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Zusammenfassung

Eine Alloimmunisierung aufgrund einer Blutgruppeninkompatibilitat, insbesondere
des Rhesusgens, ist eine seltene, meist schwerwiegende Komplikation in der
Schwangerschaft, die unbehandelt zum intrauterinen Fruchttod fiihren kann.
Bereits im ersten Trimenon sollten daher eine Blutgruppenbestimmung und ein
Antikorpersuchtest durchgefiihrt werden. Ziel dieser Screeninguntersuchung ist es,
Risikoschwangerschaften aufgrund miitterlicher irreguldrer Antikdrper friihzeitig
zu erkennen. Durch die Einfiihrung der standardisierten pra- und postpartalen
Anti-D-Immunprophylaxe bei Rh(Rhesus)D-negativen Schwangeren konnte die
RhD-Alloimmunisierung deutlich gesenkt werden. Inzwischen bietet zudem die

nichtinvasive Testung an ,cell free fetal DNA” im mitterlichen Blut die Mdglichkeit,
fetale Rh-Antigene bereits prapartal zu bestimmen. Dadurch eréffnet sich die
Méglichkeit, das Risikokollektiv weiter einzugrenzen und selektiv eine gezielte Anti-
D-Immunprophylaxe anzubieten. Bei positivem fetalem Rh-D-Nachweis wird bei RhD-
negativen Schwangeren in der Regel bei 28-30 Schwangerschaftswochen eine Anti-D-
Immunprophylaxe verabreicht. Hat trotzdem eine Alloimmunisierung mit erhohtem
Risiko fiir eine fetale Andmie stattgefunden, ist eine Zuweisung in ein Perinatalzentrum
oder zu einen fetomaternalen Spezialisten indiziert. Bei Verdacht auf eine fetale Andmie

Schliisselworter

Totgeburt - Andmie

kann eine fetale Bluttransfusion per Nabelschnurpunktion lebensrettend sein.

Alloantikdrper - Nichtinvasive pranatale Untersuchungen - Intrauterine Bluttransfusion -

ersten Trimenon eine Blutgruppenbe-
stimmung und ein Screening auf irregu-
lare Antikorper durchgefiihrt, daher sind
wir taglich mit der Interpretation dieser
Befunde konfrontiert. Werden irreguldre
Antikorper nachgewiesen, ist das Wis-
sen liber das weitere Vorgehen fiir das
Ungeborene essenziell.

Hintergrund

Hamolytische Erkrankungen von Feten
und Neugeborenen konnen durch eine
maternale Alloimmunisierung mit Produk-
tion von Antikdrpern (AK) gegen Antigene
der fetalen Erythrozyten verursacht wer-
den. Eine Alloimmunisierung aufgrund

einer Rhesusinkompatibilitat ist, trotz der
standardisierten, ante- und postpartalen
Anti-D-Immunglobulin-Gabe eine selte-
ne, meist schwerwiegende Komplikation
in der Schwangerschaft. Bei schweren
Verlaufsformen kommt es zu einer fe-
talen Andmie, welche unbehandelt zu
einem Hydrops fetalis und intrauterinen
Fruchttod fiihren kann [1].

» Ziel der Screeninguntersuchung
ist, eine Alloimmunisierung
friihzeitig zu erkennen

GemaR den Mutterschafts-Richtlinien als
auch den Richtlinien in der Schweiz gehort
die serologische Bestimmung der mater-
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Chordozentese
Interventionen am Fetus oder Plazenta
(z. B. fetale Chirurgie, Lasertherapie)

Tab.1 Schwangerschaftsereignisse mit Tab.2 Risiko einer fetalen Andmie in Ab-
der Indikation fiir eine Rhesusprophylaxe hangigkeit von der Spezifitdt des Alloanti-
bei Rh(Rhesus)D-negativen Schwangeren korpers[ 1]
Indikationen fiir eine Rhesusprophylaxe Alloantikorper Risiko
Spontanabort ohne Kiirettage Rh-D, Rh-c, Rh-E Hoch
Aborte (medikamentds oder chirurgisch) Rh-C, Rh-e Intermediar
Abruptio (medikamentds oder chirurgisch) Kell Hoch
Chirurgische Interventionen bei Duffy (Fy) Gering
gl/(ase”m;’/; - Kidd (Jk) Gering

toper Schwangerschaft MNS Sehr gering
Invasive diagnostische Eingriffe Luth ) Seh -
Amniozentese u .eran u € rgerfng
Chorionzottenbiopsie Lewis Sehr gering

Schwangerschaftskomplikationen
Blutungen in der Schwangerschaft
Vorzeitige Wehen

Traumata aller Art in der Schwangerschaft
Anlage einer Cerclage m/o totalen Mutter-
mundverschluss

AuBere Wendung aus Beckenendlage oder
Querlage

Intrauteriner Fruchttod

Spontangeburt/Sectio caesarea

Gabe von Thrombozyten- oder Granulozy-
tenkonzentraten von Rh(Rhesus)-positiven

oder gepoolten Spendern

nalen Blutgruppe und Durchfiihrung des
Antikorpersuchtestes zu den Standardun-
tersuchungen im ersten Trimenon [2, 3].
Im Rahmen der Blutgruppenbestimmung
werden sowohl das Rhesusantigen (RhD-
Antigen) mit Nachweis von Rhesusvarian-
ten (,RhD weak”, ,partial RhD") als auch
das Kell-Antigen bestimmt. Ziel ist es, ei-
ne Alloimmunisierung friihzeitig zu erken-
nen, in Risikoschwangerschaften eine eng-
maschige fetale Ultraschalliiberwachung
durchzufiihren und bei Notwendigkeit ei-
ne rechtzeitige Intervention zu ermdgli-
chen.

Blutgruppensysteme

Blutgruppen sind genetisch festgelegte
Merkmale von Erythrozyten, Leukozyten
und Thrombozyten. Seit der Entdeckung
der ersten Blutgruppenantigene des ABO-
Systemes durch Landsteiner 1901 sind
bislang Uber 300 Blutgruppenantigene
bekannt. Die Oberflache der roten Blut-
korperchen ist mit Antigenen der ABO-
Blutgruppe, aber auch mit Antigenen
weiterer Blutgruppensysteme, wie Rhe-
sus, Duffy, Kidd, Kell, MNS und Lutheran,
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besetzt. GemaR der International Society
of Blood Transfusion ist das Rhesus-Blut-
gruppensystem sehr heterogen, es besteht
aus bislang 55 unabhéngigen Antigenen
[4]. Die Pravalenz der Blutgruppenantige-
ne variiert in Abhdngigkeit der Ethnizitat.
Hinsichtlich des RhD-Antigens liegt in der
kaukasischen Bevolkerungin 15-20 % eine
RhD-Negativitat vor, bei Frauen afrikani-
scher Abstammung dagegen bei lediglich
3-8% [5].

Blutgruppenbestimmung und
Antikorpersuchtest

Die Bestimmung der ABO- und RhD-Anti-
gene und auch der Nachweis von irregula-
ren AK mittels AK-Suchtest sollte zu einem
moglichst friihen Zeitpunkt im ersten Tri-
menon durchgefiihrt werden. Gemal3 den
deutschen Mutterschafts-Richtlinien ist
ein weiterer Antikorpersuchtest bei allen
Schwangeren bei 231/7-266/7 Schwan-
gerschaftswochen (SSW) durchzufiihren.
Zum Nachweis irrequldrer AK wird der indi-
rekte Coombs-Test eingesetzt. Dabei wird
das Patientenserum mit Testerythrozyten
mit bekannten Blutgruppenantigenen
vermischt und mit Coombs-Serum ver-
setzt. Bei einer Agglutination binden die
im Patientenserum vorhandenen AK mit
den entsprechenden Antigenen auf den
Testerythrozyten.

Rhesusprophylaxe

Bei Vorliegen einer Rhesuskonstellation,
d.h. einer RhD-negativen Schwangeren,
besteht die Mdglichkeit, eine Alloimmu-
nisierung zu verhindern. Essenziell hier-
bei ist, dass noch keine irrequldren AK
der Spezifitat Anti-D vorliegen, demzufol-

ge der Antikodrpersuchtest negativ ist. Die
Pravention liegt hier in der standardisier-
ten Verabreichung einer Anti-D-Immun-
prophylaxe, welche in Deutschland und
in der Schweiz zwischen 28 und 30 SSW
verabreicht wird [2, 3].

Die standardisierte postpartale Anti-
D-Immunprophylaxe von nichtimmuni-
sierten Schwangeren wurde erstmals
systematisch in Schweden 1969 durch-
gefiihrt [6]. Damit konnte das Risiko der
RhD-Alloimmunisierung von 13 auf 1%
gesenkt werden [7]. Nach der Einfiihrung
der prapartalen Anti-D-Immunprophylaxe,
welche routineméBig ebenfalls zwischen
28 und 30 SSW verabreicht wurde, konnte
das Risiko der RhD-Alloimmunisierung
weiter auf 0,2-0,3 % gesenkt werden [6].
Zur Anti-D-Rhesusprophylaxe wird 300 pug
humanes Anti-D-Immunglobulin intrave-
nds oder intramuskuldr verabreicht. Je
nach Ausmall der Exposition kann die
Dosierung der Anti-D-Immunprophylaxe
berechnet werden. Dabei wird postuliert,
dass eine Fertigspritze Anti-D 30 ml einge-
schwemmtes fetales Blut neutralisiert. Die
Applikation der Anti-D-Immunprophylaxe
sollte innerhalb von 72 h nach dem Ereig-
nis erfolgen und ist alle 12 Wochen bis zur
Geburt zu wiederholen. Postpartal sollte
die Anti-D-Immunprophylaxe ebenfalls
nach 72 h erfolgen. Falls diese unterlassen
wurde, sollte sie dennoch bis 14 Tage
nach der Geburt respektive fetomaterna-
ler Transfusion nachgeholt werden [3].
Bei wiederholten Risikosituationen hin-
sichtlich einer Alloimmunisierung hat eine
Anti-D-Immunprophylaxe wahrscheinlich
entsprechend individueller Beurteilung
auch nach kirzerem Intervall zu erfolgen.

Nach Geburt oder Ereignis einer mog-
lichen fetomaternalen Makrotransfusion
(= Transfusion >25ml Fetalblut) wird
24-48 h nach Anti-D-Gabe die ausreichen-
de Dosierung mittels Antikorpersuchtest
tiberpriift [3]. Bei einem negativen Resultat
erfolgt die Berechnung der bergetrete-
nen Fetalblutmenge mittels Kleihauer-
Bethke-Test (Anteil [%o] fetaler Erythro-
zyten X5=ml transfundiertes Blut). Es
wird die entsprechende Menge an Anti-D-
Immunglobulin verabreicht und es folgt
erneut ein Nachweis des Antikorperiiber-
schusses nach 24 h. Bei Bedarf sind weitere
Anti-D-Gaben notwendig.
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Irregulare Blutgruppenantikérper,

Antikérperspezifitat und Antikdrpertiter

Antikérper der Spezifitat
Rhesus, Kell, Duffy, Kidd

Genotypisierung des Vaters

/

Fet oder Vater Antigen positiv

Serielle US-Untersuchungen mit
MCA-PSV-Messung

>1,5 MoM (<35 SSW)

l l

\

Fet oder Vater Antigen negativ. — Keine weiteren

Massnahmen

>1,5 MoM (>35 SSW)

Chordozentese mit s
. ) ) Geburtseinleitung
intrauteriner Transfusion

Abb. 1 A Vorgehen beiirregularen Antikorpern. MoM ,multiple of median’, MCA-PSV A. cerebri me-
dia-,peak systolic velocity”, SSW Schwangerschaftswochen, US Ultraschall

Bestimmung der fetalen
Blutgruppe

Bereits 1997 konnte gezeigt werden, dass
Jcell free fetal DNA” (cffDNA) aus mditterli-
chem Blut zur Bestimmung der fetalen
RhD-Blutgruppe geeignet ist [8]. Grof3e
Studien zwischen 2006 und 2008 zeig-
ten, dass die fetale RhD-Bestimmung im
miitterlichen Plasma sehr zuverldssig ist
[9, 10]. Die nichtinvasive Testung des fe-
talen RhD-Status basiert auf einer real-
time PCR(Polymerasekettenreaktion)-Me-
thode und weist eine diagnostische Ge-
nauigkeit von >99 % auf, mit einer hohen
Spezifitdt und Sensitivitat. Basierend auf
diesen erfolgreichen Studien wurde die
fetale RhD-Genotypisierung erstmals 2010
national in Ddnemark als Screening fiir Rh-
negative Schwangere eingefiihrt [11]. In
Deutschland und der Schweiz ist die fetale
RhD-Genotypisierung an cffDNA seit 2020
als Kassenleistung zugelassen [2, 3]. Fir
die fetale RhD-Bestimmung im mutterli-
chen Plasma ist eine ausreichende Men-
ge an cffDNA notwendig. lhre Konzentra-
tion steigt kontinuierlich im Schwanger-
schaftsverlauf an [12]. In den letzten Jah-
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ren konnte nachgewiesen werden, dass die
fetale RhD-Bestimmung auch aus Blutent-
nahmen im ersten Trimenon moglich ist
[13]. Die Sensitivitat wird mit 99% bei
10-11 SSW und mit 99,9 % ab 25 SSW an-
gegeben [11]. Gemal den deutschen Mut-
terschafts-Richtlinien ist die Bestimmung
des fetalen Rhesusfaktors frihestens ab
der 110/7 SSW mdglich. In der Schweiz
wird die Bestimmung zwischen 18 und
24 SSW empfohlen [3].

Mit der prdnatalen fetalen Blutgrup-
penbestimmung erdffnen sich folgende
Vorteile: Ein gezielter Einsatz der RhD-
Immunprophylaxe bei RhD-negativen
Schwangeren mit RhD-positiven Feten ist
mdglich, und nicht notwendige prapar-
tale Anti-D-Immunprophylaxen werden
vermieden und eingespart. Dies schiitzt
die RhD-negative Schwangere zudem
vor potenziellen Infektionskrankheiten
(wie Hepatitis- und HIV[,human immu-
nodeficiency virus“]-Infektionen), da RhD-
Immunglobuline als Blutprodukt klassi-
fiziert sind und humanen Ursprunges
sind.

Ursachen fiir eine
Alloimmunisierung

Eine Alloimmunisierung kann nach Blut-
transfusion oder fetomaternaler Transfu-
sion, aber auch als aktive Immunisierung
bei fehlenden klinischen Hinweisen auf
eine fetomaternale Transfusion auftreten.
Obwohl maternaler und fetaler Kreislauf
sehr gut getrennt sind, kann es wahrend
einer Schwangerschaft zu einem Ubertritt
von fetalen Erythrozyten in den miitter-
lichen Kreislauf kommen. Bereits eine fe-
tale Blutmenge von 0,1 ml im miitterli-
chen Kreislauf kann eine RhD-Alloimmu-
nisierung verursachen [14].

» Wahrend der Schwangerschaft
konnen fetale Erythrozyten in den
mitterlichen Kreislauf Gbertreten

Die Mehrzahl der Alloimmunisierungen
ist auf vorausgehende Schwangerschaf-
ten zuriickzufiihren. Das RhD-Antigen ist
auf fetalen Erythrozyten bereits 38 Tage
nach Konzeption detektierbar [15]. Bei
3-11% der Frauen, die aufgrund eines
Abortes in der Friihschwangerschaft be-
handelt werden und bei 45 % aller Frauen
nach Geburt im dritten Trimenon kommt
es zu einer fetomaternalen Transfusion.
Ereignisse, die bei einer RhD-negativen
Schwangeren mit RhD-positivem Feten
zu einer Alloimmunisierung fiihren kon-
nen und daher einer Rhesusprophylaxe
bediirfen, sind in @ Tab. 1 aufgelistet [3].

Die haufigste Alloimmunisierung ist
durch die Spezifitdit Anti-D verursacht,
obwohl die Pravalenz durch die Anti-D-
Immunprophylaxe deutlich gesenkt wur-
de. Dies wird gefolgt von Anti-Kell, Anti-c
und Anti-E [16]. Zudem konnen Alloan-
tikorper der Systeme M, Duffy und Kidd
auftreten, die selten prapartale Kompli-
kationen verursachen [16, 17].

» Anti-D und Anti-Kell sind hoch
immunogen und kdnnen schwere
hdamolytische Verlaufe verursachen

Anti-D und Anti-Kell besitzen eine hohe Im-
munogenitatund konnen sehrschwere ha-
molytische Verlaufe bei Feten verursachen
[18]. Durch Bindung der AK an die entspre-
chenden Erythrozytenantigene des Feten
kommt es zu einer immunkomplexvermit-
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telten Zerstorung der fetalen Erythrozyten
mit Abbau im retikuloendothelialen Sys-
tem der fetalen Milz. Anti-Kell wird in 0,1 %
der Schwangerschaften gefunden[19]. An-
ti-Kell-AK zerstdren zudem erythrozytare
Vorstufen im Knochenmark, wodurch die
hdamatopoetische Antwort auf eine An-
amie verringert wird [20].

Das Risiko, eine fetale Andmie zu ver-
ursachen, ist von mehreren Faktoren ab-
hangig. Eine Rolle spielt dabei die Spezi-
fitdt des Alloantikorpers und die Antikor-
perkonzentration. Das Risiko einer fetalen
Andmie in Abhangigkeit der Spezifitdt des
Alloantikorpers zeigt @ Tab. 2 [21].

Ein weiterer Faktor fiir das Risiko ei-
ner fetalen Andmie ist die Antikdrperkon-
zentration. Daher wird bei Nachweis eines
irreguldren Antikorpers jeweils eine An-
tikdrpertiterbestimmung durchgefiihrt. Je
hoher die Antikorperkonzentration in der
Titerbestimmung ist bzw. im Verlauf der
Schwangerschaft wird, desto héher ist das
Risiko einer fetalen Andmie.

Management beim Nachweis von
Alloantikorpern

Beim Nachweis von miitterlichen Alloan-

tikdrpern stellen sich 3 zentrale Fragen:

— Ist der Alloantikdrper mit einem hohen
Risiko fiir eine hamolytische Andmie
vergesellschaftet?

- Sind auf den Erythrozyten des Feten
die korrespondierenden Antigene
ausgepragt?

— Zeigt der Fet Zeichen einer hdamolyti-
schen Andmie?

Das Vorgehen beim Nachweis von miitter-
lichen irrequldren AK ist in @ Abb. 1 dar-
gestellt.

Beim Vorliegen von Alloantikdrpern
werden regelmaBige Titerkontrollen im
Abstand von 4 Wochen diskutiert [21-23].
Ein ansteigender Titer deutet auf eine
vermehrte Antikdrperproduktion hin, ab
einem Antikorpertiter von 1:32 (bei Anti-
Kell ab einem Titer von 1:8) steigt das

Risiko fiir eine fetale hdmolytische Andmie
deutlich an [24, 25].

Sonographische Uberwachung bei
Risiko fiir eine fetale Andamie

Besitzt eine Schwangere relevante Alloim-
munantikdrper mit dem Risiko fiir eine fe-
tale Andmie ist eine Zuweisung an ein Peri-
natalzentrum oder zu einem fetomaterna-
len Spezialisten mit engmaschiger sono-
graphischer und dopplersonographischer
Uberwachung des Feten indiziert.

Zur Uberwachung und Friihdiagnostik
der fetalen Andmie ist die dopplersono-
graphische Messung der ,peak systolic ve-
locity” (PSV) der A. cerebri media (MCA)
die sensitivste nichtinvasive Methode [26].
Bei einer fetalen Andmie besteht in allen
BlutgefdBen als Resultat der verminder-
ten Blutviskositdt und des gesteigerten
kardialen Outputs ein erhdhter Blutfluss.
Bei einer MCA-PSV >1,5 MoM (,multip-
les of median“) konnte gezeigt werden,
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dass bei nichthydropen Feten alle Falle
einer mittelschweren bis schweren feta-
len Andmie erkannt wurden [26]. Wei-
tere sonographischen Hinweiszeichen ei-
ner fetalen Andmie sind eine Kardiome-
galie mit/ohne AV(Atrioventrikular)-Klap-
peninsuffizienz, Auftreten einer Hepato-/
Splenomegalie, ein Polyhydramnion und,
im Falle einer ausgeprdagten Andmie mit er-
schopften fetalen Kompensationsmecha-
nismen, ein Hydrops fetalis mit Perikard-
erguss und Aszites (B Abb. 2a, b).
Therapie der Wahl bei mittelschwerer
bis schwerer fetaler Andmie st die intravas-
kuldre intrauterine Transfusion. Sie wurde
bereits 1981 von Rodeck et al. beschrie-
ben [27]. Ultraschallgesteuert wird dabei
bestrahltes, 0 RhD negatives, Zytomega-
lie- (CMV-) freies Blut per Chordozentese
direkt in die Umbilikalvene gespritzt.

Fallbeispiel aus der Praxis

Zuweisung einer 39-jdhrigen lI-Para bei
284/7 SSW mit Verdacht auf eine feta-
le Andmie bei Rhesusinkompatibilitat mit
einem Anti-D-Titer von 1:1024. Sonogra-
phisch zeigte sich der Fet perzentilen-
gerecht mit Kardiomegalie und Aszites
(8 Abb. 2a, b). Dopplersonographisch lag
die systolische Spitzengeschwindigkeit der
A. cerebri media (MCA-PSV) bei 92cm/s
(>1,5 MoM; B Abb. 2¢). Damit wurde die
Indikation zur intrauterinen fetalen Trans-
fusion gestellt (@ Abb. 2d). Im Schwanger-
schaftsverlauf war eine weitere intraute-
rine Transfusion notwendig (B Abb. 2d),
beide Transfusionen wurden problemlos
durchgefiihrt. Bei 366/7 SSW wurde auf-
grund erneut ansteigender MCA-PSV-Wer-
te die Indikation zur Geburtseinleitung ge-
stellt. Es kam zur Spontangeburt eines ge-
sunden Knaben bei 372/7 SSW mit einem
Geburtsgewicht von 28609 (36. Perzenti-
le), APGAR 8-9-10 und einem Nabelschnur-
arterien-pH von 7,38.

Postpartal zeigte das Neugeborene ei-
ne mikrozytdre hypochrome Andamie mit
einem Hamoglobinwert von 72 g/l und ei-
nem Héamatokrit von 20%, sodass eine
erneute Bluttransfusion durch die Neona-
tologie verabreicht wurde.

90  Die Gynikologie 2 - 2023

Fazit fiir die Praxis

= Rh(Rhesus)D-negative Schwangere sollen
iber die Moglichkeit der molekularge-
netischen fetalen RhD-Bestimmung aus
cffDNA (,cell free fetal DNA”) aufgeklart
werden.

- Vorteil der fetalen RhD-Bestimmung ist
ein gezielter Einsatz der pranatalen An-
ti-D-Immunprophylaxe zwischen 28 und
30 SSW (Schwangerschaftswochen).

= Bei vorliegenden irreguldren Antikrpern
und einem erhohten Risiko fiir eine fetale
Andmie ist eine Zuweisung in ein Perina-
talzentrum oder zu einem fetomaternalen
Spezialisten indiziert.

- Die Messung der MCA (A. cerebri media)
ist die Methode der Wahl, um eine fetale
Andmie zu erkennen.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. Nicole Ochsenbein-Kélble

Klinik fiir Geburtshilfe, UniversitatsSpital Ziirich
Frauenklinikstr. 10, 8091 Ziirich, Schweiz
nicole.ochsenbein@usz.ch

Funding. Open access funding provided by Univer-
sity of Zurich

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. E. Kapfhammergibtan, dass kein
finanzieller Interessenkonflikt besteht. Nicht finanzi-
elle Interessen: Oberarztin, Klinik fir Geburtshilfe,
UniversitdtsSpital Ziirich. Mitgliedschaften: Schweize-
rische Gesellschaft fiir Gynékologie und Geburtshilfe
(SGGG), Schweizerische Gesellschaft fiir Ultraschall in
der Medizin (SGUM), FMH (Foederatio Medicorum Hel-
veticorum). N. Ochsenbein-Kdlble gibt an, dass kein
finanzieller Interessenkonflikt besteht. Nicht finanziel-
le Interessen: Chefarztin in der Klinik fiir Geburtshilfe,
UniversitétsSpital Zirich, Schweiz. Mitgliedschaften:
SGGG, Akademie Feto-Maternale Medizin Schweiz,
Schweizerische Akademie fiir Perinatale Pharmako-
logie, SGUM, Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie
und Geburtshilfe, Arbeitsgemeinschaft fiir Geburts-
hilfe und Pranatalmedizin, Deutschland, Deutsche
Gesellschaft fiir Perinatale Medizin, International Fetal
and Medicine and Surgery Society. Eidgendssische
Kommission fiir Impffragen. FMH (Foederatio Medi-
corum Helveticorum). Ehrenmitglied: Rumanische
Gesellschaft fiir minimal-invasive Chirurgie in der
Gynakologie.

Fiir diesen Beitrag wurden von den Autor/-innen
keine Studien an Menschen oder Tieren durchgefiihrt.
Fir die aufgefiihrten Studien gelten die jeweils dort
angegebenen ethischen Richtlinien.

Open Access. Dieser Artikel wird unter der Creative
Commons Namensnennung 4.0 International Lizenz
veroffentlicht, welche die Nutzung, Vervielfaltigung,
Bearbeitung, Verbreitung und Wiedergabe in jegli-
chem Medium und Format erlaubt, sofern Sie den/die
urspriinglichen Autor(en) und die Quelle ordnungsge-

maf nennen, einen Link zur Creative Commons Lizenz
beifiigen und angeben, ob Anderungen vorgenom-
men wurden.

Diein diesem Artikel enthaltenen Bilder und sonstiges
Drittmaterial unterliegen ebenfalls der genannten
Creative Commons Lizenz, sofern sich aus der Abbil-
dungslegende nichts anderes ergibt. Sofern das be-
treffende Material nicht unter der genannten Creative
Commons Lizenz steht und die betreffende Handlung
nicht nach gesetzlichen Vorschriften erlaubt ist, ist fiir
die oben aufgefiihrten Weiterverwendungen des Ma-
terials die Einwilligung des jeweiligen Rechteinhabers
einzuholen.

Weitere Details zur Lizenz entnehmen Sie bitte der
Lizenzinformation auf http://creativecommons.org/
licenses/by/4.0/deed.de.

Literatur

1. Urbaniak SJ, Greiss MA (2000) RhD haemolytic
disease of the fetus and the newborn. Blood Rev
14(1):44-61
Mutterschafts-Richtlinien. 1.Jan.2022.
Hodel M, Lejon Crottet S, Raio L, Zimmermann R,
Lapaire O, Canellini G, Henny C, Niederhauser C,
WaldvogelS, FontanaS (2020) ExpertenbriefNo 68:
Empfehlungen zur Anti-D Immunglobulin Gabe in
der Schwangerschaft (=Anti-D-Prophylaxe)
Avent ND, Reid ME (2000) The Rh blood group
system:areview. Blood 95(2):375-387
Zipursky A,BhutaniVK(2015) Rhesusdisease:ama-
jorpublichealth problem. Lancet 386(9994):651
. Tiblad E et al (2013) Consequences of being
Rhesus D immunized during pregnancy and how
tooptimize new prevention strategies. Acta Obstet
Gynecol Scand 92(9):1079-1085
. Bowman J (2006) Rh-immunoglobulin: Rh prophy-
laxis. Best Pract Res Clin Haematol 19(1):27-34
. LoYMetal (1997) Presence of fetal DNA in maternal
plasmaandserum.Lancet350(9076):485-487
. Van der Schoot CE et al (2006) Non-invasive ante-
natal RHD typing. Transfus Clin Biol 13(1):53-57
10. Finning K et al (2008) Effect of high throughput
RHD typing of fetal DNA in maternal plasma on
use of anti-RhD immunoglobulin in RhD negative
pregnant women: prospective feasibility study.
BMJ336(7648):816-818
. van der Schoot CE, de Haas M, Clausen FB (2017)
Genotyping to prevent Rh disease: has the time
come? Curr Opin Hematol 24(6):544-550
12. Ariga H et al (2001) Kinetics of fetal cellular and
cell-free DNA in the maternal circulation during
and after pregnancy: implications for noninvasive
prenatal diagnosis. Transfusion 41(12):1524-1530
13. Akolekar R et al (2011) Fetal RHD genotyping in
maternal plasmaat 11-13 weeks of gestation. Fetal
Diagn Ther29(4):301-306
14. Von Stein GA et al (1992) Fetomaternal hemor-
rhage in threatened abortion. Obstet Gynecol
79(3):383-386
15. Bergstrom H et al (1967) Demonstration of Rh
antigensina38-day-oldfetus. AmJ Obstet Gynecol
99(1):130-133
16. Jovanovic-Srzentic S et al (2003) Antibodies
detected in samples from 21,730 pregnant
women. Immunohematology 19(3):89-92
17. Moise KJ Jr. (2000) Non-anti-D antibodies in red-
cellalloimmunization. EurJObstet Gynecol Reprod
Biol92(1):75-81
18. Floch A(2021) Maternal red blood cell alloimmuni-
sation Working Party, literature review. RH blood

w N

>

]

f))

~

el

Nel


http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.de

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer



20.

2

sy

22.

23.

24,

25.

26.

27.

92

group system: rare specificities. Transfus Clin Biol
28(3):314-320

. Phung TV et al (2018) Maternal red blood

cell alloimmunization requiring intrauterine
transfusion: a comparative study on management
and outcome depending on the type of antibody.
Transfusion 58(5):1199-1205

Bowman JMetal (1992) Maternal Kell blood group
alloimmunization. Obstet Gynecol 79(2):239-244

. Geipel A, Gembruch U (2020) Fetale Alloimmu-

nisierung und An@mie. In: von Kaisenberg C,
Klaritsch P, Hosli-Krais | (Hrsg) Die Geburtshilfe.
Springer, Berlin, Heidelberg, S 1-8

Moise KJ (2008) Fetal anemia due to non-Rhesus-D
red-cell alloimmunization. Semin Fetal Neonatal
Med 13(4):207-214

Mari G et al (2015) Society for Maternal-Fetal
Medicine (SMFM) Clinical Guideline #8: the fetus at
risk for anemia—diagnosis and management. Am
JObstet Gynecol 212(6):697-710

Moise KJ Jr, Argoti PS (2012) Management
and prevention of red cell alloimmunization in
pregnancy: a systematic review. Obstet Gynecol
120(5):1132-1139

Abbasi N, Johnson JA, Ryan G (2017) Fetal anemia.
Ultrasound Obstet Gynecol 50(2):145-153

Mari G et al (2000) Noninvasive diagnosis by
Doppler ultrasonography of fetal anemia due to
maternal red-cell alloimmunization. Collaborative
Group for Doppler Assessment of the Blood
Velocity in Anemic Fetuses. N Engl J Med
342(1):9-14

Rodeck CH et al (1981) Direct intravascular fetal
blood transfusion by fetoscopy in severe Rhesus
isoimmunisation. Lancet 1(8221):625-627

Die Gyndkologie 2 - 2023

Screening for irregular maternal blood group antibodies and fetal
blood group determination

Alloimmunization due to blood group incompatibility, especially in the rhesus gene,
is a rare but usually severe complication in pregnancy, which can lead to intrauterine
fetal death when untreated. Therefore, a blood group determination and antibody
screening should already be performed in the first trimester. The aim of this screening
test is to detect high-risk pregnancies due to irregular maternal antibodies at an
early stage. The introduction of standardized prepartum and postpartum anti-D
immunoprophylaxis in rhesus (Rh) D negative pregnant women has significantly
reduced RhD alloimmunization. Nowadays, noninvasive testing of cell-free fetal DNA
in maternal blood also offers the possibility to determine fetal Rh antigens prepartum.
This opens up the possibility to identify the population at risk and selectively provide
targeted anti-D immunoprophylaxis. In the case of positive detection of fetal RhD

in RhD negative pregnant women, anti-D immunoglobulin is usually administered

at 28-30 weeks of gestation. If alloimmunization has nevertheless occurred with an
increased risk of fetal anemia, referral to a perinatal center or fetomaternal specialist
is indicated. If fetal anemia is suspected a fetal blood transfusion via umbilical cord
puncture can be lifesaving.

Keywords
Alloantibodies - Noninvasive prenatal testing - Blood transfusion, intrauterine - Stillbirth - Anemia
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