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GUIDELINE
Anbefalinger:

Akut diagnostik og behandling:
Ved feerre fosterbevaegelser/nedsat fornemmelse af fosterliv kares CTG

Ved sinusoid/anemi kurve: Umiddelbar forlgsning ved kejsersnit under hensynstagen til
gestationsalderen (se nedenfor).

Ved normal kurve og anamnestisk mistanke om FMH overvej PSV pa barnet.

Ved tegn pa anemi ved PSV ma graden af anaemi vurderes, og behandlingen er herefter afhaengigt
af det Kkliniske billede, gestationsalderen og graden af anemi.:

Gestationsalder: < 24 uger: Stillingtagen til henvisning til Rigshospitalet mhp. evt. intrauterin
blodtransfussion. Overvej celeston-behandling. Kejsersnit kun pa maternel indikation.
Gestationsalder :>24 uger og <33uger: Overvej henvisning til Rigshospitalet mhp. evt. intrauterin
blodtransfussion og celestonbehandling.Ved sveer anemi, hvor det ikke skannes indiceret at
foretage intrauterin blodtransfussion, er der indikation for akut forlgsning ved kejsersnit. 0 Rh neg
blod skal vare klar til barnet. Overvej at ”malke” navlesnoren under kejsersnittet. Placenta sendes
efter fadslen til mikroskopi.

Gestationsalder >33: Der er indikation for kejsersnit med mindre andre forhold, f.eks. svere fgtale
misdannelser/foreeldrenes gnske taler imod det. 0 Rh neg blod skal veere klar til barnet. Overvej at
“malke” navlesnoren under kejsersnittet. Placenta sendes efter fadslen til mikroskopi

Undersggelser ved mistanke om FMH

Ved fglgende tilstand kan overvejes undersggelse for FMH:

Intrauterin fosterdgd uden forklaring

Starre abdominaltraumer

Invasive intrauterine procedure med komplikationer, f.eks. vaginal bledning
Fadselskomplikationer (manuel placentafjernelse, blgdning)
Flerfoldsgraviditet

Misdannelser hos barn/placenta

Placenta praevia/accreta

Abruptio placentae



« Vanskelig ekstern vending

Blodpraver

Der tages straks ved fadslen blodpragve fra barnet med henblik pa bestemmelse af blodtype,
haemoglobin og erytroblaster.

Fra moderen tages der blodprgve, som sendes til analyse med henblik pa kvantitering af FMH
For gravide RhD-negative kvinders vedkommende skal der desuden fortages bestemmelse af
fosterets RhD blodtype. Prgvematerialet til undersggelse for FMH er en fuldblodspreve pa
minimum 3 ml fra mater tappet i antikoagulans, s som EDTA, heparin eller citrat.

Behandling af RhD-negative mgdre

Der bar efter bestemmelse af savel mangden af FMH som fosterets blodtype gives anti-D - ved starre
blgdninger kan det gives intravengst. Denne behandling bgr konfereres med blodbanken. Det anbefales at
centralisere denne behandling.

Baggrund

Epidemiologi

Mindre fato-maternelle blgdninger (FMH) forekommer i mange graviditeter. Det er saledes
rapporteret, at FMH < 1 ml forekommer i 75 % af alle graviditeter. Starre FMH med klinisk
betydning er sjeldne. Incidensen af fatomaternel blgdning_> 30 ml er 3 pr. 1000 gravide kvinder
medens incidensen af massive blgdninger pa mere end 150 ml er 1 pr. 2.800 (Evidensgrad I11).

Arsager

De fleste tilfelde af FMH under graviditeten er uden kendt arsag.
Der findes dog talrige case-reports over “udlesende arsager”:
e latrogene procedurer (CVS, chordocentese, amniocentese, ydre vending)
e Maternelle traumer
e Placenta — relaterede (choriocarcinom, placenta praevia/accreta med blgdning, abruptio
placentae, umbilicalvenetrombose)

Et review af 134 publicerede cases med fatomaternel blgdning i graviditeten over 50 ml fandtes 12
tilfeelde relateret til placenta /navlesnor (abruptio, vasa previa, chorioangiom, choricarcinom,
umbilicalvenetrombose), 4 relaterede til maternelle traumer og 7 relateret til iatrogene procedurer
(invasiv preenatal diagnostik og ydre vending). | 111 (83 %) af tilfeeldene var der ingen kendt
udlgsende arsag.

| et prospektivt observations studie af 1311 forsgg pa ydre vending ved UK fandtes risikoen for
FMH ved Kleihauer-Betke test at veere 2,4 %, med FMH > 30 ml i mindre end 0.1 % af tilfeeldene.



Et nyere studie af 151 kvinder, som var udsat for traumer i graviditeten fandt ikke en gget
forekomst af FMH hos disse kvinder i forhold til gravide uden traumer, men FMH er tidligere
rapporteret at forekomme hos 9-30 % af gravide udsat for traumer, hvilket er en 4-5 gange gget
risiko.(Evidensgrad 111)

Sma mangder FMH forekommer ved de fleste fadsler. Studier tyder pa at risikoen for starre FMH
gges ved sectio, gemellifedsler og manuel placentafjernelse. Et studie har i et RCT fundet
signifikant effekt af ”malkning” af navlesnoren under sectio for at minimere mangden af FMH
(Evidensgrad 1b)

Kliniske konsekvenser

FMH kan fere til alvorlige komplikationer for fosteret. Saledes har FMH vist sig at veere den
overvejende sandsynlige arsag i ca. 14% af tilfeelde med intrauterin fosterdgd uden anden oplagt
arsag. | graviditeten kan FMH prasentere sig som fgtal aneemi med subjektive symptomer som
mindre fosterliv, CTG-forandringer, fatal hydrops eller intrauterin fosterdgd. Hyppigste
manifestation er dog neonatal anaemi, idet tilstanden oftest er uerkendt under graviditeten.
Endvidere kan FMH hos RhD-negative gravide fgre til immunisering af mater, hvilket kan give
problemer i savel aktuelle som i kommende graviditeter.

Kliniske manifestationer af FMH afhanger af starrelsen af blodtabet og den hastighed, hvormed det
sker. Manifestationerne omfatter ansemi, hypotension, hypovolemisk shock, hydrops fatalis og
ded. De fleste cases af FMH reprasenterer kronisk fremfor akut blgdning. I de kroniske tilstande
med forleenget blgdning udvikles anemien langsomt, og fosteret reagerer med kompensatoriske
mekanismer. Ved kronisk anaemi forsgger fosteret at kompensere med gget heematopoetisk aktivitet
og kan udvikle hydrops fatalis (Evidensgrad V).

Ved akut FMH vil et starre, hurtigt blodtab resultere i fatal hypoksi og intrauterin ded, eller sveer
anami, som kan prasentere sig som hypoksi ved fadslen. Det sveert anemiske barn vil udvise
umiddelbare symptomer pa respiratorisk distress, hypovolemisk shock og cirkulatorisk kollaps ved
fadslen (Evidens 1V).

Et studie af Biankin S. et al publiceret i Pathology 2003 gennemgik fem fatale cases med FMH mhp
at klarlegge nogle af de obduktionsfund der kan understgtte diagnosen FMH. De fandt at
obduktionsfundene ved FMH kan vaere meget diskrete, medmindre en mistanke om FMH allerede
er rejst. De mest palidelige fund er bleghed, subkutant gdem eller sergse effusioner og
intravaskuleere nuklezere rgde blodlegemer i organer, eller mere specifikt ved mikroskopi af
placenta i det placentale intervillgse rum (Evidensgrad V)

Langtidsprognosen for bern fadt med ansemi som faglge af FMH er stort set ukendt. Et studie af
Rubod C. et al med i alt 48 inkluderede patienter, viste ingen neurologiske sequelae ved
langtidsopfelgning (56,4 mdr+/-25mdr, median 59 mdr). | et review af 134 cases af bern fadt efter
FMH, var der kun opfalgning pa 22 cases, og kun 21 cases var fulgt mere end et ar. | 1 tilfelde
rapporteredes ved opfglgning cerebral parese (Evidensgrad IllI).



Diagnose og behandling

Diagnose

Da der ofte ingen symptomer er i graviditeten pa FMH, er diagnosen vanskelig at stille. Hyppigste
symtomer er mindre liv. CTG kan vise uspecifikke forandringer eller sinusoid/anemi kurve.

Mulighed for detektion og kvantitering af anaemi som fglge af FMH ved UL hos
det ufgdte barn

UL-pavisning af fatomaternel blgdning:
e Fgtomaternel blgdning kan ikke pavises direkte ved UL, men falgevirkningerne i form af
anemi og hypovolaemi kan ses som:
Hepatomegali (uventet stort AC)
Fotal tachycardi.
Hydrops (subcutant gdem, ascites, pericardieexudat og peluraexudat)
Kardiomegali (hjertet forsterret i forhold til thorax-arealet og tricuspidalinsufficiens)
Abnorm biofysisk profil (nedsat beveegelse og tonus, evt. gget maengde fostervand)
Pavirkede flow.
A.umbilicalis: oftest normalt (evt. pavirket i diastolen ved sveer
hypovolemi)
Ductus venosus: dyb A-tak ved cardiel belastning.
A.cerebri media: hgje peak systoliske veerdier (PSV)

A.cerebri media-PSV.
Maling af PSV i a.cerebri media mhp. at pavise fatal anemi blev farst anvendt ved mistanke om
erythrocyt-alloimmunisation, men har ogsa vist sig at kunne anvendes ved andre arsager til an@mi
som parvovirus, twin-twin transfusionssyndrom, hydrops og fato-maternel blgdning (Evidensgrad
A).
Metode PSV-maling:
e Undersggeren skal veere oplert i undersggelsen.
e Fokuser 2D billedet lige over os sphenoidale sv.t. basis cranii lige under BPD-planet
e Brug color-doppler til at identificere Circulus Willisii og begge aa. Cerebri mediae.
e Placer gaten sv.t. den proximale del af den naermeste a.cerebri media teet ved afgangen fra
Circulus Wilisii og a. carotis interna
A.carotis interna ma ikke medtages.
e Tilstreeb insonationsvinkel pa 0°. Kan dette ikke lade sig gare er vinkelkorrektion op til 30°
tilladt (starre insonationsvinkler gger risikoen for overkorrektion).
e Mal ndr fosteret er i hvile (PSV kan vere hgj nar fosteret netop har veeret aktivt).
e Mal det hgjeste PSV pa denne kurve — og gentag malingen pa flere traces (min.2-3).
e Velg den hgjest malte (uden vinkelkorrektion).



e Hovis det ikke er muligt at komme korrekt ned i den transducernare a.cerebri media, kan den
fjerne anvendes (dette kan ofte gares uden vinkelkorrektion)

e Sammenlign PSV med alderskorrigerede kurver (findes i Astraia).

e Verdier over 1,3 MoM tyder pa let anemi, over 1,5 MoM moderat eller svaer anemi.

Fejlkilder:

Sensitiviteten af PSV i a.cerebri media mht. at diagnosticere fgtal anaeemi svinger fra 7-100%
afhaengigt af om undersggeren er treenet i undersggelse. Specielt er overkorrektion af
insonationsvinklen en betydende fejlkilde til forhgjet PSV, og man ma derfor tilstreebe en
insonationsvinkel pa 0°.

Efter 35.uge stiger hyppigheden af falsk positive malinger af forhgjet PSV i a.cerebri media, og
PSV kan vare forhgjet nar fosteret hviler, umiddelbart efter at fosteret har veeret aktivt.

PSV malingen skal reserveres til de tilfeelde, hvor der er mistanke om fatal aneemi. Hvis der er
andre indikatorer for fgtal aneemi, som fatal tachycardi, sinuskurve pa CTG eller nedsat eller
manglende fosterbeveaegelser kan forhgjet PSV underbygge diagnosen. Pa den anden side er forhgjet
PSV i a.cerebri media kombineret med normalt CTG og normale fosterbeveegelser uden mistanke
om fgtal aneemi ikke tegn pa patologi, men et falsk positivt tilfeelde, som man ikke skal reagere pa.

Bestemmelse af FMH ved blodpreve

Tidligere anvendtes Kleihauer-Betke’s metode til pavisning af fotale blodlegemer i maternelt blod.
Kleihauer-Betke’s metode bygger pa mikroskopi-undersggelse af et maternelt
blodudstrygningspreaeparat. Praeparatet er inden undersggelsen syrebehandlet. Fatale blodlegemer
med fatalt heemoglobin er resistente overfor syrebehandlingen, medens de maternelle blodlegemer
med adult heemoglobin oplgses af syren. Metoden er behaeftet med en risiko for falsk positiv
bedemmelse og overvurdering af FMH’en, idet den gravide selv kan producere blodlegemer med en
tilblanding af fatalt haemoglobin.

Nu anvendes overalt i DK flow cytometri til pavisning og kvantitering af FMH. Flow cytometri
giver en sikker skelnen mellem fgtale og maternelle blodlegemer — selv ved forekomst af maternelle
blodlegemer med fatalt haemoglobin.

Yderligere vil der ved fund af FMH hos RhD-negativ kvinder blive suppleret med flow cytometri
baseret pa anti-D, som sammen med analysen baseret pa heemoglobin vil give fostrets/barnets RhD

type.

Ved mistanke om FMH tages straks en blodprgve fra moderen. Prgven sendes til analyse med
henblik pa kvantitering af FMH, og for RhD-negative mgdres vedkommende ogsa til bestemmelse
af barnets eller fosterets RhD blodtype. Indsenderen skal huske pa rekvisitionen at skrive maters og
barnets blodtype, hvis de kendes. Prgvematerialet til undersggelse for FMH er en fuldblodspreve pa
minimum 3 ml fra mater tappet i antikoagulans, sa som EDTA, heparin eller citrat. Princippet i
malingen er pavisning af fatale blodlegemer med antigener som er specifikke for fostret. Fatalt
hemoglobin (HbF) er universelt anvendeligt®. Analysetiden i laboratoriet er 3 timer. Fglsomheden
er 0,44 ml pakkede blodlegemer eller 0,88 ml fuldblod.

Hvis det har mulige behandlingsmaessige konsekvenser for moderen eller for fosteret/barnet at fa en
hurtig afklaring af en eventuel FMH skal analysen forsgges gennemfart akut ved telefonkontakt til
laboratoriets vagthavende lege.



Hvis det under alle omstaendigheder ikke har behandlingsmassige konsekvenser laves analysen
snarest belejligt i dagtid.

Her ma overvejes en eventuel risiko for immunisering af mater.

Indikationen skal anfgres pa rekvisitionen af indsenderen.

Rigshopitalets blodbank foretager analysen akut i dagtid og kan i seerlige tilfeelde og efter nsermere
aftale (TEL 3545 2031) udfgre analysen i vagttid og pa helligdage. Med i besvarelsen af analysen
herer radgivning om forebyggelse og dosering. Husk at give laboratoriet et (mobil)telefonnummer
pa en ansvarlig som altid kan nas nar svaret pa analysen skal modtages af fadeafdelingen. Skriv det
for eksempel pa rekvisitionen.

Behandling

Behandling retter sig hos fosteret mod at erstatte blodtabet ved intrauterin transfusion eller ved
forlgsning af moderen ved kejsersnit med efterfglgende transfusion til barnet.

Ved sveer anemi pga. fato-maternel blgdning kan man, som ved andre tilfeelde af aneemi behandle
med UL-vejledt intrauterin blodtransfusion, der kan foretages frem til uge 33-34, men iszr
foretraekkes ved lave gestationsaldre. Dette foregar i DK pa Rigshospitalet. Ved hgjere
gestationsalder, eller ved sveert truet foster, uanset gestationsalder, vil man i stedet forlgse ved
kejsersnit.

Behandling af RhD-negative mgdre ved FMH

Den RhD negative mater, der har faet RhD positive fgtale blodlegemer over i sin karbane har en
risiko for at blive immuniseret mod D-antigenet. Risikoen for immunisering afhaenger af
blgdningens starrelse. Rh-negative kvinder med FMH > 30 ml Rh-positivt blod, har gget risiko for
at blive immuniserede, idet anti-D standarddosis kun daekker en FMH<30 ml. Immunisering kan
dog forebygges selv ved store blagdninger med indgift af anti-D. Dosis af anti-D skal svare til
starrelsen af den fgtomaternelle blgdning for at veere effektiv. Det er derfor vigtigt at bestemme
savel meengden af FMH, som barnets blodtype. Immuniseringsrisikoen er starre jo leengere tid der
er gaet mellem blgdning og indgift af anti-D. Muligheden for at bestemme tidspunkt for blgdningen
er dog behafiet med usikkerhed, hvorfor der altid ber handles som om FMH en netop er indtradt.
For hver 12 ml pakkede blodlegemer skal der indgives 300 microgram anti-D. Ved stgrre doser
foretreekkes intravengs administration — veer opmarksom pa at ikke alle anti-D produkter kan
bruges intravengst. Ved behov for intravengs administration gives anti-D (Rhophylac®, ZLB
Bioplasma SA, Switzerland). Maximal dosis er 3000 mikrogram. Administreres langsomt
intravengst forudgaet af anafylaksi- og transfusionskomplikationprofylakse. Det anbefales at denne
behandling centraliseres.

Rigshospitalets blodbank (TEL 3545 2031) har oprettet et lager af anti-D som kan administreres
intravengst. Lageret star til radighed for afdelinger, der ikke selv har anti-D der kan bruges
intravengst. Princippet er at rekvirent afhenter (med TAXA).

Ved indgift af anti-D ved store blgdninger bgr eliminationen falges med daglige malinger af
starrelsen af den fatomaternelle blgdning. De fatale blodlegemer vil formentlig veere elimineret
efter 3til 5 dogn®. Titeren af frit anti-D bestemmes efter eliminationen af fatale blodlegemer — det
tilstraebes at der er et overskud af anti-D.



Effektiviteten af anti-D forebyggelsen afhanger blandet andet af tidspunktet for den fatomaternelle
bladning som meget vel kan veere flere uger fer fadslen, og altsa far der kan gives profylakse.

Handtering af det anaemiske nyfgdte barn

Der tages ved fadslen straks blodpragve fra barnet med henblik pa bestemmelse af blodtype,
haeemoglobin og erytroblaster.

Behandlingen af et aneemisk barn efter fadslen afhaenger af symptomer pa kardiel eller
cirkulatorisk kollaps. Safremt der er tegn til shock antages et blodtab pa min. 20%, og hurtig
evaluering og behandling skal iveerkseettes (Evidensgrad 1V).

Shock er en akut livstruende tilstand med reduceret ilttransportkapacitet og utilstraeekkeligt cellulert
ilttilbud. Konsekvensen er anaerobt stofskifte og dysfunktion af vitale organer. Diagnosen er klinisk
og karakteriseret ved bevidsthedspavirkning, oliguri og laktatacidose. Blodtrykket kan veere gget,
normalt eller lavt.

Inkompenseret shock: Vitale organer (CNS og hjerte) begynder at svigte og der udvikles
laktatacidose. Hypotension er et sent og ofte pludseligt tegn ved inkompenseret shock. Tegn pa
hypoperfusion er mere fglsomme parametre for shock end hypotension (Evidensgrad 1V).

Symptomer

CNS: initialt forvirret, irritabel og intermitterende slav, herefter svag grad, slaphed og tiltagende
slevhed gaende mod koma.

Kardiovaskulart: bleg, marmoreret, gra, cyanotisk, kold, klam, nedsat kapilleerrespons (> 3 s),
takykardi, hypotension og svage pulse. Hepatomegali, krepitation og halsvenestase ved forhgjet
preload, st.c. (mislyde, ekstralyde).

Respiratorisk: takypng, evt. udsattende respiration

Metabolisk: hyper- eller hypotermi, acidose (forhgjet laktat), hypoxi med gget iltekstraktion, dvs.
differencen mellem arteriel og blandet vengs iltmatning > 30%, oliguri/anuri (< 1 ml/kg/time),
neutrocytose eller neutropeni.

Tidlige fund: irritabilitet, uro, kulderystelser, takypng, takykardi, bleghed, pavirket kapillzerrespons
(>2-39)

Sene fund: slgvhed stigende til koma, darligt kapilleerrespons (> 4 s), svage pulse, kolde og klamme
ekstremiteter, hypotension, cyanose. Sver central hypovolemi kan medfere bradykardi
(Evidensgrad 1V).

Behandling

Sveer hypovolaemi som falge af akut blodtab skal erstattes med volumenekspansion. Forsigtighed
udvises ved det preeterme barn som ved for hurtig transfundering(<10 min) er i risiko for at udvikle
intrakraniel blgdning og lungegdem.

Anami: Hvis heemoglobin < 6.0 mmol/l (5 ml/kg SAGM-blod af gangen). Transfusion med 0 Rh D
neg.blod foretreekkes. Ved blodtab over et helt blodvolumen (ca. 75-90 ml/kg afhangigt af alder)
kan det veere ngdvendigt at supplere med frisk frosset AB plasma (FFP) og O RhD neg
trombocytkoncentrat resuspenderet i AB plasma Malet er at transfundere med alle fuldblodets
komponenter i en fysiologisk sammensatning. Alternativt anvendes pakkede rade blodlegemer med



en haematokrit>60% ved sveer anemi (heematokrit<20%) og @get blodvolumen associeret med
hydrops foetalis for at undga overload og deraf falgende hjertesvigt .\Ved behov for yderligere
volumen anvendes AB plasma. Vaskerne bar vaere opvarmede, nar der gives over 40 ml/kg.
Respiratorisk distress: Det er ngdvendigt med mekanisk ventilation og ilttilskud. Kaliumbicarbonat
anvendes ved metabolisk acidose og gger cardiac output safremt ventilationen er tilstraekkelig.
Hypoglykeemi er ofte tilstede og skal korrigeres.

Hypotension behandles med dopamin, dobutamin og epinephrin. Der kan evt suppleres med
korticosteroider ved refrakteer hypotension. Bemark, at karkontraherende sympatomimetika er
kontraindicerede ved hypovolemisk shock (noradrenalin, adrenalin, dopamin) indtil der er givet
adaekvat veesketerapi (Evidensgrad 1V).
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