Oklart om profylax
mot Rh-immunisering

Mycket fattas i Socialstyrelsens nya foreskrifter

odern behandling och framfér

alt profylax mot Rh-immuni-

sering (Mb Hemolyticus neo-
natorum) & en av den moderna medi-
cinhistoriens stora »success stories».
Inom loppet av ca 25 & (mellan 1940
och 1965) kunde man forst klarlégga
den grundldggande patofysiologin och
slutligen upptécka en mycket effektiv
metod att forhindra att denna sjukdom
dverhuvud taget uppstod. Ar 1940 upp-
téckte Landsteiner och Weiner Rh-fak-
torn [1], och 1963-1964 publicerade
Clarke och medarbetarei England samt
Freda och medarbetare i USA sina un-
dersdkningar somvisadeatt tillforsel av
Rh-immunglobulin (antikroppar mot
Rh-faktorn, anti-D, Rh-profylax) kunde
forhindra uppkomsten av Rh-immuni-
sering genom att forstora Rh-positiva
erytrocyter innan kroppens immunsy-
stem aktiverades[2, 3].

Nyarad ifrdgasitts

| juli 1997 utkom nya rad och fore-
skrifter fran Socialstyrelsen angdende
profylaktisk behandling mot uppkomst
av Rh-immunisering. Dessa anvisning-
ar skiljer sig frén tidigare anvisningar,
som publicerades 1987. Enligt de nya
anvisningarna skall Rh-profylax inte
gesvid spontanamissfall eller farmako-
logiskt inducerade aborter fore tolfte
graviditetsveckan om instrumentell ut-
rymning inte utfors. Det finns emeller-
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tid undersokningar som visar att im-
munisering kan uppsta langt tidigare i
graviditeten, &en om exeresinte utférs
[4-6]. Enbart blédning (utan missfall) i
tidig graviditet kan startaen immunise-
ring [7], och det & da svart att forsta att
ett missfall med en betydligt stbrre
blédning inte skulle kunnaframkallaen
immunisering.

Socialstyrelsen skriver: »Vid spon-
tan abort fore 12:e veckan, och da in-
strumentell utrymning inte gors, ar
mangden blodkroppar frén fostret som
kommer in i moderns blodbana sa liten
att profylax inte behover ges.»

Vi har inte funnit stéd foér Social sty-
relsens stdllningstagande i litteraturen
och stéller oss ndgot fragande till dessa
nyaforeskrifter och allmannaréad.

Exereshar varit denforhérskanderu-
tinen vid handl&ggning av missfall. Rh-
profylax har varit rutin till alagravida
med okand eller Rh-positiv status, och
hos vilka det kunde anses foreliggarisk
for fetomaternell transfusion. | normala
graviditeter kan fetala erytrocyter pavi-
sas i maternell cirkulation redan fran
gjétte graviditetsveckan [8], och risken
for immuni sering 6kar med 6kande vo-
lym fetomaternell transfusion. Detta
sker bl avid missfall, extrauterin gravi-
ditet, till och med vid blédning utan att
missfall intréffar [9].

Det finns rapporter om lagre kon-
centrationer av alfafetoprotein (produ-
ceras hos fostret) i maternellt blod vid
jamfoérelse mellan medicinsk och kir-
urgisk abort, vilket skulle kunna tyda
pa en minskad risk for fetomaternell
transfusion vid medicinskt abort [10,
11].

Koncentrationerna av afafetopro-
tein & dock signifikant hogre vid medi-
cinsk abort &n vid normala graviditeter,
varfor Rh-profylax férordas éven i des-
safall [10].

Praxishar forandrats

Sedan borjan av 1990 har praxis i
omhéndertagandet av patienter med
missfall i forsta trimestern forandrats

[12-15]. En mer konservativ handlégg-
ning har delvis ersatt exeres. Pa Sahl-
grenska Universitetssukhuset i Gote-
borg har antal et exereser for tidigt miss-
fall reducerats med tva tredjedelar un-
der perioden 1991-1997. Medicinsk
abort med antiprogesteron och prosta-
glandinanaloger & rutin pa de flesta
stérrecentrai Sverigeoch star for en be-
tydande andel av aborternafore den ni-
onde graviditetsveckan. Vid s k missed
abortion har ocksa prostaglandinanal o-
ger och antiprogesteron anvantsi tkan-
de utstréckning.

Vi vet i dagens lége inte hur denna
nyare praxis skulle paverka frekvensen
Rh-immunisering om rutinernafér pro-
fylax &ndrades. Innan Rh-profylax fére
tolfte veckan slopas maste en randomi-
serad undersokning goras som verkli-
gen bevisar att dettadr ett korrekt forfa-
rande med hénsyn till det stora antalet
missfall som i dagens|&ge inte genom-
gar exeres.

Rekommendationer

internationellt

Tidigare rekommendationer fran
England har varit lite oklarabetréffande
Rh-profylax i tidig graviditet [23]. Den
senaste rekommendationen (fran no-
vember 1997) frén The Roya College
of Obstetricians & Gynaecologists ar
dock mycket entydig [16]:

»All Rh-negative women having a
miscarriage, ectopic pregnancy or
threatened miscarriage at whatever
gestational age should be given anti-
D.»

| USA och Kanadarader sammafor-
héllande, och sammapraxisar etablerad
i Norge och Danmark.

En annan intressant aspekt av denna
problematik &r frdgan om systematisk
antenatal tillforsel av Rh-profylax till
alla gravida Rh-negativa kvinnor. Med
standardforfarandet att endast efter for-
lossningen behandla alla Rh-negativa
kvinnor som foder Rh-positiva barn
uppnas inte nagot hundraprocentigt
skydd. Man réknar med att mellan 1 och

LAKARTIDNINGEN + VOLYM 95 « NR 8 + 1998



2 procent av kvinnorna éndock blir im-
muniserade [9]. Detta beror pa att det i
en del fall, utan kliniskt mérkbar pato-
logi, &ndock sker en tillrackligt stor fe-
tomaternell transfusion under gravi-
diteten for att startadenimmunol ogiska
reaktionen.

Normalt sker den storsta fetomater-
nella transfusionen forst vid forloss-
ningen.

Detta & ocksa forklaringen till att
man i enstakafall kan se en kliniskt be-
tydelsefull Rh-immunisering &en hos
en |-gravida. Genom att till alla Rh-ne-
gativa gravidae ge Rh-profylax i gravi-
ditetsvecka 28-30 minskar frekvensen
misslyckanden fran 1,5 till 0,1 procent
[17, 18]. Dettadr praxisi USA och Ka-
nada.

Problemet med detta forfaringsséit
ar kostnaden. Rh-immunglobulin fram-
stélls genom att immunisera Rh-negati-
va personer med Rh-positiva erytrocy-
ter, och efter plasmaferes tillvarataim-
munglobulinet. Det &r inte omadjligt att
man i framtiden med genteknologi skall
kunna framstallaimmunglobulin pa ett
enklare och billigare sétt.

Ganskaliten grupp

Gruppen Rh-immuniserade barn &
forhalandevis liten. | Sverige behtver
ca 45 nyfodda barn arligen behandlas
med utbytestransfusion efter forloss-
ningen pa grund av klassisk Rh-im-
munisering, ochintrauterinatransfusio-
ner foére forlossningen krévs i mellan
femochtiofall varjedr[19]. Inteensom
denna grupp halverades skulle nagra
egentliga ekonomiska besparingar kun-
nagoras, eftersom dessabarn behandlas
pafleraolikacentradar en reduktion av
négraenstakafall varje ar inte skulle ge
ndgon markbar kostnadsminskning.
Kostnaderna for att tillverka och admi-
nistrera Rh-profylax till ytterligare
15000 Rh-negativa gravidae varje &
skulle innebéra 6kade utgifter for sam-
héllet (kostnaden per dos anti-D berék-
nas till ca 500 kr). Det star dock stallt
utom allt tvivel att antenatal tillforsel av
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Ett gravt anemiskt och hydroptiskt barn med

vidhédngande stor placenta, darunder ett ikteriskt

och anemiskt barn. Dessa tva fall illustrerar den

kliniska bilden av svar respektive medelsvar Rh-
immunisering.
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anti-D minskar bade dadlighet och
sjuklighet hos denna patientgrupp.

Man kanske kan fragasig om det t ex
ar rimligt att satsa pengar paalternativa
forlossningar for friska kvinnor samti-
digt som man avstér frén en behandling
som bevisligen kan minska sjuklighet
och dodlighet hos en annan grupp.

Profylax bér inforas

Nér alt végts for och emot anser vi
emellertid att antenatal Rh-profylax bor
inforasi Sverige. Detta stdmmer ocksa
Overens med det konsensusuttalande
som antagits av The Royal College of
Obstetricians and Gynecologists avse-
ende forhdllandenai England [20].

Socialstyrelsen anger att profylax
mot immunisering maste administreras
inom 72 timmar efter forlossningen el-
ler missfallet. Texten ar sAskriven att | &
saren bibringas &sikten att denna profy-
lax skulle vara verkningslés om ett
langre intervall foreligger. De grund-
laggande forsoken i denna fréga utfor-
des pa manliga fangar i staten New
York. De erhdll forst Rh-positivt blod
och sedan, med langre intervaller, Rh-
immunglobulin. Pa grund av praktiska
och administrativaforhallanden avbréts
forsoken 72 timmar efter det att den ini-
tiala dosen Rh-positivt blod givits. Dr
Vincent Freda, som ledde forsoken, har
beskrivit dettaoch anger ocksaatt det &r
helt mojligt att profylaxen &r fullt verk-
sam &ven efter ett langre tidsintervall
[21].

Senare forsok har ocksd visat att
skydd kan erhdllas aven om intervallet
ar langre an 72 timmar [22]. Paett le-
dande centrum for handléggning av Rh-
immunisering i Kanada anger man att
Rh-profylax kan ges upp till fyra veck-
or efter en forlossning [9].

Bor gesinom 72 timmar

Slutsatsen maste bli att profylaxen
skall gesinom 72 timmar, men aven att
den kan och bor administreras, sanno-
likt med god effekt, om pa grund av
okontrollerbara héndelser langre tid
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forflutit. Dennauppgift saknasi Social-
styrel sens anvisningar.

Namnge den

medicinska expertisen!

| tidigare r&d och anvisningar fanns
altid angivet vilkamedicinskaexperter
som varit involverade och som styrt det
medicinskainnehdllet i dokumentet. Vi
tycker att den medicinska expertisen,
som ju star for sakinnehdllet, skall vara
namngiveni derad och anvisningar som
Socialstyrelsen utger. Var sjukvard ka-
rakteriserastill en del av tilltagande by-
rakratisering och administrativ detalj-
styrning. Att anonymisera den medi-
cinska sakkunskapen forstarker tyvarr
dettaintryck.
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