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Arsager til fgtal anaemi

Blodtype-immunisering
Infektion (Parvovirus B19)
Fgto-maternel bladning
Tvillinge transfusionssyndrom

Haemoglobinopatier (Thalassami, Sickle
cell aneemi, Fanconi anaemi)




Fgtal bloddannelse

# Leverens produktion af erytrocytter dominerer
til uge 30. Der dannes fgtalt haemoglobinet
HbF.

a Miltens produktion er i gang fra graviditetsuge
10 og under 2. trimester.

4 Knoglemarven starter omkring uge 20 og
bliver i sidste del af graviditeten helt
dominerende.

a. Efter fodslen udskiftes HbF til HbA.

Blodtype-Immunisering

Incidensen er faldet pga. profylaksen med anti-D
immunglobulin. Anti-D er af typen 1gG og
passerer let placenta.

Overlevelsen er nu 90%, noget lavere hvis fostret
har udviklet hydrops.

Mere en 90% af bgrnene udvikles neurologisk helt
normalt.




Rhesus blod-gruppen

= Der kendes mere end > 50 antigener i Rh systemet.
De vigtigste er D, ¢, C, e og E.

« Der er to Rh gener pa kromosom 1’s korte arm RhD
og RhCE.

= Der findes ingen antigen allel (d) som modsvare RhL
# RhCE antigenet kan udtrykkes som CE,Ce,cE,ce

= Antigenerne arves som haplotyper, et seet fra
moderen og et seet fra faderen.

Rh (D) positiv og negativ

Rh (D) positiv Rh (D) negativ




Rhesus blod-gruppen

+ Rh antigenet sidder kun pa erytrocytterne

« Kan pavises hos fostret fra uge 8 og fuldt udvikle
ved fagdslen.

Praenatal diagnostik

# Frit foster DNA kan genfindes i moderens blod.

@ Preenatal genotypning kan med sikkerhed bestemme
fostrets Rh tilhgrighed.

# Man kan nu ogsa med stor sikkerhed (94%) pavise
Kell tilhgrigheden




Fatale forandringer ved immuniserin

» Haemolyse af fostrets erytrocytter
— Anaemi
— Hyperbilirubinaemi

» @get produktion af erytrocytter
— Ekstramedulleer erytropoiesis
— Hepato-splenomegali

— @get antal umodne kernebaerende erytocytter refigst
cirkulationen

Fatale forandringer ved immunisering

De umodne erytrocytter er darlige ilt-transportgrer
og haemolyserer lettere.

Hjertesvigt opstar med dilatation og derved
tricuspidal insufficient.

Trykket gger pa venesiden
Hydrops tilkommer
Intrauterin fosterdgd




Overvagning ved alloimmunisering
» Fgtomaternel blgdning sker under hele
graviditeten.

 Bowman et al 1986 har ved hjeelp af Kleihauers
test vist, at 0,01ml fgtalt blod kan genfindes i
maternelt serum i 3% i farste trimester, 12% i
anden og 46% i tredje.

Anti- D profylakse

% 300 g Anti-D neutraliserer cirka 30 ml fgtalt
blod.

= Ved stagrre blgdning eller fejl ved
administrationen gges risikoen for
Immunisering.




D-antigenet er meget immunogent

a- | et studie fandt man, at 80% Rh neg maend blev
immuniseret efter injektion af 0,5 ml Rh-pos
blod.

#-Ved ny eksponering kreeves meget mindre
volumen 0,03 ml.

#- ABO inkompatilitet mellem moder og foster
beskytter mod immunisering. Ved blodgruppe A
i 90%, B i 55%.

#- Der er stgrre risiko for immunisering, hvis
fostret er hanligt.

Immunisering

=« Antistof-produktionen efter eksponering sker
langsomt efter 8-9 uger og det fgrste svar er
IgM, som ikke passerer placenta.

4 1gG ses fra 6 uger til 6 maneder efter
eksponeringen. IgG passerer over placenta.

# Det sekundaere svar kommer derimod hurtigt.




Alloimmunisering --- Kell

K-antigenet er staerkt immunogent

Ved denne tilstand ses en generel pavirkning
af knoglemarven. Suppression af
erytropoiesen giver anaemi.

Det diskuteres om K-antistoffet ogsa fare til
suppression af myelioepoiesen og
megakaryopoiesen som kan give thrombocytopeni.

Omvendt af tidligere antagelser

= Et studie fra Leiden 2008 har vist at kun 10%
havde let thrombocytopeni ved Kell
Immunisering.

# Samme studie viste at 26% af de Rh-
Immuniserede havde let og sveer
thrombocytopeni.




Haemoglobin koncentration

Fatal aneemi

1 SD er ca. 1,2g/dl 0(7 mmol/)

Let anaemi defineres som deficit pa 2-4 SD (2,4-
4,8 g/dl) @,4-2,8 mmol)l

Sveer anaeemi > 4 SD 4,8 g/@l§ mmol/)

Risiko for hydropsudvikling findes farst nar
deficit overstiger 5 SD > 6 g/dB(7 mmol/)




Anaemi

* Hbuge 28 er 12,5g/dl (7,8 mmol/l)
let aneemi Hb mellem 10,1-7,7g/dl (6,3-4,8)
sveer aneemi Hb < 7,7 g/dl (4,8 mmol/l)

* Hbuge 22 er 11,3g/dl (7,0 mmol/l)
sveer aneemi  Hb < 6,5 g/dl (4,0 mmol/l)

* Hbuge 34 er 13,8 g/dl (8,6 mmol/l)
sveer angemi Hb <9 g/dl (5,6 mmol/l)

Arsager til at korrelationen mellem anti-D titeren i
maternelt blod og graden af foster anaemi ikke altit
stemmer overens.

Variation i maengden af antistoffer som
passerer placenta og hvor hurtigt det gar.

Antigen ekspressionen pa de fgtale erytrocytter
kan varierer.

Den fatale erytropoiese som svar pa anamien
kan veere forskellig
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Maling af @get kardielt output

« Maling af flow i arteria umbilicalis.

» Afheaengigt af perifer modstand samt kardielt
output.

 @get perifer modstand kan opsta hvis der er
hydrops i placenta, det vil sdledes kunne skjule et
@gget kardielt output.

Maling af @get kardielt output

@get kardielt output vil ogsa afspejle sig i aget
flow i hjernen.

Dette kan males som PSV (peak systolic velocity
eller palidelig, sensitiv og velegnet).

Arteria cerebri media er velegnet, idet man som
ofte kan opna en vinkel pa 0° eller naesten 0°.

Blod med lav heematokrit cirkulerer med hgijre
hastighed
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a. cerebri anterior

a. cerebri media

a. cerebri posteric

\
Sinus sigmo
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PSV > 1,5 MoM gav 100% detektion af moderat
og alvorlig anaemi. 12% var falsk positive

PSV MoM i relation til Heemoglobin MoM
Delle Chiaie L et al Ultrsound Obstet Gynecol 2001;382-36

Fato-placentaert blodvolumen

Blodvolumen ca. 8-10%
af veegten
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Behandling
Hvor meget blod skal man give?

» Fetoplacentar blodvolumen ml (fp bv )

@nsket haematokrit — fgtalt haematokrit
Fb bv x

Donor haematokrit — gnsket haematokrit

Plecas et al 1990

Hvor meget blod skal man give?

#: Hb — haamatokrit

MCHC ca. 22
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Behandling

e Donor blod
— O Rh neg
— Leucocytfattigt
— CMV neg
— Bestralet
— Haematokrit omkring 80
— Forlig med maters blod

Komplikationer

Blgdning
Bradycardi

Luftemboli
Infektion
Vandafgang
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Van Kamp et al Am J Obstet Gynecol 2005

254 fostre behandlet med 740 intrauterine
blodtransfusioner. 1988-2001

Overall survivel 89%
Total procedure relateret komplikation 3,1%
Total procedure relateret foster dgd 1,6%

PR komplikation gget ved arterie punktur og
gestationsalder > 34 uger

Jo sygere fostret er desto hgjere er PR
komplikationsrate
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Rh D-immunisering

Far transfusion

Efter transfusion

Patient R

Uge Hb  volumen slut Hb
26+4 1,7 50m| 9,2
28+3 4,5 60m| 11,2
33+1 3,9 110ml 9,1

Forlgses uge 37+2
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Kan PSV bruges ved andre arsager til
fgtal aneemi. Ja

» Infektion Parvovirus B 19

IgG preevalens 65%

Serokonverteringsrate er 1,5% og under
epidemiske perioder 13%

Feto-maternel transmission i ca. 10-33%, 2-12
uger efter at moderen har serokonverteret.

Simms et al Fetal diagn Ther 2009

Af 47 parvovirus infekterede gravide
udviklede 12 (26%) fgtal anaemi.

8 fostre fik hydrops, 7 havde
thrombocytopeni.

2 intrauterine dgd kort efter en transfusion

Parvovirus efter 21 uger gav ikke alvorlig
anaemi

12 uger efter serokonvertering fandt man
ingen foster med alvorlig anaemi
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Konsekvenser for fostret

Parvovirus infekterer umodne erytroblaster og
stopper dermed produktionen af erytrocytter.

Aplasi af knoglemarven kan udvikles.
Anzemi opstar

Der kan tilkomme gdem i placenta, med gget
modstand.

Fostret kan udvikle myokardit og vaskulit.

Konsekvenser for fostret

Ved infektion i 2. trimester gger frekvensen af
spontan aborter (11,8%)

Efter 20. uge ses hydrops, risiko ca. 1-2%

Uden behandling vil det indebaere intrauterin
fosterdad.

| 2-10% medfagre infektionen spontan abort
eller intrauterin fosterdgd
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Diagnostik

Ved serokonvertering, positiv IgM i moderens blod.

Kun IgG indebeerer at en infektion indenfor de sidste
4-6 uger er usandsynlig.

PCR i maternelt blod kan bruges i uklare tilfeelde

Diagnose: PCR for Parvovirus i fostervand, placenta
eller blod.

IgM produceres farst fra midten af graviditeten, og
kan saledes vaere negativ efter en infektion tidligt i
graviditeten.

Kontroller

Ultralydunderskanninger hver anden uge fra
2 til 12 uger efter formodet
infektionstidspunkt.

PSV-maling
Man ser efter tegn til hydrops
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Behandling

» Behandling iu. blodtransfusion.

 Da knoglemarven kan pavirkes generelt kan
det vaere ngdvendigt ogsa at give
thrombocytter
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Parvovirus B19

Pt. M fra Sgnderborg
Uge 21+0 med sveer hydrops
Hb 1,3mmol/l

Volumen 45ml
Slut Hb  9,7mmol/l

Fadte uge 40+6 barn ok

Case 1l

Mater Parvovirus infektion kendt gennem flere uger.
Kommer til RH uge 26+3 med hydrops, kardiomegadrjkardie

effusion og flow viste tegn pa hjertesvigt.
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Ductus venosus

V. umbilicalis
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Blodtransfusion

26+3 Hb 1,6 mmol/l der blev givet 100ml
blod

27 +5 2,3 90
28 + 2 4,7 70
28 +5 6,6 50

Ny transfusion var planlagt til uge 29 + 5
Thrombocytter fra 23 til 35

Fadsel uge 29+4

» Barnet dgde pga. lungehypoplasi.

« Arsagen kan frem for alt have veeret
kardiomegalien og maske et hgit
staende diafragma pga. ascites.
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Case 2

9/3 bes@g i svangeramb. Ingen
skanning

18/3 skanning massiv hydrops.
Overfgres da til RH i uge 23+6

Massiv ascites, patologiske flow,
perikardie effusion, TI men ingen
kardiomegali
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Efter 1. blodtransfusion
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Behandling med blodtransfusion

Uge 23+6 Hb 3,8 mmol/l der blev givet 45 ml blod
og 160 ml ascites blev tamt
ud

24 + 2 4,2 mmol/l 45 ml 150 ml
uge 24 +4 helt normal doppler

25 +1 5,8 mmol/l
ml

Thrombocytter mellem 90 og 77

Ny kontrol i uge 26 + 2 Outcome normalt barn
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