SCHWERPUNKT

Blutgruppeninkompatibilitdt

Update und Ausblick

Die klassische Blutgruppeninkompatibilitait mit dem D-Antigen und die Gefihrdung von Fetus und Neu-
geborenen waren bis in die 1990er Jahre ein grosses Problem in der Geburtshilfe, welches dann insbe-
sondere durch die Einfihrung der Anti-D-Prophylaxe verringert werden konnte. Durch kiinftige diagnosti-
sche und therapeutische Optionen wird die Fallzahl der Blutgruppeninkompatibilitat, auch mit anderen
Antigenen, weiter abnehmen.
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Seit der moglichen Therapie mit Anti-D-Immunglo-
bulin nach Geburten, Aborten, Eingriffen und Trau-
mata und speziell durch die Einfihrung der Anti-D-
Prophylaxe in der 28. Schwangerschaftswoche (SSW)
sowie durch die nicht invasive Uberwachung der be-
troffenen Schwangeren tritt Blutgruppeninkompati-
bilitét mit dem D-Antigen immer weniger auf.

ZukUnftig kann sich die Anzahl der Blutgruppen-
inkompatibilitdt — auch mit weiteren Antigenen —
durch die friihe nicht invasive Bestimmung der fetalen
Blutgruppe im mutterlichen Blut und die Entwicklung
weiterer Immunglobuline nochmals reduzieren lassen.

Einleitung

Eine mutterliche Blutgruppenunvertraglichkeit tritt
auf, wenn das mutterliche Abwehrsystem gegen ein
fremdes Erythrozytenoberflachenantigen sensibili-
siert wird und spezifische Immunglobulin-G-(1gG-)-
Antikérper gebildet werden. Am héaufigsten ge-
schieht eine Sensibilisierung durch Bluttransfusionen
oder durch eine fetomarternale Bluttransfusion im
Rahmen von Geburten, Aborten, invasiven Eingriffen
und Traumata.

Das Rhesusblutgruppensystem ist am meisten be-
troffen und besteht aus den c-, C-, D-, e- und E-Anti-
genen (1).

Der klassische Fall ist die Rhesusinkompatibilitat. Da-
bei wird eine rhesusnegative Frau (ccddee) gegen D
und Anti-D-IgG-Antikorper  werden
produziert. Im Falle einer Schwangerschaft gelangen

sensibilisiert,

diese Anti-D-Antikérper Uber die Plazenta in den fe-
talen Kreislauf und kénnen bei einem rhesuspositiven
Feten zur Zerstorung der roten Blutkdrperchen und
zu einer Anémie fuhren. Bei einem Hb-Abfall unter
6 g/dl kommt es zu einem hohen Auswurfherzversa-
gen und zum Hydrops fetalis.

Diese hamolytischen Erkrankungen von Fetus und
Neugeborenen waren bis 1970 wesentliche Ursachen
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fur eine perinatale Mortalitdt und Morbiditat und
langfristige Behinderungen gewesen (1). Das verén-
derte sich deutlich durch die Einflihrung der Anti-D-
Immunglobulin-Therapie bei rhesusnegativen Frauen
nach der Geburt eines rhesuspositiven Kindes und
nach Aborten, invasiven Eingriffen und Traumata, da
so eine Sensibilisierung dieser Frauen vermieden
werden konnte (1, 2). Eine weitere Reduzierung von
Rhesusinkompatibilitdt wurde durch die Anti-D-Im-
munoglobulin-Prophylaxe in der 28. Schwanger-
schaftswoche seit 1990 erreicht (3), zumindest in den
industrialisierten Landern, wo man sich das finanziell
leisten kann.

Pathophysiologie

Eine Blutgruppeninkompatibilitdt wird vorwiegend
durch das Rhesusblutgruppensystem verursacht, das
aus den c-, C-, D-, e- und E-Antigenen besteht. Anti-
D-Antikérper sind hauptséchlich fur die Rhesus-
inkompatibilitdt und einen Morbus haemolyticus
verantwortlich. Aber auch Anti-c und Anti-E sowie
Anti-Kell-Antikorper kédnnen dazu fihren (1, 4, 5) (Te-
belle 1).

Eine transplazentare fetomaternale Transfusion tritt
in 75% der Schwangerschaften auf und ist hauptver-
antwortlich fir eine mdtterliche Sensibilisierung.
Diese hangt von der Menge des transfundierten
Bluts ab, welche mit ansteigendem Gestationsalter
zunimmt und am grossten zum Zeitpunkt der Geburt
ist (6, 7). Aber auch spontane und induzierte Aborte,
Eileiterschwangerschaften, invasive Eingriffe (Cho-
rionzottenbiopsie, Amniozentese, Nabelschnurpunk-
tion usw.), plazentare Blutungen, Traumata und vor
allem Manipulationen am Uterus wie bei Sectio cae-
sarea oder manuelle Plazentalsung kénnen eine fe-
tomaternale Transfusion bewirken. Eine Sensibilisie-
rung kann aber auch ohne dussere Geschehnisse ein-
treten (8).
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Andere Ursachen fir eine Sensibilisierung sind Blut-
transfusionen von nicht kompatiblen Blutkonserven,
beispielsweise Kell-Antigene, falsch bestimmte kind-
liche Blutgruppe und vergessene, zu spat erfolgte
oder nicht ausreichende Anti-D-Prophylaxe.

Die hochste Pravalenz an rhesusnegativen Menschen
findet sich bei der weissen Bevdlkerung mit 15 bis
16%, gefolgt von Afroamerikanern (8%), Afrikanern
(4%), Eurasiern (2-4%) und Indianern (1-2%). Unter
1% liegt der Anteil bei der asiatischen Bevélkerungs-
gruppe (5).

Uberwachung der Schwangerschaft

einer rhesusnegativen Mutter
Entscheidend fur die Prévention einer Blutgruppen-
inkompatibilitat ist die Erfassung der ABO-Blut-
gruppe und des Rhesussystems moglichst bei allen
Frauen im gebérféhigen Alter, um zum Beispiel eine
Sensibilisierung durch falsche Bluttransfusionen zu
vermeiden. Im Falle einer Schwangerschaft sollte
frih die Blutgruppe tberprift und der Antikdrpersta-
tus durch den indirekten Coombs-Test bestimmt wer-
den. Das sollte um die 28. SSW wiederholt werden.
Bei einer rhesusnegativen Schwangeren ware es
auch sinnvoll, die Blutgruppe des Kindsvaters zu ken-
nen, da bei einem heterozygoten Status fur das
D-Gen der Fetus zu 50% rhesusnegativ ist (Tabelle 2).
Mittlerweile ist es auch moglich, die fetale Blut-
gruppe mit dem Rhesusstatus anhand der fetalen
DNA im mutterlichen Blut zu untersuchen (9).

Therapie bei betroffenen

Schwangeren
Bei einer eingetretenen Sensibilisierung der Schwan-
geren werden die irreguldren Antikorper alle 2 bis 4
Wochen untersucht, und bei einem Titer > 1:32 muss
der Fetus genauer Uberwacht werden. In der Vergan-
genheit geschah das zun&chst durch die spektrofoto-
metrische Bestimmung der Bilirubinintensitat im
Fruchtwasser nach Liley, um den Grad der Hdmolyse

Tabelle 1:

Assoziation zwischen irrequldren Erythrozytenantikor-
pern und hdamolytischer Erkrankung von Fetus und
Neugeborenem

H&amolytische Erkrankung
von Fetus und Neugeborenem

Irrequldre Erythrozytenantikorper

haufig D, Anti-Kell, ¢, E
selten Anti-e, C, cE, Ce, Duffy, Fy
Tabelle 2:

Erwartungswerte in % fiir rhesuspositive Kinder,
abhdngig vom Rhesusstatus des Kindsvaters

Rhesusstatus Rhesusstatus Fet D-positiv; Fet D-negativ;
Mutter Vater % %

ccddee CCDee 100 0

ccddee CcDEe 94,5 5,5

ccddee ccDEE 92,8 72

ccddee CcDee 53,1 469

ccddee ccDEe 53,1 469

zu bestimmen (10). Erst bei einem positiven Ergebnis
wurde dann eine Cordozentese mit eventuell intrau-
terinen Bluttransfusion durchgefihrt (11). Sonst wa-
ren wiederholte Punktionen notwendig, jedes Mal
mit dem Risiko fiir einen Abort und auch eine zusatz-
liche Sensibilisierung. Mari und Kollegen (12) konn-
ten dann 1995 zeigen, dass die Maximalgeschwin-
digkeit in der Arteria cerebri media gut die Viskositat
des fetalen Bluts widerspiegelt und sie bei den an-
amischen Feten oberhalb des normalen Mittelwerts
lag.

Inzwischen werden alle Schwangerschaften von sen-
sibilisierten Frauen dopplersonografisch zwischen
der 16. und 35. kompletten SSW Uberwacht, und erst
bei einem Anstieg der Vynax Uber die 95. Perzentile
der Normkurve wird eine Cordozentese in Transfusi-
onsbereitschaft durchgefihrt (Abbildung 1) (13). Eine
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Abbildung 1: 95. Perzentile der Maximalgeschwindigkeit (Vmax) in der Arteria cerebri media nach Mari et al. (13).
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Abbildung 2: Fetaler Aszites

Transfusion wird mit O-Rhesus-negativem und CMV-
negativem Blut mit einem Hamatokrit zwischen 75
und 80% durchgefihrt, wenn das fetale Hb unter
8 g/dl respektive der Hkt unter 30% liegt (1). Die
Menge des transfundierten Bluts sollte zirka 10% des
fetalen Gewichts betragen und liegt zwischen 5 und
50 ml je nach dem Gestationsalter. Die Transfusionen
mussen dann alle 10 bis 14 Tage wiederholt werden.
Das hdngt davon ab, wie viel der Fetus noch an
Erythrozyten produziert, erkennbar ist das an der An-
zahl der Retikulozyten (14, 15).

Insgesamt nahm die Anzahl invasiver Eingriffen Uber
die letzten Jahre deutlich ab.

Die Bestimmung der irreguldren Antikorpertiter ist
nur in der ersten Schwangerschaft von sensibilisier-
ten Frauen sinnvoll, da es meist zu keiner oder zu
einer sehr spaten fetalen Andmie kommt und die
Titer nicht sehr hoch sind. Aber ein Titer > 1:1024
korreliert nicht mehr mit der Schwere der Anadmie.
Nach einer intrauterinen Therapie und in nachfol-
genden Schwangerschaften ist die Bestimmung der
Titer nicht mehr sinnvoll. Man muss davon ausgehen,
dass bei einem Status nach Blutgruppeninkompatibi-
litdt eine intrauterine Bluttransfusion etwa 10 Wo-
chen eher notwendig wird als in der ersten betroffe-
nen Schwangerschaft (2, 16). Eine Ausnahme findet
sich bei den sehr aggressiven Kell-Antikdrpern, die
schon bei niedrigen Titern und bereits in der ersten
betroffenen Schwangerschaft zu einer schweren feta-
len Andmie fihren kénnen. Bei einer schweren feta-
len Andmie unter 6 g/dl kommt es aufgrund einer ho-
hen Auswurfherzinsuffizienz zu einem Hydrops fetalis
mit fetaler Kardiomegalie, AV-Klappeninsuffizienz,
Aszites und einem Hautddem in der oberen Kérper-
hélfte (15) (Abbildung 2).

Indikationen fiir die Rhesusprophylaxe

Diese schwere Komplikation einer Rhesusinkompati-
bilitat ist zum Gllck in der westlichen Welt nur noch
selten zu sehen. Ein wesentlicher Grund dafir ist die
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Rhesusprophylaxe mit 300 ug Anti-D-Immunglobulin
bei nicht sensibilisierten rhesusnegativen Frauen, die
in folgenden Féllen empfohlen wird (17):

W zwischen der 28. und 30. Schwangerschaftswoche

B bei Schwangerschaftskomplikationen
(bei Spontanaborten, induzierten Aborten, EUG,
invasiven Eingriffen, vaginalen Blutungen, therapie-
bedurtiger vorzeitiger Wehentatigkeit, vorzeitigem
Blasensprung, hypertensiven Schwangerschafts-
erkrankungen, nach Cerclage und totalem Mutter-
mundverschluss, nach dusserer Wendung, Trauma
jeglicher Art)

B als postpartale Prophylaxe nach Geburt eines rhe-
suspositiven Kindes bei rhesusnegativer Mutter re-
spektive mit Partial-D innerhalb von 72 Stunden
postpartal (falls verpasst auch bis zu 14 Tage post-
partal).

Eine zusatzliche Gabe von Anti-D-IgG sollte bei einer

fetomaternalen Makrotransfusion gegeben werden.

Diese kann durch die Bestimmung von HbF im mt-

terlichen Blut durch den Kleihauer-Test gemessen

werden. Dabei entspricht der Anteil in Promille feta-
ler Erythrozyten x 5 den ml transfundierten Bluts.

Bei = 2%. fetalen Erythrozyten sollte eine zusatzliche

beziehungsweise eine hohere Anti-D-Gabe erfolgen.

Eine Anti-D-lgG-Gabe ist auch bei Gabe von Throm-

bozyten- und Granulozytenpraparaten sowie bei

einer Fehltransfusion von rhesuspositivem Blut an
rhesusnegative Frauen erforderlich.

Ausblick

Durch konsequente Anwendung der genannten
Massnahmen und vor allem Bestimmung der fetalen
Blutgruppe mit Rhesusantigenen und Kell-Status mit-
tels fetaler DNA im mdtterlichen Blut sowie die wei-
tere Entwicklung von Immunglobulinen gegen ¢, C,
e, E und Kell-Antigenen wird die Blutgruppeninkom-
patibilitdt in Zukunft nur noch selten ein Problem
sein. Eine Prophylaxe wirde dann nur noch in indi-
zierten Fallen notwendig sein, was wiederum zu einer
Verminderung der Gesundheitskosten fihrt. |
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