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e
Pranatale Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors -
klinische Konsequenzen
an der Univ.-Klinik fiir Frauenheilkunde Wien

J. Deutinger!

Fir die Arbeitsgruppe fetaler Rhesusfaktor:
G. Dorner!, C. Hobel?, P. Husslein!, Ch. Jungbauer?, W.R. Mayr?,
D. Schwartz?, E. Schwartz-Jungl?, M. Stammler-Safar!

'Universitatsklinik fir Frauenheilkunde Wien, Abteilung fiir Geburtshilfe und feto-maternale
Medizin; 2Universitatsklinik fiir Blutgruppenserologie und Transfusionsmedizin

trifft sogar die Roteln-Impfung!

Vor 45 Jahren, am 9. August 1963, wurde erstmals welfweit eine postpartale Rhesus-
prophylaxe vorgenommen (J. Schneider, Freiburg). Die Rhesusprophylaxe stellt
die effektivste prophylaktische Manahme der modernen Medizin dar und iiber-

Rhesusprophylaxe Neu

Die Sensibilisierungsrate liegt ohne Rhesus-
prophylaxe bei 8 %; mit postpartaler Rhesus-
prophylaxe konnte diese auf 0,8 % gesenkt
werden. Dabei werden 300 pg Anti-D-Immun-
globulin verabreicht und decken damit einen
feto-maternale Transfusion von bis zu 25 ml
Fetalblut ab.

Bei Verdacht auf Makrotransfusion sollte die
doppelte oder dreifache Dosis verabreicht
werden. Seit kurzem gibt es auch ein Pra-
parat, das zur intravendsen Anwendung zu-
gelassen ist. Bei folgenden Situationen soll-
te eine intravendse Applikation ins Auge ge-
fasst werden:

— Hypertonie mit diastolischen Werten

tiber 100 mm Hg

— operative Entbindung

— manuelle Plazentalésung

— auflere Wendung des Feten

— Multiparitat

— Mehrlingsschwangerschaft

— Gestose

— Hydramnion

— vorzeitige Wehen

— Plazenta praevia

— partielle Plazentalosung

— vorzeitige Plazentalosung

— unvollstandige Plazenta

— prolongierte Geburt

— starke Losungsblutung

— atoner Uterus

— Chorionangiom

— Chorionkarzinom

— bei verspiteter Vornahme der Rhesus-
prophylaxe (nach 72 Stunden)

Die préapartale Rhesusprophylaxe wurde in den
1980er-Jahren in Amerika, in den 1990er-
Jahren in Deutschland, und im Jahr 2000
in Osterreich eingefiihrt. Damit gelang es,
die Sensibilisierungsrate um eine weitere
10er Potenz zu senken.

Ohne Rhesusprophylaxe betragt die Sensi-
bilisierungsrate 8 %, mit postpartaler Rhe-
susprophylaxe bei 0,8 % und mit kombi-
nierter Rhesusprophylaxe bei 0,08 %!

Anders gesagt, durch die kombinierte Rhe-
susprophylaxe wird in Osterreich mehr als
600 Frauen eine Sensibilisierung erspart,
und 30 Fille mit schwerer Rhesusinkom-
patibilitit pro Jahr werden in Osterreich
damit vermieden.
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Der genaue Wirkungsmechanismus der
Rhesusprophylaxe ist nicht ganzlich erforscht;
Tatsache ist, dass es einerseits zur Blockie-
rung der Antigene am fetalen Erythrozyten
und andererseits zu einer zentralen Verhin-
derung der Antikorperproduktion kommt.
Die volle Wirkungsdauer liegt bei 3 Wo-
chen, ein Antikorpertiter kann bis zu 11
Wochen nach der Rhesusprophylaxe positiv
sein.

Obwohl die Rhesusprophylaxe bei ent-
sprechender Risikokonstellation liickenlos
durchgefiihrt werden sollte, kommt es im-
mer wieder zum Auftreten von Sensibilisie-
rungen. Griinde dafiir sind: Vergessene Anti-
D-Prophylaxe nach Geburt, Abortus, Punktio-
nen, Abruptio, Extrauteringraviditat. Wichtig
ist in diesem Zusammenhang zu wissen,
dass die embryonale Blutbildung bereits in
der 5. Schwangerschaftswoche (23 Tage nach
der Empfangnis) beginnt; ab der 10. Schwan-
gerschaftswoche ist das Rhesus-Antigen auf
der Oberfldche voll ausgebildet, deswegen
muss eine Rhesusprophylaxe auch bei Ab-
ortus imminens mit und ohne Blutungen
oder Kontraktionen und bei ungliicklichem
Schwangerschaftsausgang (Abortus, Tubaria,
Blasenmole) vorgenommen werden.

Echte Impfversager sind selten; diese wer-
den meist durch eine inadaquate Dosierung
bei Makrotransfusion verursacht.

Allgemeine Empfehlungen des Edinburgh-
Statement 1997: Rhesusnegative Primi- und
Multiparae sollten die prinatale Rhesuspro-
phylaxe erhalten bzw. sollte diese immer an-
geboten werden, aufler:
— die Sensibilisierung ist bereits einge-
treten,
— der Fetus ist rhesusnegativ,
— die miitterliche Blutgruppe ist D-Weak
oder Weak-D (gilt als rhesuspositiv),
— die Sterilisation ist geplant (es liegt
kein weiterer Kinderwunsch vor),
— der Vater ist sicher rhesusnegativ,
— die Mutter wiinscht sich trotz Infor-
mation keine Prophylaxe.

Neues Management bei der
Rhesusprophylaxe

Die fast liickenlose Vornahme der prinata-
len bzw. postpartalen Rhesusprophylaxe fiihr-
te zu einer signifikanten Verringerung von
Risikoschwangerschaften.

Tatsache ist aber auch, dass (aufgrund der
statistischen Verteilung der Blutgruppen) ein
Drittel der verabreichten pranatalen Rhesus-
prophylaxen unnétig ist, weil bei rhesus-

negativer Mutter dann keine Rhesusprophy-
laxe erforderlich ist, wenn die fetale Blut-
gruppe auch rhesusnegativ ist. Ziel der neuen
Vorgangsweise ist es, einerseits fiir die Wich-
tigkeit der Vornahme der prapartalen Rhe-
susprophylaxe zu sensibilisieren, anderer-
seits aber eine klare Indikationsstellung fiir
die Vornahme der prapartalen Rhesuspro-
phylaxe zu definieren!

Uber viele Jahre wurde versucht, fetale
Zellen aus miitterlichem Blut zu isolieren,
um dadurch Informationen tiber den Feten
zu erhalten; dies ist bis heute nicht zu-
friedenstellend gelungen. In letzter Zeit hat
sich eine neue Methode etabliert: Die Ge-
winnung von freier fetaler DNA aus dem
miitterlichen Blut und damit die Bestim-
mung des Rhesusfaktors aus fetaler DNA.

Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors aus
miitterlichem Blut

Erstmals gelang es im Jahr 1997, die fetale
DNA aus dem miitterlichen Plasma zu iso-
lieren. Die vorhandene DNA-Menge ist ab-
hangig vom Gestationsalter des Feten.

Ab der 12. Woche gelingt es praktisch
immer, die Blutgruppe des Feten zu bestim-
men. Die fetale DNA-Plasmakonzentration
liegt im Verlauf der Schwangerschaft zwi-
schen 40 und 2800 pg/ml. In 99,4 % ist das
Resultat der Bestimmung korrekt, in den
verbleibenden 0,6 % handelt es sich um
falsch rhesuspositive Ergebnisse, was nicht
weiter tragisch zu bewerten ist, weil eben
dann 0,6 % der Frauen eine Rhesusprophy-
laxe erhalten, die an sich nicht notwendig
ware.

An der Klinik unterscheiden wir drei Grup-

pen von rhesusnegativen Schwangeren:

B Schwangere, die bereits sensibilisiert sind
und bei denen anamnestisch eine Schwan-
gerschaft mit Rhesusinkompatibilitit kom-
pliziert war; in diesen Féllen wird der fe-
tale Rhesusfaktor bestimmt, um das wei-
tere Management der Schwangerschaft
zu planen. Ist das Kind rhesusnegativ,
liegt keine Gefahr fiir das ungeborene
Kind vor und man kann der Schwange-
ren die ansonsten notwendigen aufwen-
digen engmaschigen Kontrollen erspa-
ren.

B Schwangere, die sich fiir eine invasive
Diagnostik entschlossen haben (Chorion-
zottenbiopsie, Amniozentese). Wenn vorher
die Blutgruppe des Feten bekannt und
diese rhesusnegativ ist, kann auf eine
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Rhesusprophylaxe nach dem Eingriff und
auf jene in der 25.-28. SSW verzichtet
werden. Liegt das Ergebnis erst spater
vor und ist der Fetus rhesusnegativ, dann
kann zumindest auf jene in der 25.-28.
SSW verzichtet werden

m Alle rhesusnegativen Schwangeren. Auf-
grund der Verteilung der Blutgruppen
kann man davon ausgehen, dass ca. ein
Drittel der Frauen, die die Blutgruppe
Rhesusnegativ haben, auch ein Kind mit
Rhesusnegativer Blutgruppe zur Welt
bringen. Dies hingt zum einen vom Rhe-
susfaktor des Kindesvaters ab, aber auch
davon, ob dieser homozygot oder hetero-
zygot rhesuspositiv ist.

An der Universitits-Frauenklinik in Wien
wird allen rhesusnegativen Schwangeren
(unabhéngig von der Blutgruppe des Kin-
desvaters), die an der Klinik entbinden, an-
geboten, im ersten Trimenon den Rhe-
susfaktor ihres Kindes zu bestimmen, um
damit eine eventuell unnétige Anwendung
von humanem Anti-D-Globulin zu vermei-
den. Bei 2000 Geburten kann man wegen
der Verteilung der Blutgruppen und deren
Kombinationsmoglichkeiten davon ausge-
hen, dass ca. 360 Schwangere rhesus-
negativ sind. Aufgrund der statistischen
Wahrscheinlichkeit kann man einem Drit-
tel, also 120 Frauen, eine unnotige Rhesus-
prophylaxe ersparen.

Wiirde man die Zahlen auf ganz Oster-
reich umlegen — also bei ca. 80.000 Gebur-
ten —, muss man davon ausgehen, dass ca.
15.000 Frauen rhesusnegativ sind und ca.
in einem Drittel der Fille das Kind eben-
falls rhesusnegativ ist, das bedeutet, dass in
Osterreich ca. 5.000 unnétige Verabreichun-
gen mit Immunglobulin eingespart werden
konnten.

Umgekehrt muss aber betont werden,
dass beziiglich der liickenlosen Vornahme
der segensreichen pripartalen Rhesuspro-
phylaxe bei entsprechender Indikation oder
zusatzlicher Risikokonstellationen noch ein
grofder Aufholbedarf besteht. Es ist nur eine
Frage der Zeit, bis auch in Osterreich die
nicht eingehaltenen internationalen Emp-
fehlungen zu einer forensischen Problematik
fithren!

Die praktische Durchfiihrung an der Uni-
versitits-Frauenklinik Wien

Bei der Anmeldung zur Geburt bzw. zum
Zeitpunkt der Nackentransparenz-Messung

wird allen rhesusnegativen Schwangeren
die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
aus miitterlichem Blut angeboten. Die Be-
funde werden gesammelt und wenn der Fe-
tus rhesusnegativ ist, wird zum Zeitpunkt
des Organscreenings (20.-22. SSW) im
Mutter-Kind-Pass bei der Rubrik , Miitterli-
che Blutgruppe“, mittels Stempels folgen-
de Eintragung vorgenommen:

Fetale Blutgruppe rhesusnegativ —
Rhesusprophylaxe nicht erforderlich

Ausblick

Die Gewinnung fetaler DNA aus miitterli-
chem Blut stellt eine neue Moglichkeit dar,
Informationen tiber den Feten zu erhalten.
Es gibt bereits erste Berichte, dass es gelin-
gen konnte, den fetalen Chromosomensatz
aus miitterlichem Blut zu erstellen. Wenn
man den Gedanken zu Ende denkt, konnte
vielleicht doch ein Satz, der vor 20 Jahren
in einem medizinischen Boulevard-Journal
zu lesen war, Wahrheit werden:

Invasive Pranataldiagnostik —
reicht bald ein Tropfen Mutterblut?
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