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Hemolytic Disease

of the Fetus and Newborn

(HDFN)

Destruktion af røde blodlegemer

Anæmi

Hjertesvigt

Hydrops

Hepatomegali

Hyperbilirubinæmi

Icterus

Kernicterus

Hjerneskade/Død



Blodtyper

50 blodtypesystemer (ABO, Rhesus, Kell……)



Alloimmunisering

Produktion af antistoffer mod 
antigener fra andet individ fra 
samme art

Blodtypeantigener udtrykkes tidligt i 
fosterlivet – senere for A og B antigener

Alloimmunisering forekommer i 1,2% af alle 
graviditeter

Anti-D i kombination med yderligere 
antistof øger risikoen for føtal anæmi 
(HDFN) 3-4 gange



Blodtype

antistoffer

Dem der hyppigst giver 

problemer: 

 Rhesus D

 Rhesus c

 Kell (k og K)

Stigende risiko for udvikling af HDFN 

DSOG/DFMS guideline 2019





Antistof screentest
Titer måling (styrketest)

1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 Og så videre……..

Den gravides blod med antistoffer med stigende fortynding

Tilsættes antigen



Screening og profylakse

Maternel blodtype og antistof screentest

Egen læge

RhD neg:

Føtal genotype

Antistof screentest

Anti-D ved jdm

RhD negativ mor og 

RhD positivt foster

Anti-D efter fødslen

hvis RhD positivt foster

Anti-D ved risiko for immunisering 

(blødning, traumer, vending etc)

Uge 10 Uge 29Uge 25 Rhesonativ®

Humant deriveret

Blod fra Rhesus-immuniserede voksne



Anamnese med  tidligere immunisering og/eller
blodtypeantistoffer i aktuelle graviditet

BF fænotype, hvis ukendtFøtal DNA bestemmelse* og evt BF 
fænotype

BF negativ for 
blodtypeantigen

Fosteret negativt 
Positivt eller muligt 
antigen positivt

BF homozygot eller 
heterozygot

Vanlig grav. Kontrol,
antistof screen test/titer GA 

25 og 32

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

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

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

Vanlig grav. kontrol og 
ny titer GA 25 og 32

Følges med MCA PSV måling fra 
GA 16 -37

Vanlig grav. kontrol og 
forløsning 

Andre blodtypeantistofferD, K, E, c immunisering

PSV ≥ 1.5 MoMPSV < 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 

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 DNA tages tidligst ved GA 10+0
og gentages efter 3 uger,
hvis taget før GA 15+0 uger

DSOG/DFMS guideline 2019



Føtal 

genotype 

på frit føtalt 

DNA

 Kan gøres for D, K, E, c fra GA 10+0

 D bestemmelse valideret i DK med negativ 

prædiktiv værdi 99,8%

 Føtal K og c kan bestemmes med sikkerhed 

tæt på 100 % 



Anamnese med  tidligere immunisering og/eller
blodtypeantistoffer i aktuelle graviditet

BF fænotype, hvis ukendtFøtal DNA bestemmelse* og evt BF 
fænotype

BF negativ for 
blodtypeantigen

Fosteret negativt 
Positivt eller muligt 
antigen positivt

BF homozygot eller 
heterozygot

Vanlig grav. Kontrol,

antistof screen test/titer GA 
25 og 32

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

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

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

Vanlig grav. kontrol og 
ny titer GA 25 og 32

Følges med MCA PSV måling fra 
GA 16 -37

Vanlig grav. kontrol og 
forløsning 

Andre blodtypeantistofferD, K, E, c immunisering

PSV ≥ 1.5 MoMPSV < 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 

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 DNA tages tidligst ved GA 10+0
og gentages efter 3 uger,
hvis taget før GA 15+0 uger

DSOG/DFMS guideline 2019



Anamnese med  tidligere immunisering og/eller
blodtypeantistoffer i aktuelle graviditet

BF fænotype, hvis ukendtFøtal DNA bestemmelse* og evt BF 
fænotype

BF negativ for 
blodtypeantigen

Fosteret negativt 
Positivt eller muligt 
antigen positivt

BF homozygot eller 
heterozygot

Vanlig grav. Kontrol,

antistof screen test/titer GA 
25 og 32

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

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

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

Vanlig grav. kontrol og 
ny titer GA 25 og 32

Følges med MCA PSV måling fra 
GA 16 -37

Vanlig grav. kontrol og 
forløsning 

Andre blodtypeantistofferD, K, E, c immunisering

PSV ≥ 1.5 MoMPSV < 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 

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 DNA tages tidligst ved GA 10+0
og gentages efter 3 uger,
hvis taget før GA 15+0 uger

DSOG/DFMS guideline 2019



Føtal anæmi  



 Erytrocytter med dårlig kvalitet

 Lav viskositet i blodet

 Kompensatorisk højt cardiac output 

-> Blodet løber med højere hastighed 

-> højere peak systolic velocity (PSV) i arteria cerebri media

Føtal anæmi  

Arteria cerebri media Flow/hastighed PSV



PSV måling





PSV > 1,5 MoM: 

100% detektion 

af moderat og alvorlig anæmi 

12% var falsk positive

Delle Chiaie L et al Ultrsound Obstet Gynecol 2001;18:232-36.

Sammenhæng mellem Hgb og PSV



PSV > 1,5 MoM: 

100% detektion 

af moderat og alvorlig anæmi 

12% var falsk positive

Delle Chiaie L et al Ultrsound Obstet Gynecol 2001;18:232-36.

Sammenhæng mellem Hgb og PSV



Hydrops

 Hydrops: ascites, perikardieexudat, 

pleuraexudat og/eller hudødem

 Hydrops udvikler sig vanligvis ikke før 

hgb værdi er < 3,1 mmol/L 



Anamnese med  tidligere immunisering og/eller
blodtypeantistoffer i aktuelle graviditet

BF fænotype, hvis ukendtFøtal DNA bestemmelse* og evt BF 
fænotype

BF negativ for 
blodtypeantigen

Fosteret negativt 
Positivt eller muligt 
antigen positivt

BF homozygot eller 
heterozygot

Vanlig grav. Kontrol,

antistof screen test/titer GA 
25 og 32

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

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

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

Vanlig grav. kontrol og 
ny titer GA 25 og 32

Følges med MCA PSV måling fra 
GA 16 -37

Vanlig grav. kontrol og 
forløsning 

Andre blodtypeantistofferD, K, E, c immunisering

PSV ≥ 1.5 MoMPSV < 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 

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 DNA tages tidligst ved GA 10+0
og gentages efter 3 uger,
hvis taget før GA 15+0 uger

DSOG/DFMS guideline 2019



Case



Behandling af føtal anæmi 

Behandlingsmulighederne er afhængigt af GA enten intrauterin 

tranfusion (IUT) eller forløsning. Efter GA 34+0 anbefales 

sædvanligvis forløsning

C

Pt. skal forud for IUT informeres om komplikationer i form af føtal

bradykardi, blødning, akut forløsning, vandafgang og  

chorionamnioitis

B

Lungemodnende steroid behandling anbefales  forud for IUT før 

GA 34+0 Timingen konfereres med føtalmediciner på 

Rigshospitalet

C

Behandling med IUT er i Danmark  centraliseret på Rigshospitalet (✔)

DSOG/DFMS guideline 2019



IUT procedure

	



Transfusion Rigshospitalet





Ældre data 

247 transfusioner
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Gennemsnit 2 transfusioner per patient range (1-6)



Komplikationer

 Akutte (kan føre til akut forløsning/død): 
ca. 1-3.5%

 Blødning

 Bradycardi - arteriel spasme

 Luftemboli – ekstrem sjælden

 Trombedannelse

 Sene:

 Infektion (0.3-1%)

 Vandafgang (0.4-1,4%)

 Nytilkomne antistoffer pga føtomaternel
blødning (19-26%)

Procedurerelateret risiko for fostertab 0,9-4,8%



Long term 

follow-up

LOTUS study, AJOG 2012



Anden 
graviditet:

Tidlig gravid: Titer anti-D; 512, Titer anti-C:1

Forløb flyttes til RH

Fosterets genotype bestemmes: RhD positiv

Indlægges på neonatalafdelingen 5 timer ammel
grundet sat 90 og icterus, hgb 5,8 og bili 220

Mater RhD negativ

Far RhD positiv

Case

Transfusion

Hgb 2,5 mmol/l

Transfusion

Hgb 2,5 mmol/l



Case



Anamnese med  tidligere immunisering og/eller
blodtypeantistoffer i aktuelle graviditet

BF fænotype, hvis ukendtFøtal DNA bestemmelse* og evt BF 
fænotype

BF negativ for 
blodtypeantigen

Fosteret negativt 
Positivt eller muligt 
antigen positivt

BF homozygot eller 
heterozygot

Vanlig grav. Kontrol,

antistof screen test/titer GA 
25 og 32

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

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

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

Vanlig grav. kontrol og 
ny titer GA 25 og 32

Følges med MCA PSV måling fra 
GA 16 -37

Vanlig grav. kontrol og 
forløsning 

Andre blodtypeantistofferD, K, E, c immunisering

PSV ≥ 1.5 MoMPSV < 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 

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 DNA tages tidligst ved GA 10+0
og gentages efter 3 uger,
hvis taget før GA 15+0 uger

DSOG/DFMS guideline 2019



Perinatal 

håndtering

Sectio ved mistanke om svær anæmi eller hydrops

Vaginal forløsning med CTG overvågning 

Neonatolog tilstede ved svær anæmi eller tidligere intrauterin transfusion

Evt blod til barnet

Der tages  hgb, direkte antiglobulin test (DAT), blodtypebestemmelse, inkl. 
fænotypebestemmelse for det involverede blodtypeantigen og bilirubin 
på navlesnor umiddelbart efter fødslen



Hemolytic Disease

of the Fetus and Newborn

(HDFN)

• Optimeret profylakse 
(antenatal anti-D, bestemmelse af fosterets genotype)

• Optimeret monitorering og centralisering
(Ultralyd, PSV målinger)

• Mulighed for sikker intrauterin behandling 
(transfusioner)



Case



P0, GA 38+6

RhD positiv:

Mindre liv

Patologisk CTG, obs anæmi

Slapt blegt barn, apgar 2/1, 3/5

Ph 6,97, hgb 3,4 mmol/L

Anti-c titer 1, Anti-E titer 1024

Intensiv behandling, intrakraniel blødning, mors

Case



CTG



Screening og profylakse

Maternel blodtype og antistof screentest

Egen læge

RhD neg:

Føtal genotype

Antistof screentest

Anti-D ved jdm

RhD negativ og 

RhD positivt foster

Anti-D efter fødslen

hvis RhD positivt foster

Anti-D ved risiko for immunisering 

(blødning, traumer, vending etc)

Uge 10 Uge 29Uge 25 Rhesonativ®

Humant deriveret

Blod fra Rhesus-immuniserede voksne



Hemolyti Disease

of the Fetus and Newborn

(HDFN)

• Optimeret profylakse 
(antenatal anti-D, bestemmelse af fosterets genotype)

• Optimeret monitorering og centralisering
(Ultralyd, PSV målinger)

• Mulighed for sikker intrauterin behandling 
(transfusioner)
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