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Richtlinien zur erweiterten Rhesusprophylaxe

Artikel von PD Dr. E. Maroni,

Chefarzt der geburtshilflichen und
gynékologischen Abteilung des Bezirks-
spitals March-Hdfe, 8853 Lachen

1968 wurde die postpartale Anti-D-Pro-
phylaxe zur Verhinderung einer Rhesus-
sensibilisierung in der Schweiz auf brei-
ter Basis eingefiihrt. In der Zwischenzeit
ist der rhesusbedingte Morbus haemoly-
ticus zu einer Seltenheit geworden. Die
Anti-D-Prophylaxe hat sich als eine préa-
ventive Massnahme mit einem ausser-
gewohnlich glinstigen Kosten-Nutzen-
Quotienten erwiesen, die denjenigen der
Rotelnschutzimpfung junger Maéadchen
noch Ubertrifft. Bis heute ist die Rhesus-
prophylaxe im wesentlichen als postpar-
tale Prophylaxe (PPP) angewandt wor-
den. Dies ist sinnvoll, da Ereignisse im
Zusammenhang mit einer Geburt bzw.
Fehlgeburt den grossten Beitrag zur
Rhesussensibilisierung leisten. Trotz
korrekt durchgefiihrter PPP kommt es
aber in Einzelféllen immer noch zur Bil-
dung von Rhesusantikorpern bei rhesus-
negativen Frauen. Es hat sich gezeigt,
dass die Schutzwirkung der PPP mit
etwa 90% veranschlagt werden kann.
Ohne PPP werden etwa 70 von 1000
Frauen mit Rhesuskonstellation gegen
den Rhesusfaktor D immunisiert, mit ei-
ner PPP sind es noch 7 von 1000 rhe-
sus-negativen Frauen mit rhesus-positi-
vem Kind. Weltweit wird an einer Ver-
besserung der Rhesusprophylaxe mit
Immunglobulin Anti-D gearbeitet, um
den Patientinnen einen noch umfassen-
deren Schutz zu bieten.

Forscher in Kanada, England und
Schweden zeigten eindeutig, dass die in
die Schwangerschaft vorgezogene rou-
tinemassige Rhesusprophylaxe das Sen-
sibilisierungsrisiko gegentiber der alleini-
gen PPP noch einmal auf '/10 bis '/ redu-
ziert. Man appliziert dabei eine Stan-
darddosis Anti-D mit etwa 28 Schwan-
gerschaftswochen. Eine Sensibilisie-
rung bereits wéhrend der Schwanger-
schaft als eine der Hauptursachen fir
ein Versagen der PPP ladsst sich damit
nahezu vollstandig verhindern. Der Em-
bryo bzw. der Fetus wird durch das zu-
geflihrte Anti-D in den flr die Prophyla-
xe Ublichen Dosierungen nicht gefahr-
det. Man ist jedoch derzeit der Meinung,
dass die Zeit flir eine generelle antepar-
tale Prophylaxe (APP) noch nicht reif ist;
der zusatzliche finanzielle Aufwand
steht in keinem Verhaltnis zur weiteren
Reduktion an Sensibilisierungen gegen
D. Die APP bleibt jedoch ein Thema fir
die nadhere Zukunft, besonders dann,
wenn monoklonale Anti-D-Antikorper
massenweise und damit kostengiinstig

Tabelle 1

Richtlinien zur erweiterten Anti-D-Prophylaxe

1. Anti-D wahrend der Schwangerschaft im Zusammenhang mit
natiirlichen Ereignissen

Ereignis Vorgehen

1.1. Abortus Anti-D lediglich empfehlenswert, aber nicht obligat.
imminens

1.2. Partus HbF-Zellbestimmung in wdchentlichen Abstdnden. Bei
praematurus positivem Nachweis (1% und mehr) Anti-D. Eventuell zu
imminens wiederholen nach 12 Wochen, siehe unter «Chorionbiop-
(mit und ohne sien.
Blutung)

1.3. Blutungen im 1 Standarddosis Anti-D zum Zeitpunkt des Ereignisses.

1.4.

2. Anti-D wahrend der Schwangerschaft im Zusammenhang mit Eingriffen

letzten Trime-
non bei vorzei-
tiger Losung
oder Placenta
praevia

EPH-Gestose

oder Traumen

Eventuell zu wiederholen nach 12 Wochen, siehe unter
«Chorionbiopsie».

Anti-D wenn Gestose hospitalisationswrdig.

Ereignis Vorgehen
2.1. Chorion- Anti-D beim Eingriff (mindestens 100 pg). Danach 1 Stan-
biopsie darddosis Anti-D alle 12 Wochen sowie postpartal, das
heisst zum Beispiel 10/22/34 Wochen und p.p. sofern
Kind Rh-positiv.
2.2. Amniozentese

2.3.

2.4.

3. Im Zusammenhang mit der Geburt (Friih- oder Termingeburt)

— genetische

— inder spate-
ren SS

Abortcuret-
tage, Inter-
ruptio, EUG,
Blasenmole

Aussere Wen-
dung, Bauch-
trauma

1 Standarddosis Anti-D beim Eingriff, zu wiederholen
nach 12 Wochen und kurz vor oder nach der Geburt, das
heisst Anti-D zum Beispiel mit 16/28/40 Wochen.

1 Standarddosis Anti-D beim Eingriff, eventuell zu wie-
derholen nach 12 Wochen beziehungsweise nach der Ge-
burt bei Rh-pos. Kind.

Anti-D nach Eingriff, 1 Standarddosis oder, falls SS < 12
Wochen, 100 ng.

HbF-Zellzdhlung unmittelbar nach Ereignis. Wenn HbF =
1%0, Applikation einer Standarddosis Anti-D. HbF-Kon-
trolle 3 Tage spater.

Vorgehen

3.1. Zeitpunkt der Anti-D-Gabe
— innert 72 Stunden p.p.
— wenn unterblieben: Nachzuholen bis 14 Tage p.p. (dann 3fache Stan-

dard dosis).
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Tabelle 1 (Fortsetzung)

3.2. Dosis
- i.v. mind. 200 ng Anti-D
- i.m. mind. 250 pg Anti-D

3.3. Nachkontrolle

3.3.2.: Art der Nachkontrolle

der mutterlichen Zirkulation)
3.3.3.: Nachspritzen

dosis Anti-D.

pie.

4. Spezialsituationen

3.3.1.: Zeitpunkt: 3 Tage nach Anti-D

— HbF-Zellzéhlung (in Zukunft evtl. «Fetal screen» [Ortho] eine einfache
Form der Rosettentechnik zum Nachweis fetaler Ec)
— (indirekter Coombstest, Enzymmethoden zum Nachweis freier Rh-AK in

Bei positivem Nachweis fetaler Ec, das heisst = 1%o, Gabe einer Standard-

3.3.4.: Kontrolle des Nachspritzens

3 Tage nach 2.Spritze. Bei erneut pos. Ausfall der HbF-Zellzéhlung soll noch
einmal Anti-D gegeben werden, das heisst noch 1 bis 2 Standarddosen, so
dass eine Gesamtdosis von 800 (4 x 200 ugi.v.) — 1000 pg (4 x 500 pgi.m.
oder 3 x 300 png) zugefihrt wird. Dann Abschluss der Kontrollen und Thera-

Ereignis Vorgehen

4.1. Sterilisation
post partum

4.2. Rhesusfaktor
Du

- Kind Dy,
Mutter rh-
negativ.

- KindD,
Mutter D®

4.3. Niedrige Anti-
korpertiter
bei Titern

< 1:4 mit
nicht genau
definier-
barem AK

4.4. Beieindeuti-
gem Nachweis
von Rhesus-

AK

Anti-D-Prophylaxe geben

Anti-D-Prophylaxe ja

Anti-D-Prophylaxe ja

Gabe von Anti-D wie bei Frauen ohne AK

Keine Anti-D-Gabe post partum, auch nicht nach Eingrif-
fen wie zum Beispiel einer Amniozentese

in vitro mittels der Hybridom-Technik
(gentechnologisches Verfahren Red.)
produziert werden kénnen. Das Ziel der
«erweiterten Rhesusprophylaxe» ist es,
die anerkannten Sensibilisierungsrisiken
wiéhrend der Schwangerschaft und im
Zusammenhang mit der Geburt mog-
lichst vollstandig abzudecken. Wie die-
ses Ziel erreicht werden kann, zeigt Ta-
belle 1.

Bemerkungen zu den Richtlinien

1. Anti-D wahrend der Schwanger-
schaft bei natiirlichen Ereignissen

Ein Abortus imminens hat ein kleines
Sensibilisierungsrisiko, ist haufig. Vor

allem wirtschaftliche Griinde sprechen
gegen eine obligate Anti-D-Gabe. An-
ders verhalt es sich beim Partus praema-
turus imminens, bei Blutungen im letz-
ten Trimenon zufolge vorzeitiger Plazen-
talésung oder Plazenta praevia sowie
bei EPH-Gestose. Hier treten fetale Ery-
throzyten in vermehrtem Masse in die
mutterliche Zirkulation Uber, diese
Krankheitsbilder sind jedoch eher sel-
ten. Der medizinische Aspekt steht da-
mit im Vordergrund.

2. Anti-D wahrend der Schwanger-
schaft bei Eingriffen oder
Traumen

12 Wochen nach Anti-D-Gabe sind, ab-
baubedingt, noch etwa 20 pg Immun-

globulin Anti-D im Organismus vorhan-
den. Erfolgt zu dieser Zeit, also z.B. mit
28 Wochen nach Gabe von Anti-D in der
16. Woche, eine milliliterweise Ein-
schwemmung von fetalem rhesus-posi-
tivem Blut, so besteht bei dieser niedri-
gen Anti-D-Dosis ein erhdhtes Sensibili-
sierungsrisiko («Augmentation»). Das
Risiko ist deutlich hoher als wenn gar
kein Anti-D vorhanden ist. Dieses Aug-
mentationsphdnomen bei Anti-D-Unter-
dosierung ist bereits seit den 60er Jah-
ren aufgrund von Freiwilligenversuchen
genau bekannt. Deshalb sollte die Gabe
von Anti-D, wenn es in der Schwanger-
schaft gegeben werden muss, alle 12
Wochen repetiert werden. Wird Anti-D
kurz vor der Geburt noch einmal gege-
ben, so erlibrigt sich eine PPP. Bei der im
Vergleich zur Chorionbiopsie mehrere
Wochen spater durchgefiihrten Amnio-
zentese aus genetischen Griinden sollte
die erste Dosis mindestens 200 pg be-
tragen wegen Anti-D-Verlust in den fe-
talen Kreislauf hinein. Wird eine Amnio-
zentese zur Beurteilung der fetalen Ha-
molyse bei  Rhesusinkompatibilitat
durchgeflhrt, so ist eine Anti-D-Gabe
sinnlos. Eine Verhinderung eines Boo-
stereffektes bei bestehender Sensibili-
sierung ist unmaglich.

3. Anti-D im Zusammenhang mit der
Geburt (Frith- oder Termingeburt)

Da es Hinweise gibt, dass mit hochdo-
sierter Anti-D-Gabe eine Sensibilisierung
im Anfangsstadium noch unterdriickt
werden kann, soll eine unterbliebene
Rhesusprophylaxe bis zu 14 Tage post
partum noch nachgeholt werden. Die
empfohlene Standarddosis (i.v. mind.
200 pg, i.m. mind. 250 pg Anti-D) ge-
niigt zur Inaktivierung von 25 ml rhesus-
positivem Blut. Eine Nachkontrolle
dréngt sich auf zur Erfassung einer feto-
maternalen Makrotransfusion (mehr als
25 ml), was zwei- bis dreimal auf 1000
Geburten vorkommt. Wird die Rhesus-
konstellation berticksichtigt, so sind es
zwei bis drei Félle auf 10000 Geburten.
Wichtiger als die Art der Nachkontrolle
ist es, dass Uberhaupt eine solche
durchgefihrt wird. Fir den Geburtshel-
fer hat die HbF-Zellzahlung (Kleihauer-
Test) allerdings die universellere Bedeu-
tung als der indirekte Coombstest. Mit
einer Gesamtdosis von 800 bis 1000 ng
Anti-D wird eine feto-maternale Trans-
fusionsmenge von 100 ml abgeblockt.
Hohere Transfusionsmengen sind ex-
trem selten und kénnen im Kleihauer-
Test erfasst werden (Anzahl %o HbF-Zel-
len x5 = Anzahl ml Fetalblut). Bei Per-
sistenz der HbF-Zellen muss man an
eine Thalassémie denken.
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4. Spezialsituationen

Wegen der Mdglichkeit der Refertilisie-
rung oder von spéater notwendig wer-
denden Notfalltransfusionen empfiehit
sich die Gabe von Anti-D auch bei der
Sterilisation post partum. Wenn auch
Kinder mit einem schwach ausgeprég-
ten D (D*) fir rhesus-negative Mutter
nur ein geringes Sensibilisierungsrisiko
bieten, empfiehlt sich die Gabe von
Anti-D. Einerseits ist diese Spezialsitua-
tion selten, andererseits ist die Anti-D-
Prophylaxe flir die Mutter ohne Risiken.
Das gleiche gilt fur D*-Mutter mit D-Kin-
dern. Findet man bei der Antikérpersu-
che Titer von kleiner als 1:4 mit vorerst
nicht genau definierbarem Antikérper,
so soll die Rhesusprophylaxe dennoch

gegeben werden. Hier ist es allerdings
moglich, dass die Anti-D-Gabe nicht
mehr schiitzt. Bei eindeutigem Nach-
weis von Rhesusantikorpern ist eine
Anti-D-Gabe sinnlos, da eine Immunsup-
pression bzw. eine Verhinderung eines
Boostereffektes bei bestehender Sensi-
bilisierung unmaéglich ist.

Wir kénnen davon ausgehen, dass es
immer gelingt, die Rhesusimmunisie-
rung zu verhindern sofern Anti-D vor Be-
ginn der Rhesusimmunisierung und in
genugend hoher Dosierung gegeben
wird.

Mit der «erweiterten Rhesusprophyla-
xe» versuchen wir, diesem Ziel wieder
ein Stick naher zu kommen unter ge-
buhrender Bertcksichtigung von Auf-
wand und Ertrag.

Einflihrung in die Genetik

Beitrag von Frau Dr. Pok, Oberéarztin am
Spital Wetzikon, anlésslich einer Weiter-
bildung fir Hebammen im Oktober
1986 in Ziirich

Genetik ist ein sehr grosses, weitlaufi-
ges Thema und fihrt durch praktisch
alle Lebensbereiche hindurch. Zu ihr ge-
horen unter anderem die Lehre von den
klassischen Erbkrankheiten, die Fami-
lienberatungen mit Stammbé&umen, die
Zytogenetik, das heisst die Untersu-
chung der Chromosomen in der Zellg,
ferner die Zwillingsforschung, die Popu-
lationsgenetik, wobei Vorkommen und
Haufigkeit und Verteilung von bestimm-
ten Merkmalen innerhalb von Bevolke-
rungsgruppen untersucht werden, dann
aber auch das Sammeln und Klassieren
von bislang unbekannten Syndromen
und Krankheiten, ferner die Erforschung
von bekannten Chromosomenanoma-
lien, wie zum Beispiel all die Untersu-
chungen bei Mongoloiden, bezlglich
Krankheiten, Intelligenz, Schulungsfa-
higkeit, Emotionalitdt, praktisches Le-
ben, usw.

Zur Genetik gehort aber auch das grosse
Kapitel der Teratologie, wo der Einfluss
von verschiedenen Stoffen oder Giften
auf das werdende Kind untersucht wird,
oder auch die Molekulargenetik, die ge-
rade in letzter Zeit einen riesigen Auf-
schwung erlebt hat, durch die soge-
nannte Genchirurgie.

Die Genetik ist in ihrer heutigen Form
eine eigentlich sehr junge Wissenschaft.
Dass zum Beispiel die Ursache vom
Mongolismus eine Chromosomen-Ano-
malie ist, ndmlich das Vorhandensein

von 3 statt 2 Chromosomen der Nr. 21,
wurde erst 1959 erkannt. Vorher nahm
man an, dass Mongoloismus eine Er-
krankung ohne erkennbare Ursache sei.
Die Genetik erlebte dann ab 1970 einen
riesigen Aufschwung, als namlich neue
Farbungen fir die Darstellung der Chro-
mosomen entdeckt wurden. Vorher
wurden die Chromosomen immer in glei-
cher Art und Weise geféarbt, sie stellten
sich dann als schwarze, fadenférmige
Gebilde dar. Seit 1972 gibt es Farbeme-
thoden, mit denen die feinere Struktur
der Chromosomen erkennbar wird, so
dass ein bestimmtes bandartiges Mu-
ster zur Darstellung kommt. Seit dieser
sogenannten Bénderungs-Technik sind
auch feinere Untersuchungen bezlglich
Struktur der Chromosomen madglich.
Diese hat vor allem in der Zyto-Genetik
gewaltige Fortschritte gebracht.

Das Erbgut

Das Erbgut oder wie man auch sagt, das
Genetische Material, findet sich in jeder
Korperzelle des Organismus.

Es ist im Zellkern lokalisiert, das heisst,
dass jede Zelle mit einem Kern Uber ge-
netische Information, Uber Erbgut ver-
fugt. Ausnahmen bilden hier die roten
Blutkorperchen, die kernlos sind. Es ist
wichtig, sich vor Augen zu halten, dass
in jeder Zelle die genau gleiche Informa-
tion im Zellkern vorhanden ist, da alle
Zellen in unserem Korper von einer einzi-
gen Zelle ausgehen, ndmlich von der be-
fruchteten Eizelle. Von dieser allerersten
und einzigen Zelle aus entstehen alle an-
deren Zellen, durch Teilung und spater
durch Differenzierung.

Diese Erbsubstanz (genetisches Mate-
rial), das heisst die genetische Informa-
tion, ist im Zellkern in Form von faden-
formigen Gebilden vorhanden. Diese
Gebilde nennen wir Chromosomen.

Die Chromosomen sind normalerweise
im Zellkern nicht sichtbar. Wenn Sie
also eine Zelle eines Organismus unter-
suchen, werden Sie, auch wenn Sie
noch so sorgfaltig mikroskopieren, die
Chromosomen (das Erbgut) nicht sehen.
Wenn Sie diese Strukturen anschauen
wollen, missen Sie eine ganz bestimm-
te Zeit im Leben der Zellen abwarten,
namlich die Zeit der Zellteilung.

Erst kurz vor der Zellteilung erscheinen
die Chromosomen als die oben genann-
ten fadenférmigen Gebilde. Sie kénnen
sie dann im Mikroskop anschauen, féar-
ben, und auch fotographieren. Diese
Zellteilungsfiguren oder Mitosen ge-
nannt, kann man, wie gesagt, fotogra-
phieren, vergréssern und dann aus-
schneiden und in eine bestimmte Ord-
nung zueinander bringen.

Auf dem umseitigen Bild erkennen Sie
46 kurze, fadenformige Gebilde, wobei
2 immer gleich aussehen. Sie haben also
23 Sorten von Chromosomen; von jeder
Sorte 2 Stlck.

Die Geschlechtschromosomen

Sie sehen, dass 2 von 46 Chromosomen
etwas abseits plaziert sind, die anderen
44 Chromosomen sind auf einer Seite
sortiert. Diese 44 Chromosomen nennt
man Autosomen. Sie haben priméar mit
der Geschlechtsentwicklung eines Indi-
viduums nichts zu tun. Die 2 abseits ste-
henden Chromosomen sind die soge-
nannten Geschlechtschromosomen, die
primér fur die Zugehorigkeit zum mannli-
chen bzw. weiblichen Geschlecht ver-
antwortlich sind. Die Autosomen sind
bei Mannern und Frauen dieselben, die
Geschlechtschromosomen sind  ver-
schieden. Beim Mann sind die 2 Ge-
schlechtschromosomen unterschiedlich
in Grosse und Form, man spricht von ei-
nem x-Chromosom und einem y-Chro-
mosom. Bei der Frau sind die 2 Ge-
schlechtschromosomen gleich, man
spricht von 2 x-Chromosomen.

Wenn in einer befruchteten Eizelle ein y-
Chromosom vorhanden ist, dann ent-
steht aus dieser befruchteten Eizelle ein
Knabe. Dieser Vorgang findet unabhén-
gig von der Anzahl x-Chromosomen
statt. Bei Abwesenheit eines y-Chromo-
soms entwickelt sich eine Zelle in weib-
liche Richtung, dies wiederum unabhé&n-
gig von der Anzahl der x-Chromosomen.
Hier vielleicht 2 kurze Beschreibungen
von Krankheitsbildern, um das obge-
nannte zu illustrieren.
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