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Rhesusfaktors D aus dem
miutterlichen Blut
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Definition Rhesusfaktor D

Neben dem ABO-System ist der Rhesusfaktor D
(RhD) das wichtigste Blutgruppenmerkmal wel-
ches bestimmt, ob das Blut zweier Personen mitei-
nander kompatibel ist. Der Rhesusfaktor D (auch
Antigen D genannt) ist ein Oberflaichenprotein
auf den Erythrozyten (rote Blutkorperchen). Bei
Vorhandensein des Antigens D auf den Erythro-
zyten spricht man von «Rhesus positiv» (RhD+),
bei Fehlen dieses Proteins von «Rhesus negativ»
(RhD-). Ungefdhr 85% der Bevodlkerung ist RhD+,
nur ca. 15% ist RhD-. In seltenen Féllen (0.2-0.5%
der Bevolkerung) findet man eine Rhesusfaktor-
Variante, welche weder eindeutig RhD+ noch ein-
deutig RhD- ist. Der Rhesusfaktor D wird dominant
vererbt und ist bei Bluttransfusionen von essentiel-
ler Bedeutung. Auch in der Schwangerschaft spielt
er eine wichtige klinische Rolle.

Vererbung des Rhesusfaktors. Dunkelblau: RhD+, hellblau: RhD-

RHESUSFAKTOR D IN DER SCHWANGERSCHAFT
Wahrend der Schwangerschaft kann es zur Rhe-
sus-Unvertraglichkeit zwischen Mutter und Kind
kommen, was fetomaternale-Inkompatibilitat oder
Rhesus-Inkompatibilitdt genannt wird. Die Rhesus-
Inkompatibilitat kann zur lebensbedrohlichen ha-
molytischen Krankheit beim Fetus fiihren. Peri-
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natal resultiert eine Hamolyse-bedingte Anamie
des Neugeborenen. Diese Zerstérung der roten
Blutkorperchen fiihrt auch zur Produktion von
Bilirubin, welches sich in der Haut oder ande-
ren Geweben ansammelt, bis sich schliesslich
ein Kernikterus bildet. In diesem Fall spricht
man von der hamolytischen Krankheit beim
Fetus und beim Neugeborenen, auch Mor-
bus haemolyticus neonatorum (MHN) genannt.

Aus diesen Griinden empfiehlt die Schweizerische
Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
(SGGG), den fetalen RHD-Gentest mit zellfreier
fetaler DNA (cffDNA) bei allen RhD-negativen
Schwangeren durchzufiihren (Expertenbrief Nr. 68).

Ist die Mutter RhD+, sind keine den Rhesusfaktor-
betreffenden Inkompatibilitdtsprobleme zu erwar-
ten. Auch dann nicht, wenn der Vater RhD- ist. Da
die Mutter keine Antikorper gegen ihre eigenen
Oberflachenproteine der Erythrozyten (D-Antigen)
bildet, bildet sie auch keine Antikorper gegen die
des Fetus.

Ist die Mutter RhD-, ist Vorsicht geboten. Ist der Va-
ter ebenfalls RhD- wird der Fetus RhD- sein und es
kommt zu keiner Rhesus-Inkompatibilitadt. Ist der
Vater jedoch RhD+ ist das Risiko fiir Komplikationen
vorhanden, wenn der Fetus RhD+ ist. Bei dieser
Konstellation ist der Test «<Bestimmung des fetalen
Rhesusfaktors D» (RHD-Test) nétig. Mit ihm lasst
sich genau feststellen, ob der Fetus einer RhD- Mut-
ter und eines RhD+ Vaters den Phanotyp RhD+ oder
RhD-habenwird. Um Gewissheitzuhaben, empfiehlt
die SGGG allen RhD- Miittern den RHD-Test auf
fetaler DNA, unabhangig vom Rhesusfaktor des
Vaters.

Die RhD- Mutter kann sich in der 1. Schwanger-
schaft im Falle eines RhD+ Fetus sensibilisieren
und bildet Antikorper gegen das D-Antigen auf den
Erythrozyten des Fetus. Diese Immunantwort findet
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nur statt, wenn das Blut der Mutter und das des Fe-
tus wahrend der Schwangerschaft oder bei der Ge-
burt miteinander in Kontakt kommen. Wahrend der
1. sensibilisierenden Schwangerschaft sind noch
keine RhD Komplikationen beim Fetus zu erwar-
ten. In den darauf folgenden Schwangerschaften
durchdringen diese permanent aktiven Antikdrper
der Mutter die Plazentaschranke und zerstoren die
RhD+ Erythrozyten des Fetus. Die daraus resultie-
renden Komplikationen sind oben als Morbus hae-
molyticus neonatorum (MHN) beschrieben. Das
Vorhandensein dieser Antikorper bei der Mutter
kann mittels eines Antikorpertests nachgewiesen
werden.

RhD+

RhD-

&
RhD- *

Die SGGG empfiehlt allen RhD- Miittern den RHD-
Test auf fetaler DNA, um die Rhesusprophylaxe ge-
zielt durchfiihren zu kdnnen. Andere Griinde fiir die
Bildung maternaler Antikorper gegen RhD+ Erythro-
zyten:

« Bluttransfusion mit RhD+ Blut an eine RhD- Frau

+ Aborte und Schwangerschaftsabbriiche

4

@9 omen's HEALTH




LAB
POINT

mylabpoint.ch

LabPoint Medizinische Laboratorien AG

MAR-BR-CH-D-025

ANTI-D-PROPHYLAXE
Eine Rhesusfaktor-Inkompatibilitat lasst sich mit
einer Anti-D Immunprophylaxe vermeiden.

Bei der Routinekontrolle zwischen der 8. bis 12.
Schwangerschaftswoche (SSW) wird bei jeder
Frau die Blutgruppe (ABO), der Rhesusfaktor
(inkl. Varianten), das Vorhandensein von An-
ti-RhD+ Antikdrpern sowie anderer erythrozytarer
Antikorper bestimmt. Die SGGG empfiehlt bei
allen RhD- Schwangeren die Bestimmung des
fetalen Rhesusfaktors aus miitterlichem Blut (zell-
freie fetale DNA) zwischen der 18. und 24. SSW.

Durch die Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors
kann vermieden werden, dass die Anti-D-Prophy-
laxe unnétigerweise bei allen RhD- Miittern durch-
gefiihrt wird. Die SGGG hat folgendes Schema
ausgearbeitet:

Mutter RhD- ) _
Fetus RhD+ = Anti-D-Prophylaxe in der 28. SSW
Mutter RhD- Keine Anti-D-Prophylaxe

Fetus RhD-

Die Anti-D-Prophylaxe wird nach den Empfehlungen
der SGGG verabreicht.

TEST ZUR BESTIMMUNG DES FETALEN
RHESUSFAKTORS D

Der FetoGnost® KIT RHD-Test kann durch eine
venodse Blutentnahme bei der RhD- Mutter ab der
11. SSW durchgefiihrt werden, wird von der SGGG
jedoch erst ab der 18. SSW empfohlen. Der Test ist
sowohl fur nicht immunisierte Patientinnen als auch
fir bereits immunisierte Patientinnen validiert.

Die zellfreie fetale DNA (cff DNA) wird mittels einer
herkémmlichen Extraktionstechnik aus dem miitter-
lichen Plasma gewonnen. Die Exons 5, 7 und 10 des

RHD Gens werden anschliessend mittels Real-Time
PCR amplifiziert, wobei zwei Ergebnisse mdoglich
sind:

« Eine fehlende Amplifikation weist auf das Fehlen
des RHD Gens beim Fetus hin: Der fetale Genotyp
ist RHD negativ.

« Eine vorhandene Amplifikation weist auf das Vor-
handensein des RHD Gens beim Fetus hin: Der
fetale Genotyp ist RHD positiv.

Von seltenen Ausnahmen abgesehen zeigt ein
RHD-positiver Genotyp, dass der Fetus das RhD
Antigen auf seinen Erythrozyten exprimiert und so-
mit den Phanotyp RhD+ hat. Der FetoGnost-Test ist
auch fiir Mehrlingsschwangerschaften validiert.

Der FetoGnost® KIT RHD-Test erfiillt die Anfor-
derungen an CE-IVD In-vitro-Diagnostika vol-
lumfanglich und ermdglicht eine schnelle und
nicht-invasive Identifizierung des fetalen RHD
Gens. Eine Studie mit 2968 Teilnehmerinnen er-
gab eine Testsensitivitat von >99,9 % und eine
Spezifitat von >98,9 %. Die Nachweisgrenze fiir
die Exons 5, 7 und 10 lag in 95% der Falle bei
13, 8 und 7 Kopien/Reaktion. Bei den 203 unter-
suchten Mehrlingsschwangerschaften wurden
keine falsch-positiven oder falsch-negativen
Ergebnisse beobachtet.

PROBEENTNAHME UND PRAANALYTIK

Die Analyse des Rhesusfaktors aus der fetalen
DNA wird aus ca. 10 ml nicht zentrifugiertem miit-
terlichem EDTA-Blut durchgefiihrt. Eine besondere
Vorbereitung der Patientin und der Probe ist nicht
erforderlich.

Die Menge der fetalen DNA im miitterlichen Blut
nimmt mit jeder Schwangerschaftswoche zu. Um

das Risiko eines falsch negativen Ergebnisses zu
minimieren, wird die RHD Genotypisierung erst ab
der 18. SSW empfohlen.

Das Rohrchen muss mit dem Vor- und Nach-
namen sowie dem Geburtsdatum der Schwan-
geren beschriftet sein. Zudem bendtigen wir In-
formationen lber das Probeentnahmedatum, die
Schwangerschaftswoche sowie die Anzahl der
Feten.

Die Probe sollte bei Raumtemperatur aufbewahrt
und innerhalb von 24 Stunden an unser Labor
geschickt werden (nicht einfrieren oder erhitzen).

KOSTEN
Die Kosten fiir die Bestimmung des RHD-Genotyps
aus der zellfreien fetalen DNA werden nur einmal
pro Schwangerschaft von der Krankenkasse liber-
nommen:
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6604.50 Molekulare 100.8 (x2) | 201.60
Genotypisierung (x2)

6001.03 Extraktion von menschlichen | 54.9 54.90
Nukleinsduren

4700.00 Bearbeitungsgebiihr 21.6 21.60

Wenn das Ergebnis des vor der 18. SSW durchge-
fihrten Tests darauf hindeutet, dass der Fetus RHD-
ist, wird dringend empfohlen, nach der 18. SSW
erneut einen RHD-Test durchzufihren.

ZUSAMMENFASSUNG

Der FetoGnost® KIT RHD-Test ermdglicht eine
zuverldssige, nicht-invasive Bestimmung des
fetalen RHD Gens aus miitterlichem Blut ab der
11. Schwangerschaftswoche. Das Testresultat er-
moglicht die gezielte Anti-D-Prophylaxe bei RhD ne-
gativen Schwangeren mit einem RhD positiven Fetus.
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