Tabel 3. Oversigt over blodtypeantistoffer, risiko for udvikling af HDFN og klinisk 
kontrol (73,101). 

 
 
Antistof mod RhD og c 
Næst efter anti-D, så er anti-c (med eller uden anti-E) det antistof indenfor Rh systemet, der 
oftest er involveret i klinisk betydende HDFN (102,103). Andelen af graviditeter 
kompliceret af anti-c (og c-positivt foster), med HDFN som kræver transfusion/-
udskiftningstransfusion er lavere end for anti-D HDFN (102,103), men dog omkring 18% i 
nogle opgørelser (79). Selvom hyppighederne af graviditeter med uforlig (mor er antigen 
negativ og barnet er antigen positivt) er sammenlignelig mellem RhD og c (se tabel 2, 4. 

 
Antistoffer mod følgende specificiteter er aldrig set være årsag til klinisk HDFN: 
N, P1, Lea, Leb, Doa, Dob, LW, Ch/Rg, Kna 
Yderligere kontrol ikke indiceret. 
 
Antistoffer med følgende specificiteter kan være årsag til mild HDFN: 
Jkb, Fyb, Fy3, M, Lua, Lub, Cob. 
Der anbefales titerkontrol i GA 25 og 32. 
 
Antistoffer med følgende specificiteter kan være årsag til moderat til svær HDFN: 
D, C, E, e, Cw (alle Rh specificiteter), Jka, Fya, Kpa, Kpb, Jsa, S, s, U Dia, Wra, Coa. 
Tæt kontrol af titer og klinisk kontrol afhængig af titer. Se venligst appendix 4. 
 
Antistoffer med følgende specificiteter kan være årsag til HDFN selv ved lav titer 
K, k og c  
Tæt opfølgning med titer og klinisk kontrol.  Se venligst appendiks 4. 
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kolonne), så er anti-c et noget sjældnere antistof hos kvinder i den fertile alder (se tabel 2, 5. 
kolonne), hvilket formentligt er et udtryk for at c er betydeligt mindre immunogent end RhD 
(72). Ved sammenligning af cases med anti-c og anti-D, hvor der kun inkluderes gravide 
med meget høje (> 1000) antistoftitre, så er sværhedsgraden af HDFN for anti-c og anti-D 
næsten identisk (104), hvilket peger på at det oftere mildere forløb der ses ved anti-c HDFN 
formentlig skyldes, at anti-c generelt har lavere titre end anti-D.  
 
Antistoffer mod A og B antigen, AB0 HDFN 
Der ses AB0 uforlig mellem mor og barn i ca. 15% af danske graviditeter (Tabel 1). AB0 
HDFN ses i praksis kun hos mødre som er blodtype 0, idet erytrocytdestruktionen skyldes 
IgG anti-A,B (antistof rettet mod både A og B antigen), der eksklusivt findes hos personer af 
blodtype 0 (73). Der er ikke sikker prædiktiv værdi af den maternelle IgG anti-A eller anti-B 
titer (105,106), om end det synes sikkert, at der ses sværere AB0 HDFN med stigende titre. 
Udskiftningstransfusion er således normalt først nødvendig ved titre over 512 (106). En 
negativ direkte antiglobulin test (DAT) ved fødslen udelukker ikke AB0 HDFN, men en 
positiv DAT er associeret med mere udtalt hæmolyse (107). 
Mistanke om AB0 HDFN udredes med titrering af IgG anti-A og anti-B hos moderen. Disse 
antistoffer påvises ikke i screentesten for irregulære blodtypeantistoffer, hvorfor under-
søgelser for anti-A og anti-B skal bestilles særskilt. Derudover kan der udføres føtal A og B 
bestemmelse, om end den diagnostiske sikkerhed ikke er så høj som for RhD (se afsnit om 
føtal genomisk blodtypebestemmelse). 
 
Antistof mod sjældent forekommende blodtypeantigen 
Den screentest der anvendes på danske klinisk immunologiske afdelinger udføres med 3 
populationer af (blodtype 0) testerytrocytter, hvis antigenprofiler overholder specifikationen 
i Transfusionsmedicinske Standarder (100). Det betyder at visse blodtypeantigener, som er 
sjældne (< 1%) hos danskere ikke kan forventes at være inkluderet. Antistoffer rettet mod 
sjældne blodtypeantigener kan forårsage HDFN i tilfælde, hvor vir enten er antigen positiv 
ud fra en rent statistisk sammenhæng4, eller fordi han har en anden etnisk baggrund end 
dansk og udtrykker et hos danskere sjældent blodtypeantigen som er associeret med 
moderat/svær HDFN. Det kan dreje sig om antigener i Rh systemet (Rh30, Rh32, V, Vs), 
Diego (Wra, Dia), Kell (Jsa) eller MNS (Mia, Mur) (76). Endeligt kan der i meget sjældne 
tilfælde være tale om private blodtypeantigener, der kun findes i en enkelt familie.  
Udredning for HDFN og sjældent forekommende antigen kan inkludere bestemmelse af 
sjældne blodtypeantigener hos vir (afhængigt af dennes etnicitet), udvidet undersøgelse af 
maters plasma for irregulære antistoffer eller forligsundersøgelse mellem virs erytrocytter og 
maters plasma (kræver normalt at der ikke er AB0 uforlig). Den nærmere udredning bør 
aftales med den involverede klinisk immunologiske afdeling.  
 
Hvad betyder antistoffets titer og specificitet for risikoen for føtal anæmi? 
Et antistofs titer skal tolkes sammen med antistoffets specificitet.   
En titermåling er en semikvantitativ styrkebestemmelse af et blodtypeantistof. Analysen 
foretages ved at plasma fortyndes trinvist i saltvand, hvor hvert trin fordobler fortyndingen. 
For hver fortynding undersøges for reaktion med erytrocytter, der udtrykker det 
blodtypeantigen, som den gravides antistof er rettet imod. Den inverse værdi af den højeste 
fortynding, der giver en synlig antistof-erytrocytreaktion, defineres som patientens titer. En 
titer angives således som potenser med 2 som grundtal: 1, 2, 4, 8, 16, 32 osv. Jo mere 
plasma kan fortyndes, svarende til et større tal (højere titer)- og stadig give en positiv 

                                                
4 Eksempelvis er ca. 0,1% af danskere Wra+, så i ca. 1:2.000 graviditeter vil barnet være Wra+ og mor Wra- 
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reaktion - jo kraftigere er antistoffet. En titer på 1 svarer til det svageste antistof, idet 
reaktiviteten forsvinder ved minimal fortynding. For titreringer der vedrører den samme 
antistofspecificitet (fx anti-K) for den samme kvinde, benyttes de samme testerytrocytter ved 
gentagne titerbestemmelser. Gentagelse af titermåling kan anvendes til monitorering af 
alvorlighed af immuniseringen i løbet af en graviditet.  
Reproducerbarheden for titerbestemmelser ligger på ca. 1 trin. Der er således ikke sikker 
forskel på en titer på 8 og en titer på 16. Ændringer i titer på 2 eller flere trin opfattes 
således som af klinisk betydning. Hertil regnes også kumulerede ændringer i titeren på 2 
eller flere trin (fx fra 8 til 32) over længere tid (måneder) som klinisk betydende. Ved meget 
høje titerværdier kan der opstå usikkerhed i titerværdien, idet der foretages et meget højt 
antal fortyndinger ved titerbestemmelsen. Eksempelvis foretages 11 fortyndinger af et 
antistof med en titer på 2048. Dette imødegås ved parallelt at titrere plasmaprøven fra den 
foregående prøve med den aktuelle. 

Udfordringen for den ansvarlige kliniker er, at en titer kan stige meget på få dage, fra 
ufarlige til farlige niveauer, og med tilsvarende alvorlig klinisk forværring på kort tid.  
 
For antistof mod antigenerne K, k, og c gælder at selv lave titre skal anses for potentielt 
farlige. Ved et anti-K, hvor fostret er K positivt, svarer det kliniske billede til en aplastisk 
anæmi, som især rammer den myeloide cellerække. Der ses derfor klinisk betydende anæmi 
med fravær af føtale celler og derfor heller ikke tegn på hæmolyse. Et Hollandsk studie fra 
2018 (75) konkluderer at cut-off værdien for intensiv klinisk kontrol bør ligge ved titer ≥4 
(sensitivitet 100%; ensidet 95%-konfidensinterval, 94-100), diagnostisk sensitivitet [negativ 
prædiktiv værdi] 100%; ensidet 95%-konfidensinterval, 83-100). I studiet indgik 92 kvinder 
med 93 K-pos. fostre. Detaljerede resultater fremgår af nedenstående tabel.  
 

 
Ref. Predicting anti-Kell-mediated hemolytic disease of the fetus and newborn: diagnostic accuracy of laboratory management Yolentha 
M. Slootweg MSc, Irene T. Lindenburg MD, PhD, Joke M. Koelewijn PhD, Inge L. Van Kamp MD, PhD, Dick Oepkes MD, PhDand 
Masja De Haas MD, PhD American Journal of Obstetrics and Gynecology, 2018-10-01, Volume 219, Issue 4, Pages 393.e1-393.e8, 
Copyright © 2018 Elsevier Inc. 
 
For anti-c har en række retrospektive studier set på, om der kan defineres en titer, under 
hvilken anti-c HDFN har et mildt forløb (dvs. uden behov IUT eller udskiftnings-
transfusion)(103,108–111). Astrup mfl. (108) anvendte en meget bred definition på HDFN. 
Alle DAT positive nyfødte defineres som havende HDFN. Således blev 14/24 nyfødte med 
anti-c ≤ 8 allokeret til denne kategori. Af de 32 med positiv DAT ud af de i alt 42 nyfødte, 
der indgik, var det dog kun 9 (heraf 4 på grund af stigende bilirubin) der skulle have 
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udskiftningstransfusion. Det fremgår ikke hvilket titerniveau denne undergruppe lå på, og 
det er således vanskeligt at drage en sikker konklusion om en ”sikker” titer på den baggrund.  
For de øvrige studier er titergrænserne højere. I Zwingermans studie (109) hvori der indgik 
73 gravide med anti-c, sås der kun alvorlig anti-c HDFN ved titre på 128 eller højere. I 
konklusionen anbefaler forfatterne en titergrænse på 16 (gældende for både anti-c og anti-
D). Hackneys studie fra 2004 (111) opgjorde 102 graviditeter kompliceret af anti-c. Tolv ud 
af 13 graviditeter, hvor der blev  udført IUT eller udskiftningstransfusion kunne identificeres 
ved en titergrænse på 32. Den 13. case med HDFN (hydrops) havde en titer på 16. I Bowells 
opgørelse (110) indgik 162 gravide med anti-c. Af dem fik 11 udskiftningstransfusion; 1 af 
11 ved titer 16 og 3 af 15 ved titer 32. Der sås dog ikke svær anæmi (<6,2 mmol/l) på 
navlesnorsprøven titerniveau under 64.  
I Gottwall og Filbeys svenske opgørelse (103) af 78.000 graviditeter var 23 kompliceret med 
anti-c. En af 4 (ud af de 23) hvor der blev behov for udskiftningstransfusion havde en anti-c 
titer på 8 (på grund af stigende bilirubin, navlesnorshæmoglobin var normal). De resterende 
3 lå på titer 64 eller højere. De citerede studier er på grund af varierende metodologi ikke 
fuldt sammenlignelige. Der synes dog at være en konsensus om at svær HDFN er 
usandsynlig ved anti-c < 16. Ud fra et forsigtighedsprincip vælger vi i denne guideline, at 
anbefale grænsen for kontrol ved anti-c som ved anti-K på titer > 4.  
 
For antistof mod RhD og andre antigener (eksempelvis C, E, e, K, k, Kpa, Kpb, Jka, Jkb, 
Fya, Fyb, S, s, Wra,) gælder at titre over 32 bør behandles som potentielt farlige (74,112). 
Ved anti-D HDFN ses udpræget ekstravaskulær hæmolyse med voldsom bilirubindannelse. I 
føtallivet transporteres bilirubin over placenta og konjugeres i moderens lever. Efter fødsel 
skal konjugering af bilirubin ske i den nyfødtes lever. Denne biokemiske proces kan give 
anledning til diverse leversymptomer og fund i den nyfødte, som kan give anledning til 
differentialdiagnostiske overvejelser i retning af leversygdom. Flowcytometrisk monito-
rering af flere cases af neonatal anæmi indikerer at titeren i den nyfødte skal under 4 før 
destruktionen opvejes af nyproduktionen af erytrocytter .  
 
Hvornår i fosterlivet  udtrykkes blodtypeantigener på føtale erytrocytter? 
A og B antigener på erytrocytter udvikles langsomt. Ved fødslen er der stor variation i 
mængden af antigener på erytrocytter, således at nogle erytrocytter helt mangler antigener, 
medens andre har samme antal, som en erytrocyt fra en voksen. Den svage A og B antigen-
ekspression er en af forklaringerne på det ofte milde forløb af AB0 HDFN.  
For de fleste andre antigener gælder at antigenet kan forventes at være tilstede på fostrets 
erytrocytter og i nogle tilfælde forårsage destruktion med anæmi til følge: RhD, C, c, E, e, 
K, k, Kpa, Kpb, Fya, Fyb, S, s, Wra. 
 
Hvilke antistoffer potenserer hinanden? 
En opgørelse af behandling ydet til fostre og børn af immuniserede mødre viser at samtidig 
tilstedeværelse af antistoffer mod flere forskellige antigener på erytrocytter øger behovet for 
behandling (101,113). Risikoen for at udvikle behandlingskrævende HDFN hos gravide med 
anti-D kombineret med mindst ét andet antistof er således 3.7 gange højere end for gravide 
med anti-D alene (95% confidence interval, 1.84-7.33) (76). Det er fundet for flere 
kombinationer af specificiteter (D+C, D+Jka, D+E, D+K). Det giver god immunologisk 
mening at betragte alle kombinationer af antistoffer som potenserende. Her kan man også 
skele til, om der er et major uforlig mellem foster og mor (mor blodtype 0 og barn blodtype 
A eller B) som vil kunne forværre en anæmi på grund af samtidige irregulære antistoffer.  
 

Hvornår og for hvilke antistoffer skal tages paternel fænotype/genotype?  
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Mht. vurdering af risikoen for HDFN for det ufødte barn hos en gravid med alloimmuni-
sering har standarden tidligere været at udføre erytrocyt fænotypebestemmelse hos barne-
fader (BF) for de(t) pågældende blodtypeantigen(er). I dag er det muligt for RhD, K,c, E og 
A og B i AB0 systemet at lave føtal genotype på frit føtalt DNA i en blodprøve fra den 
gravide, med den fordel at spørgsmålet om faderskab ikke er væsentligt for håndteringen af 
graviditeten (se nedenfor) (28,74,77–80).   
 
Ved BF fænotypebestemmelsen (zygotibestemmelse) udføres serologisk bestemmelse af 
de(n) blodtypeantigen(er) den gravides antistof er rettet imod samt det antitetiske (optræder i 
par) antigen inden for samme blodtypesystem. Se tabel 4. 
 
Tabel 4. Eksempler på sammenhæng mellem BFs zygoti, fænotype/genotype og risikoen for 
at det ufødte barn er antigenpositivt.  
 

 
Zygoti 

Blodtypeantistof Sandsynlighed for 
at det ufødte barn 
udtrykker antigenet 

Anti-D Anti-c Anti-K Anti-Fya 

genotype: fænotype: 

Homozygot, positiv RHD/RHD C-c+ K+K+ Fy(a+b-) 100% 

Heterozygot  RHD/- C+c+ K+k- Fy(a+b+) 50% 

Homozygot, negativ -/- C+c- K-k+ Fy(a-b+) 0% 

 
For RhD findes ikke noget antitetisk antigen, hvorfor det med serologiske metoder ikke 
sikkert kan afgøres om vir er RhD homo- eller heterozygot.  Der kan ved RhD allo-
immunisering derfor enten foretages en genomisk RHD zygotibestemmelse på BF til brug 
ved prækonceptionel rådgivning eller en føtal RHD bestemmelse på en blodprøve fra den 
gravide. 
Såfremt BF ved zygotibestemmelsen for K, c eller E findes at være heterozygot, vil der 
ligeledes kunne foretages føtal genomisk bestemmelse for det relevante blodtypegen.  
 
 
Hvornår og for hvilke antistoffer skal tages føtal genotype på frit føtalt DNA?  
Kan D, c, K immuniserede afsluttes ved negativ genotype på fosteret ? 
Føtalt cellefrit DNA udgør ca. 1-5% af total frit DNA i maternelt plasma, og det samlede 
niveau af frit føtalt DNA er stigende i løbet af graviditeten (114). Således kan den føtale 
blodtype bestemmes på en blodprøve fra den gravide.  
I Danmark er der siden 2011 blevet udført rutinemæssig bestemmelse af føtal RHD status i 
GA 25 for gravide som er RhD negative (99). På baggrund af en dansk opgørelse af 14.547 
(heraf 4.747 på RhD negative) føtale RHD analyser, kan det konkluderes at analysen har en 
meget høj diagnostisk kvalitet med en nosografisk sensitivitet på 99,9% og en negativ 
prædiktiv værdi5 (diagnostisk sensitivitet) på 99,8% (77) Undersøgelser fra andre lande som 
er sammenlignelige med Danmark har fundet tilsvarende høj nosografisk sensitivitet og 
negativ prædiktiv værdi for den antenatale RHD bestemmelse (115,116).  
Føtal RHD bestemmelse før gestationsuge 15 må ligeledes opfattes som meget pålidelig 
(81–83), om end det statistiske materiale her er noget mindre. Således opnås negative 
prædiktive værdier på omkring 99,6% for første trimester, med det forbehold, at for prøver 
udtaget før gestationsuge 10 vil den negative prædiktive værdi falde til omkring 99% (84). 

                                                
5 Sandsynlighed for at den fosteret er RhD negativt, såfremt den føtale RHD bestemmelse er negativ 
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Det anbefales derfor at negative resultater ved den føtale RHD bestemmelse for prøver 
udtaget før gestationsuge 15 fører til at analysen gentages på en ny prøve udtaget 3 uger 
senere. 
Kvinder, som udtrykker en variant D type med svag ekspression af D antigenet, kan volde 
diagnostiske problemer i forbindelse med den antenatale RHD bestemmelse. Der må 
konferereres med den regionale klinisk immunologiske afdeling vedr. evt Rh-profylakse og 
tolkning i tilfælde af immunisering (117). 
Personer af afrikansk afstamning vil oftest bære rester af RHD, selvom de serologisk er 
RhD negative. Dette forhold vanskeliggør en sikker diagnostik af den føtale RHD status. 
Svaret på analysen vil i disse tilfælde således ofte blive afgivet som ”RHD inkonklusiv” med 
en anbefaling om, at der gives Rh profylakse (82,118). I tilfælde med anti-D hos en gravid af 
afrikansk afstamning, som er RhD negativ/RHD positiv, vil det i nogen tilfælde være muligt 
at komme fosterets RHD status nærmere ved supplerende genomiske undersøgelser (117). 
Dette må i den konkrete situation aftales med den lokale klinisk immunologiske afdeling.  
Ud fra en betragtning om at mængden af maternelt cellefrit DNA er øget hos overvægtige 
gravide, har fedme  været anført som en risikofaktor for falsk negativt resultat i den føtale 
RHD bestemmelse, En dansk undersøgelse af 1.618 RhD negative graviditeter fra 2018 
kunne dog ikke påvise en sammenhæng mellem den gravides BMI og den negative 
prædiktive værdi af den føtale RHD bestemmelse (118). 
 
Det er ligeledes muligt at foretage antenatal bestemmelse af blodtypeantigenerne E, c, K, 
samt A og B i AB0 systemet. Den kliniske validering af disse analyser hviler på et noget 
mindre statistisk materiale, end det er tilfældet for RHD bestemmelsen (85)(88)(86) 
(119)(78). 
For RHCE og KEL6 bestemmelser fremstår den diagnostiske sikkerhed dog ret høj, idet de 
foreliggende studier (85)(78)(86) finder tæt på 100% konkordans (samlet 1 falsk negativ 
bestemmelse) mellem RHCE bestemmelse og E og c navlesnorsblodtype og mellem KEL og 
K navlesnorsblodtype. De undersøgte populationer i studierne er dog meget små (n = 3 -70). 
En oversigtsartikel fra 2009, der samler resultater fra 6 studier med føtal RHCE bestemmelse 
(inklusive K. Finnings studie fra 2007 (85), fandt 100% konkordans for c og E bestemmelser 
i hhv. 147 og 153 RHCE bestemmelser, hvor føtalt cellefrit DNA var anvendt (87).  
For ABO bestemmelser er den diagnostiske sikkerhed noget mindre(89)(88). Som for RHCE 
og KEL er de undersøgte populationer ret små (n = 73 - 105). For de to nævnte studier er den 
negative prædiktive værdi7 ca. 77%. Antenatal ABO bestemmelse er forbeholdt gravide af 
blodtype 0, som ved tidligere graviditet har født barn med AB0 HDFN eller som tilfældigt 
har fået påvist højt (titer 512 eller højere) anti-A eller anti-B. 
Analyserne kan foretages i Danmark (86). Erfaringerne er fortsat begrænsede, og der er 
endnu ikke store opgørelser over den diagnostiske sikkerhed ved tidlig gestationsalder 
Antenatale RHCE, KEL og ABO bestemmelser kan foretages fra uge 10. Som for antenatal 
RHD bestemmelse anbefales det, at negative resultater opnået på prøver fra før gestations-
uge 15 gentages på en ny prøve udtaget minimum 3 uger senere.  
  
Samlet set er den diagnostiske sikkerhed for antenatale RHD, RHCE og KEL bestemmelse 
så høj og veldokumenteret, at gravide, som er alloimmuniserede med anti-D, anti-c, anti-E 
eller anti-K, kan overgå til almindelig svangrekontrol. Dette dog kun, hvis en antenatal 
blodtypebestemmelse har vist negativt resultat for det relevante blodtypeantigen og hvis et 

                                                
6 RHCE er genet der koder for antigenerne E og c. KEL er genet der koder for K antigenet. 
7 Sandsynlighed for at det ventede barn er blodtype 0, såfremt resultatet af ABO bestemmelsen er negativ for A og 
B. 
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eventuelt negativt resultat fra før gestationsuge 15 igen findes negativt ved en gentagelse af 
analysen på en ny prøve udtaget minimum 3 uger senere.  
For graviditeter med risiko for AB0 HDFN må der på baggrund af en eventuel vir-
undersøgelse og en antenatal ABO bestemmelse foretages en individuel vurdering omkring 
den videre opfølgning. 
 
Er fosteret negativt for det pågældende antigen kan den gravide herefter følge vanlige 
graviditets kontroller. Dog anbefales ny antistof screen test i uge 25 og 32, idet 
immuniserede gravide er i øget risiko for at udvikle nye allo-antistoffer (76). Hvis fosteret er 
positivt for antigenet, bør graviditeten følges med PSV målinger og titer kontrol (se 
forslag til klinisk opfølgning i flowcharet i  Appendiks 4) 
 
Monitorering med MCA-PSV og antistoftiter – hvor ofte? 
Gravide med alloimmunisering og risiko for føtal anæmi skal følges med titer-målinger og 
MCA-PSV (se forslag til flowchart i appendiks 4) 
 
Anti-K og anti-c: 
Følges med måling af MCA-PSV fra uge 16 ved titer ≥4.  Der bør udføres relevant føtal 
DNA bestemmelse for KEL eller RHCE efter GA 10+0. Man kan eventuelt supplere med 
fænotypebestemmelse på BF. Det anbefales at negative resultater opnået på prøver fra før 
gestationsuge 15 gentages på ny prøve efter 3 uger. Opfølgning kan afsluttes ved titer < 4 og 
to negative prøver på fosteret.  
Findes barnet ikke sikkert negativt for K eller c antigen og samtidig antistoftiter > 4, følges 
fosteret med MCA-PSV målinger (Se nedenfor og Appendix 4). 
 
Anti-D og øvrige antistoffer med risiko for moderat til alvorlig immunisering: 
Følges med MCA-PSV målinger fra GA 16+0.¨ved titer ≥32. (Se nedenfor og Appendix 4). 
 
Moderens titer giver en god ide om, hvor mange antistoffer fosteret og det nyfødte barn vil 
have:  
Antistoftitre udføres hver 4. uge resten af graviditeten fra GA 16.-20. uge, dog hver 2. uge 
ved øgning i titer svarende til ≥ 2 titertrin eller ved meget høje titre. Titeren er en indirekte 
indikator for potentialet for yderligere destruktion af erytrocytter. Moderens titer ligger ofte 
2 til 5 trin over fostrets titer.  
 
Vejledende forslag til ultralydskontrol med MCA-PSV ved blodtype antistoffer: 
 

• PSV ≥ 1.5 MoM: IUT eller forløsning afhængigt af GA 
• PSV ≥ 1.4 MoM: PSV x 3 ugentlig. 
• PSV ≥ 1.3 MoM: PSV 1-2 ugentligt 
• PSV ≥ 1.2 MoM: PSV min. hver 2. uge 
• PSV ≥ 1.1 MoM: PSV min. hver 2. uge 
• PSV ≥ 1.0 MoM: PSV hver 2. uge. 

 
Hvor skal den gravide følges: 
Af Sundhedsstyrelsens specialevejledning 2018 (120) fremgår det, at gravide med forekomst 
af irregulære antistoffer og/eller forekomst af antistoffer, der kan forårsage moderat til svær 
hæmolytisk sygdom (HDFN) hos fostre eller nyfødte, med en maternel titer på ≥32 samt 
gravide med anti-K eller anti-c uanset titer skal varetages på afdelingen med regionsfunktion 
for dette i tæt samarbejde med klinisk immunologi. Det fremgår ligeledes, at gravide med 



 27 

evt. behov for IUT, herunder ved svær immunisering, alloimmun trombocytopeni (NAITP) 
eller parvovirusinfektion med fosterpåvirkning, varetages på Rigshospitalet i tæt samarbejde 
med klinisk immunologisk afdeling. Se tabel 5. 
 
Tabel 5 Håndtering af gravide med alloantistoffer  i henhold til specialevejledning 2018. 
 

Antistofspecificitet IAT < 32 IAT ³32 
K, k Henvises til kontrol og fødsel på afdeling med 

regionsfunktion c 
D, C, E, e, Cw 

 
 

Titerkontrol lokalt  
 

Henvises til kontrol og 
fødsel på afdeling med 
regionsfunktion 

Kpa, Kpb, Jsa 
Jka 
Fya 
S, s 
Wra 

 
M, Lu, Lub, Fyb, Jkb Titerkontrol lokalt i GA 25 og 32 

A, B Hvis der i en tidligere graviditet har været AB0 HDFN. 
Titerkontrol i begyndelsen af graviditeten samt GA 32 lokalt 

 
Hvad er evidensen for forbyggende behandling (IVIG, plasmaudskiftning) og hvem skal 
evt. tilbydes dette?  
Forebyggende behandling med plasmaudskiftning og evt. efterfølgende IntraVenøs 
ImmunoGlobulin (IVIG) har været anvendt med succes hos gravide med tidligere fostertab 
på grund af erytrocytimmunisering eller høje antistof-titre tidligt i graviditeten (90,121–
123). I et amerikansk studie fra 2007 indgik 9 kvinder med tidligere fosterdød eller svær 
immunisering, hvor man i den efterfølgende graviditet behandlede kvinderne med 
Plasmaudskiftning 3 gange med 2 dages mellemrum og efterfølgende intravenøs 
Immunoglobulin. Man fandt en reduktion i antistof-titrene og en højere gestationsalder før 
første IUT. Blandt de 9 kvinder, hvor 7 havde lidt fostertab i deres første graviditet, fødte 
alle 9 levende fødte børn mellem 27. og 38. Graviditetsuge (121). I et nyt studie fra 12 Føtal 
Medicinske centre fra Europa, Nordamerika, Australien og New Zealand inkluderede man 
52 graviditeter med svær alloimmunisering, og man fandt at behandling med Immunglobulin 
kunne udsætte behovet for intrauterin transfusion med gennemsnitligt 4 dage. Herudover 
kunne man reducere forekomsten af føtal hydrops fra 24% til 4%, og risikoen for 
udskiftnings transfusion efter fødslen fra 37% til 9% (90). Det anbefales dog, at man 
gennemfører et multicenter studie før en sikker behandlingseffekt kan vurderes tilstrækkeligt 
(124). Der anvendes internationalt flere forskellige regimer. På Rigshospitalet er 
standardbehandlingen 1,2 g IVIG per kg legemsvægt, hver med 1-3 ugers interval. 
Risikoen for bivirkninger er stor (2,5-87,5%). De fleste bivirkninger er milde og ufarlige 
(influenza lignende symptomer, hudmanifestationer, hovedpine, men der er også en risiko 
(1-17%) for alvorlige bivirkninger, herunder arytmi, hypotension, hæmolyse, aseptisk 
meningitis, tromboemboliske events samt lever- og nyrepåvirkning (91). Behandling med 
IVIG bør derfor forbeholdes kvinder med alvorlig anamnese eller svær immunisering efter 
individuel risikovurdering og information. 
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Alloimmunisering – fødsel 
 
Hvornår og hvordan skal man forløse?  
Erythrocytimmunisering med eller uden mistanke om føtal anæmi udgør i sig selv ikke 
indikation for kejsersnit. Forløsningsmetoden afhænger således af den tidligere obstetriske 
anamnese, GA og graden af anæmi ved forløsningstidspunktet, hvor sectio anbefales, hvis 
der er mistanke om svær anæmi hos barnet eller hydrops føtalis (28,74,80).  
I en finsk cohorte fra 2003-2012 med 85 levende fødte børn, der alle havde fået IUT på 4 centre, 
blev 35.4 % forløst vaginalt, 25.3 % ved elektivt sectio og 11.1 % ved akut sectio, heraf flere pga. 
bradycardi i forbindelse med proceduren. GA ved forløsning var 35 uger Desværre blev Apgar-
score, morbiditet og pH ikke relateret til forløsningsmetode (92).  
I en Hollandsk kohorte (22) fra 2000-2014 indgik der 56 fostre, der fik en eller flere IUT.  
De fleste graviditeter blev induceret pga. allo-immunisering. Der var en tendens til senere 
GA ved forløsning i løbet af studieperioden da man foretog IUT ved senere GA. 22 blev 
forløst ved elektivt sectio, 26 fik igangsat fødslen og 4 gik spontant i fødsel. Der blev 
foretaget 3 haste sectioer: et procedurerelatereret, et relateret til anæmi før IUT og et 
hverken relateret til anæmi eller IUT. Den laveste pH var 6,80 i en case med svær hydrops 
føtalis, der gik i spontan præterm fødsel.  
I et Hollandsk studie hvor man undersøgte fordele og risici ved IUT efter GA 32 fødte 
40.7% vaginalt, hvis der kun blev foretaget IUT frem til GA 32. I gruppen hvor der blev 
foretaget IUT før og efter GA 32 fødte 63,2% vaginalt og i den sidste gruppe, hvor der kun 
blev foretaget IUT efter GA 32 fødte 60,9% vaginalt. Antal af patienterne var hhv. 17, 117 
og 46 i hver gruppe. (15) 
 
Anbefalet forløsningstidspunkt ved anti-K, anti-c ≥ 4 eller øvrige antistoffer med titer ≥ 32: 

• PSV ≥ 1.5 MoM: efter GA 34-35: forløsning (konfereres med neonatolog) 
• PSV >1.2 MoM:  senest ved GA 37+0. 
• PSV < 1.2 MoM: senest ved GA 38+0. 
• Titer > 256 eller titerstigning ≥ 4 gange: senest ved GA 37+0. 
• Hvis antistoftiteren under aktuelle graviditet har været ≥ 32 men falder til < 32 følges 

ovenstående regime uændret. 
 
Fødslen bør foregå på tertiært center, hvor der er mulighed for behandling af nyfødte med 
erythroblastose. Der skal foreligge blod forlig på mor i forhold til evt. behov for transfusion. 
 
Hvordan skal man overvåge fosteret under fødslen? 
Fostre med anæmi har øget risiko for intrapartum asfyksi, hvorfor der bør være kontinuerlig 
CTG overvågning under fødslen (28,31,32,74,80). 
 
Skal man lave sen – og lang afnavling?  
Der kan være fordele og ulemper ved sen afnavling hos alloimmuniserede børn. Bekymring 
ved sen afnavling hos børn født af alloimmuniserede mødre kan være at bilirubinniveauet vil 
blive yderligere forhøjet, og dermed øge behov for fototerapi. Fordelen kan være højere Hgb 
efter fødslen medførende mindre behov for top-up transfusion.  
Der er kun to retrospektive sammenligningsstudier og på forskellige typer alloimmuniserede 
børn, som alle har fået IUT. 
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Et fransk studie sammenlignede historiske data før sen afnavling med data efter indførelse af 
sen afnavling (> 30 sek) hos alloimmuniserede (Rh og Kell) børn efter IUT. Man fandt 
signifikant højere hgb niveau 1 time efter fødslen og mindre behov for 
udskiftningstransfusion postnatalt (p=0,01) hos børn som fik sen afnavling. Der gik længere 
tid inden børnene i gruppen med sen afnavling fik behov for transfusion. Desuden var der 
ingen forskel på hyperbilirubinæmi og varighed af fototerapi på de to grupper (93).  De 
senere år var man systematisk hurtigere til at behandle de alloimmuniserede børn med 
fototerapi (1 time efter fødslen). Forfatterne nævner at ændring i behandlingspraksis udover 
sen afnavling muligvis kunne medføre forskel på de to historiske kohorters outcome mht. 
udskiftningstransfusion og varighed af fototerapi. 
Et andet retrospektivt studie sammenlignede ABO immuniserede nyfødte før og efter 
indførelsen af sen afnavling (>1 min) og fandt signifikant øget risiko for fototerapi (RR 1,6) 
og længere indlæggelser (delayed peak) hos børn med sen afnavling (125). Max total serum 
bilirubin i dette studie er dog lavere end behandlingsgrænsen i Danmark, samtidig er der en 
meget kort behandlingsvarighed. Det kan tyde på deres behandlingspraksis er mere 
aggressiv ift. danske behandlingsstandarder. 
 Der var ingen tilfælde med svær hyperbilirubinæmi i de to studier dvs. ingen svær skadelig 
virkning af sen afnavling. Det første studie indikerer mulig gevinst ved sen afnavling ved 
færre udskiftningstransfusion, højere hgb niveau ved fødslen og længere tid før behov for 
top-up transfusion. Det andet studie viste øget risiko for fototerapi ved sen afnavling, men 
de har en lavere behandlingsgrænse sammenlignet med danske behandlingsstandarder.  
Der er ikke klar evidens for sen afnavling for alloimmuniserede børn med føtal anæmi i 
litteraturen. Det er dog kendt at sen afnavling giver mindre behov for transfusion og der 
efterfølgende ikke fundet svær hyperbilirubinæmi med risiko for senfølger. På den baggrund 
bør man følge de generelle retningslinjer for sen afnavling af neonatale børn. Der henvises til 
DSOG guideline ”Afnavling”, 2017 
 
Skal der være pædiater på stuen? Kan man lade sig vejlede af MCA-PSV? 
Der bør være pædiater til stede ved fødsel af et barn, der har fået IUT eller forventes svært 
anæmisk (f.eks. MCA-PSV >1.3 MoM som vejledende grænse).  
Ved mistænkt svær anæmi skal der være erytrocytsuspension som er forligelig med den 
gravides eventuelle alloantistof(fer) og som er egnet til neonatal transfusion (gamma-
bestrålet og < 10 dage gammelt). På grund af risiko for væskeoverload gives initialt 10 
mg/kg erytrocytsuspension. Det kan endvidere være nødvendigt med aflastende pleuradræn 
og/eller abdominal dræn til ascites ved hydropt foster. 
Ved mistanke om anæmi hos en nyfødt foretages klinisk vurdering (respiratorisk/cirkulatorisk) 
ved neonatolog på fødestuen. Tegn på symptomatisk anæmi er bleghed, takykardi og takypnø. 
Respiratorisk distress kan være på baggrund af pleura væske eller pulmonal hypoplasi (hydrops 
føtalis). De fleste børn, født efter graviditet kompliceret af immunisering, er i klinisk god tilstand 
efter fødslen. De vil oftest kunne blive hos moderen indtil svar på NS prøverne foreligger.  
 
Alloimmunisering – den nyfødte 
 
Hvilke blodprøver skal tages på barnet (navlesnor, kapillærprøve) 
Et barn af en mor med erytrocyt alloantistof skal udover pH og BE have taget hgb, direkte 
antiglobulin test (DAT), blodtypebestemmelse inkl. fænotypebestemmelse (for det blodtype-
antigen, som mor har antistof imod), og bilirubin på navlesnorsprøve umiddelbart efter 
fødslen.  Ved kendt alloimmunisering følges op med kapillærprøve på barnet: hgb samt bili-
rubin hver 4.-6. time de første 12-24 timer. Titer på barnets blod udføres af blodbanken, hvis 
mors plasma indeholder et antistof mod et højrisiko antigen (RhD, K, c, E), et antistof mod 
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et risikoantigen (eksempelvis C, e, k, Kpa, Kpb, Jka, Jkb, Fya, Fyb, S, s) med en titer ≥16, eller 
hvis barnets erytrocytter er DAT positive.  
Hvis barnets erytrocytter er DAT positive, men negative for det antigen, som mors antistof 
er rettet imod, eller hvis mor ikke er kendt med alloantistof, bør det overvejes, om det kan 
dreje sig om AB0 HDFN eller immunisering mod sjældent forekommende antigen 
(eksempelvis Wra eller  Kpa). Den nyfødte bør ligeledes undersøges for andre årsager til 
anæmi (Se afsnittet ’Hvad er årsagerne til føtal anæmi?’), såfremt HDFN diagnosen ikke 
kan understøttes. Forslag til undersøgelser fremgår af tabel 6 nedenfor.  
 
Irregulære antistoffer kan opstå på et hvilket som helst tidspunkt før, under eller efter en 
graviditet. Antistoffer kommer som reaktion på eksposition for fremmede antigener. At 
moderen tidligere har været undersøgt, og ikke havde irregulære antistoffer, er ikke 
ensbetydende med at der ikke kan være detekterbare antistoffer ved en senere lejlighed, hvor 
et barn findes anæmisk ved fødslen.  
 
	 Mor er kendt med erytrocyt 

alloantistof 
Mor er ikke kendt med 
erytrocyt alloantistof 

Undersøgelser på mor 

BF-test (forlig) mhp. 
transfusion af den nyfødte, 
antistoftitrering 
 

AB0 og RhD 
blodtypebestemmelse, 
Antistofscreentest, 
Antistofidentifikation, 
Antistoftiter, 
IgG anti-A/-B titrering (hvis 
blodtype 0), 
supplerende undersøgelser for 
antistof mod sjældent 
forekommende antigen 

Undersøgelser på nyfødt 

pH, BE, Hgb, bilirubin 
DAT 
blodtypebestemmelse 
fænotypebestemmelse (for 
antigen som mors antistof er 
rettet imod) 
antistoftitrering (mors 
antistof) 
 

pH, BE, Hgb, bilirubin 
DAT, 
Blodtypebestemmelse,  
IgG anti-A/-B screen, 
og eluering (hvis mor er blod-
type 0) 
haptoglobin, erytroblaster, 
retikulocytter,  
LDH, ASAT, MCV, MCHC  
trombocytter 

Tabel 6. Forslag til undersøgelser ved kliniske og/eller parakliniske tegn på HDFN i 
forbindelse med fødslen.  
 
Hvad er principperne for behandling af barnet? 
Ved kendt betydende alloimmunisering startes initielt altid fototerapi uafhængigt af 
navlesnorsblodprøve. Fototerapien opretholdes som minimum indtil flere konsekutive 
bilirubin målinger har vist graden af hæmolyse (95). Såfremt højintensiv fototerapi ikke er 
tilstrækkeligt til at modvirke stigning i total serum bilirubin (TSB), kan man forsøge at 
supplere med IVIG (0.5-1.0 g/kg). Evidensen for effekten af dette er dog stadig usikker, og 
der foreligger derfor ikke klare anbefalinger vedrørende brugen af dette (90,126). 
Hvis TSB stiger over udskiftningsgrænsen, eller barnet har akut bilirubin encephalopati i 
intermedier/avanceret stadie, skal der foretages udskiftningstransfusion (95).  
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Hvad er risikoen for børnene på kort og lang sigt? Hvor lang tid skal de følges? 
Der er ikke påvist øget risiko for kernicterus spectrum disorder hos disse børn, såfremt de 
modtager relevant behandling med intensiv fototerapi fra fødslen (> 30uw/cm2/nm) (32). 
Antistof titeren har en vis grad af korrelation til varigheden og sværhedsgraden af anæmi hos 
den nyfødte. En høj titer hos et antigen positivt barn betyder, at antistoffet vil kunne 
forårsage hæmolyse og produktion af bilirubin hos barnet i lang tid. Der er derfor større 
risiko for toksiske niveauer af bilirubin hos et barn født af en moder med en høj titer (obs 
kernikterus).  Man må her følge bilirubin koncentrationen endnu nøjere end ved lavere titre. 
En meget høj titer hos moderen betyder, at der vil gå lang tid inden antistoffet hos barnet er 
væk. Halveringstiden for IgG er 3 uger - måske lidt kortere, hvis der er forbrug af antistoffet. 
Et eksempel illustrerer dette: Ved en titer på 8.192 hos moderen kan man forvente en titer på 
1024 hos barnet. Efter 3 uger er barnets titer 512, efter yderlige 3 uger (levealder 6 uger) 
256, efter yderligere 3 uger (levealder 9 uger) 128, efter yderligere 3 uger (levealder 12 
uger) 64, efter yderligere 3 uger (levealder 15 uger) 32, efter yderligere 3 uger (levealder 18 
uger) 16, efter yderligere 3 uger (levealder 21 uger) 8, efter yderligere 3 uger (levealder 24 
uger) 4. Det tager altså forventeligt 5 - 6 måneder at udskille antistoffet til en grad, hvor 
hæmolysen ophører. 

 
Tardiv anæmi: Late-onset anæmi sker 1-3 uger efter fødslen hos nyfødte med anti-A, anti-B 
og andre irregulære antistoffer. Det kan skyldes fortsat hæmolyse af resterende antistoffer, 
immunologisk destruktion af umodne erytrocytter. Nyfødte, som har modtaget IUT, får først 
hæmolytisk anæmi, når donorblod er udskiftet med barnets egne erytrocytter, som reagerer 
med de maternelle antistoffer. Desuden kan barnets egen erytropoiese blive undertrykt pga. 
tidligere IUT. Endelig kan anæmien yderligere forværres på grund af nedsat erytropoiese, 
som fysiologisk sker for alle nyfødte ved 3-4 ugers alderen (126). 
Nyfødte med sen anæmi bør følges indtil retikulocyttallet stiger, desuden følges hgb og 
bilirubin. Anæmien kan vare op til 3 måneder. 
 
 
Alloimmunisering – efter fødslen 
 
Hvad er gentagelsesrisikoen? Bliver det værre i en ny graviditet? 
Ved prækonceptionel rådgivning af et par, hvor kvinden er alloimmuniseret, kan det være 
relevant at bestemme om manden er heterozygot eller homozygot for genet der koder for det 
blodtypeantigen som kvinden har antistoffer imod. Hvis han er heterozygot, er der 50% 
risiko for, at et kommende barn bliver antigen positivt. Hvis han er homozygot, er risikoen 
100% (se tabel 4 for detaljer).  
For RhD findes ikke noget antitetisk antigen (parret antigen), hvorfor det med serologiske 
metoder ikke sikkert kan afgøres om vir er RhD homo- eller heterozygot.  Der bør derfor 
ved RhD alloimmunisering foretages en genomisk RHD zygotibestemmelse på BF. 
For de øvrige blodtypeantigener, eksempelvis A, B, C, c, E, e, K, k, Kpa, Fya, S, s, Wra 
udføres serologisk bestemmelse af det blodtypeantigen kvindens antistof er rettet imod samt 
det antitetiske antigen inden for samme blodtypesystem.  
Hvis moderens titer ved næste graviditet er uændret høj, og det vises at det nye foster er 
bærer af det pågældende antigen, er risikoen for føtal anæmi meget høj (127). De fleste af de 
farlige antistoffer er meget holdbare og svækkes kun ganske lidt – om overhovedet - i løbet 
af flere år. Et anti-D kan holde sig uændret i titer i årtier.  
 
Hvad er mulighederne for at undgå HDFN i en efterfølgende graviditet?  
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Ved anamnese med tidligere svær immunisering med IUT/langvarig fototerapi eller IUFD 
kan man rådgive parret om mulighed for sæddonation eller Præimplatations Genetisk 
Diagnose (PGD).  
PGD er mulig for såvel KEL og RHD.  Da det hos europæere oftest drejer sig om deletion af 
hele RHD-genet, er man nødt til at køre opsætningen som markøranalyse med en usikkerhed 
på 3-5%, og det vil derfor være relevant at tilbyde en føtal K/D bestemmelse eller evt. CVS 
til kontrol (96,97). 
 
 
Monitorering: 
Evt. deltagelse i fælles nordisk database (intrauterine transfusioner) 
 
Kodning:                                     
Graviditet med anæmi hos foster    DO368P   
Graviditet med rhesusimmunisering    DO360 
Graviditet med anden immunisering  DO361 
Graviditet med ABO-immunisering    DO361A 
Graviditet med Parvovirus infektion hos foster DO368K 
Flowmåling i arterie cerebri media    UXUD88C 
Chordocentese     KMAA30 
Chordocentese med transfusion til foster   KMAA30A 
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Appendiks 1: Metode til måling af PSV-MCA. 
 
 

 
 
ISUOG Practice Guidelines: use of Doppler ultrasonography in obstetrics (1): 
 

 
MCA-PSV stiger ved stigende FHR (51) og føtal aktivitet (52), hvorfor MCA-PSV kun 
måles ved normale værdier for FHR og ved foster i hvile. Anvendeligheden af MCA-PSV til 
diagnostik af anæmi ved samtidig IUGR med flowpåvirkning er desuden nedsat idet PSV 
kan være falsk forhøjet ved brainsparing (53,54). 
 
Såfremt der ikke kan opnås tilfredsstillende målinger i den probe-nære MCA, kan PSV 
måles i den kontralaterale MCA (128).  
 
I tilfælde, hvor der ikke kan opnås en vinkel tæt på 0 grader grundet fosterets lejring eller 
bevægelser, kan vinkel-korrektion på vinkler op til 30 grader anvendes (129).  

• An axial section of the brain, including the thalami and the sphenoid bone wings, should 

be obtained and magnified. 

• Color flow mapping should be used to identify the circle of Willis and the proximal 

MCA (Figure above). 

• The pulsed-wave Doppler gate should then be placed at the proximal third of the MCA, 

close to its origin in the internal carotid artery (the systolic velocity decreases with 

distance from the point of origin of this vessel). 

• The angle between the ultrasound beam and the direction of blood flow should be kept 

as close as possible to 0◦  

• Care should be taken to avoid any unnecessary pressure on the fetal head. 

• At least three and fewer than 10 consecutive waveforms should be recorded. The highest 

point of the waveform is considered as the PSV (cm/s). 

• The PSV can be measured using manual callipers or auto trace. The latter yields 

significantly lower medians than does the former, but more closely approximates 

published medians used in clinical practice. PI is usually calculated using auto trace 

measurement, but manual tracing is also acceptable. 
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Appendiks 2: Skema MCA-PSV MOM værdier i henhold til  GA 
 
For at omsætte en målt MCA-PSV til en MoM-værdi i henhold til GA kan anvendes 
nedenstående skema eller ”Expected Peak Velocity of Systolic Blood Flow in 
  the MCA as a Function of Gestational Age” kan beregnes på online calculator : 
http://perinatology.com/calculators/MCA.htm (4). 
 
 

 
Oversigt over PSV i cm/sec og MoM værdier 

 
MCA-PSV (cm/sec) 
  0,8 0,9 1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1,5 1,6   
Uge MOM 
18 18 21 23 24 28 30 32 35 37     
19 19 22 24 25 29 31 34 36 38     
20 21 23 26 28 31 34 36 39 42     
21 22 24 27 29 32 35 38 41 43     
22 22 25 28 31 34 36 39 42 45     
23 23 26 29 33 35 38 41 44 46     
24 25 28 31 34 37 40 43 47 50     
25 26 29 32 35 38 42 45 48 51     
26 27 31 34 37 41 44 48 51 54     
27 28 32 35 38 42 46 49 53 56     
28 30 33 37 40 44 48 52 56 59     
29 31 35 39 43 47 51 55 59 62     
30 33 37 41 45 49 53 57 62 66     
31 34 38 42 46 50 55 59 63 67     
32 35 40 44 48 53 57 62 66 70     
33 37 42 46 51 56 60 65 70 74     
34 39 44 49 54 59 64 69 74 78     
35 41 46 51 56 61 66 71 77 82     
36 43 49 54 59 65 70 76 81 86     
37 45 50 56 61 67 73 78 84 90     
38 47 53 59 65 71 77 83 89 94     
39 49 55 61 67 73 79 85 92 98     
40 51 58 64 70 77 83 90 96 102     
41 54 60 67 76 80 87 94 101 107     
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Anamnese med  tidligere immunisering og/eller 
blodtypeantistof i aktuelle graviditet 

 

BF fænotype, hvis 
denne er ukendt 

Føtal genomisk blodtype 
bestemmelse*,evt BF fænotype 

BF negativ for 
blodtypeantigen 

Fosteret antigen 
negativt  

Fosteret antigen 
positivt eller muligt 
positivt  

BF homozygot 
eller heterozygot 

for 
blodtypeantigen 

Vanlig grav. 
Kontrol, 

antistof screen 
test/titer i GA 25 

og 32 
 

Følges med antistof-
titrering hver 2.-4. uge 

Titer ≥ 32 ( ≥ 4 ved anti-K,-k eller -c) 
eller tidligere alvorlig immunisering  

Stabile kontroller med titer 
< 32 eller < 4 ved anti-K,-k eller-c 

Vanlig grav. 
kontrol og ny titer 

i GA 25 og 32 

Følges med MCA PSV måling fra  
GA 16 -37 

Vanlig grav. kontrol 
og forløsning  

Antistof mod andre 
blodtypeantigener som kan 

forårsage HDFN (se tabel 3) 
Immunisering mod 

D, K, E eller c  

PSV ≥ 1.5 MoM PSV < 1.2 MoM 
Ingen anæmi 

PSV 1,2-1,5 MoM  eller titer > 
256 eller titerstigning ≥ 3  trin 

GA > 34-35 uger 
p.p.med/sectio, 
pædiater tilstede 

GA < 34 -35 uger 
uger uger 

Konferere med RH ** 

vedr. plan for  evt.  IUT + 
lungemodning 

Forløsning p.p.med. /sectio senest GA 37+0  
pædiater med til fødslen, hvis mistanke om svær anæmi 

 

MCA-PSV 
intensiveres 

MCA-PSV hver 2. uge 
Forløsning senest  GA 

38+0 

 

*Føtal genomisk blodtypebestemmelse  
  tidligst ved GA 10+0 
 og gentages efter 3 uger, 
 hvis taget før GA 15+0 uger 

Retningslinjer for henvisning til afdeling med regionsfunktion og landsfunktion findes i Sundhedsstyrelsens specialeplan (henv) 

Appendix 3 
Flowchart  
Immunisering 
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Appendiks 4: Intrauterin transfusion (procedure) på Rigshospitalet 
 

1) Opdækning 
    

 
 

Donorblodet i Danmark er 0 Rh neg, Kell-neg, leucocytfattigt, bestrålet, CMV-neg, hæmatokrit ca. 80 og 
der er udført forlig med maters blod. 

 
2) Klargøring af patienten 

Der anvendes stesolid og fentanyl som præmedicinering. Der gives desuden én dosis cefurexim som 
antibiotikaprofylakse. 
Såfremt IUT foretages efter levedygtighedsgrænsen gives oftest lungemodning (Betapred) forud for 
indgrebet og IUT laves i sectioberedkab inkl. faste 
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3) Der anvendes ultralydsguided punktur ved hjælp af nålestyr med punktur-linje. Man anvender en 

hepariniseret amniocentese nål – tykkelse 0.9 mm.  
 

Der gøres punktur af navlevenen, helst tæt på insertionssted eller alternativt i fri slynge eller i den 
intraabdominale del af v. umbilicalis, hvorfra der tages en lille prøve (0.1-0.5 ml), som analyseres for 
hgb på Haemocure-apparat på stuen, mens transfusion påbegyndes. Når hgb foreligger, aflæses det 
beregnede nødvendige volumen af SAGM på skema for gestationsalder (Plecas et al 1990) og der 
infunderes. Slut hgb måles – og der toppes op til ønsket slut hgb er nået.   
 

 
På billedet tv ses nålen i navlevenen tæt på insertionsstedet i en forvægsplacenta og på billedet til 
højre i en bagvægsplacenta 
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Appendiks 5: Søgestrategi 
 
Litteratursøgning afsluttet dato: 06.12.2018 
Databaser der er søgt i: Pubmed, Uptodate, Cochrane, Embase 
Sprogområde: engelsk, dansk, norsk, svensk 
Der er til baggrundafsnit ikke foretaget systematisk søgning, men der er søgt emnebaseret. 
 
Diagnostik 
(("fetal anaemia"[All Fields] OR "fetal anemia"[All Fields]) AND ("prenatal 
diagnosis"[MeSH Terms] OR ("prenatal"[All Fields] AND "diagnosis"[All Fields]) OR 
"prenatal diagnosis"[All Fields])) AND "humans"[MeSH Terms]. 
I alt 317 artikler 
 
Behandling 
Intrauterine[All Fields] AND ("blood transfusion"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] 
AND "transfusion"[All Fields]) OR "blood transfusion"[All Fields] OR "transfusion"[All 
Fields]) AND procedure-related[All Fields]. 37 artikler. Efter gennemlæsning af abstractser 
32 artikler valgt. 
 
Prenatal genomisk blodtypebestemmelse: 
 
Search ((((((prenatal diagnosis[MeSH Terms]) OR antenatal) OR fetal) OR prenatal)) AND 
((((((((blood group antigens[MeSH Terms]) OR blood group) OR red cell) OR RHD) OR 
Fy) OR Duffy) OR Kell) OR Rhesus)) AND ((((DNA) OR PCR) OR Genomic) OR NGS) 
Sort by: Best Match 
4100 hits, screenet ca. 200  
 
HDFN og alloimmunisering: 
((((HDN) OR HDFN) OR hemolytic disease) OR haemolytic disease) >27.000 hits, screenet 
ca. 200 via "best match” strategi 
kombineret med anti-c [pubmed kan ikke kende forskel på “c” og “C”] (168 hits, alle 
screened), 
anti-K: 54 hits (alle screened) eller ABO: 1376 hits, ca,. 200 screened efter "best match" 
strategi.  
 
Forebyggende behandling: 
PubMed (alloimmunisation AND pregnancy AND ivig) med fund af 52 referencer, der blev  
screenet. 
 
Den nyfødte: 
PubMed med søgeord: alloimmunization AND cord clamping. 2 relevante referencer. 
 
 
 
 
 
 
  
 


