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Von der Akademie fur fetomaternale Medizin (AFMM) genehmigt

Zusammenfassung Evidenz-
Dieser Expertenbrief ersetzt die Empfehlungen der AFMM "Anti-D-Rhesus-Prophylaxe" von 2006. (1). | level
Fetale RH-Gene kénnen durch die cell free fetal DNA, (=cffDNA) im mutterlichen Plasma nachgewiesen
werden. Der Nachweis der fetalen RH-Gene wird durch das Schwangerschaftsalter beeinflusst. Nach der
18. Schwangerschaftswoche lasst sich die nicht-invasive fetale RHD-Genotypisierung mittels PCR mit
hoher Sensitivitat und Spezifitdt nachweisen. In einer Metanalyse von 2019 zeigte sich eine falsch negativ | lla
Rate von 0,34 % und eine falsch positiv Rate von 3,86 %. (2). Dabei ist zu bedenken, dass in dieser
Metaanalyse Studien einflossen, welche die NIPT des fetalen RH-Faktors bereits ab der 12.
Schwangerschaftswoche bestimmten. Dabei ist klar festzuhalten, dass ab der 18. Schwangerschaftswoche
eine Sensitivitdit von 99,82 % erreicht wird. (3). Deshalb empfiehlt sich bei allen RhD-negativen
Schwangeren zwischen der 18. — 24. SSW, die molekulargenetische fetale RHD-Bestimmung aus dem
mutterlichen Blut. Bei positiver fetaler RHD wird wie bewéhrt in der 28. SSW eine Anti-D-Prophylaxe mit
300ug Rhophylac gegeben. Bei negativer fetaler RHD erfolgt keine routineméassige Anti-D-Gabe in der
28. SSW und auch keine routineméssge Gabe nach der Geburt. Ebenso ist bei
Schwangerschaftskomplikationen oder Risikosituationen (z.B. vaginale Blutung, dussere Wendung etc.)
keine routineméssige Gabe von Anti-D mehr notwendig. Zur Bestatigung der fetalen Blutgruppe (RHD-
Bestimmung in der Schwangerschaft) kann postpartal eine RhD-Blutgruppenbestimmung beim
Neugeborenen erfolgen.

Abkurzungen

Rhesus Rh
RhD (serologisch) RhD
RHD (molekularbiologisch) RHD
free fetal DNA ff DNA
indirekter Antihumanglobulin-Test (indirekter Coombs-Test) IAT
direkter Antihumanglobulin-Test (direkter Coombs-Test) DAT
Schwangerschaftskomplikation SSK
Schwangerschaftswoche SSW
Antikdrper AK
Immunglobuline Ig
Extrauterine Graviditat EUG
Intravenos V.
Intramuskular i.m

Type and Screen (Blutgruppenbestimmung und AK-Suchtest)  T&S

1. Einleitung

Durch die Technik der fetalen Blutgruppenbestimmung im miitterlichen Blut ist es heute mdglich, die Anti-
D-Prophylaxe gezielt bei denjenigen Schwangeren einzusetzen, welche wirklich gefahrdet sind sich zu
immunisieren (Konstellation RhD neg. Mutter, RhD pos. Fetus). Bei konsequenter Bestimmung des fetalen
RHD Status bei RhD negativen schwangeren Frauen, kann in der Schweiz auf ca. 40% aller
prophylaktischen Anti-D-Gaben wahrend der Schwangerschaft verzichtet werden. Dies ist relevant, weil die
Anti-D-Prophylaxe ein Blutprodukt ist und damit Infektionen bei der Mutter durch eine Anti-D-Gabe nie
definitiv ausgeschlossen sind. Zuséatzlich ist die Schweiz bei der Anti-D-Prophylaxe zu 100% vom Ausland
abhéangig, was bei einem Versorgungsengpass zu Problemen fiihren kann.
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Diese Empfehlungen fassen die aktuellen Entwicklungen und Techniken zusammen und implementieren
ein Regime, welches die bewahrte Anti-D-Prophylaxe weiter zuldsst und gleichzeitig die Bestimmung des
fetalen RHD Status als neueste Technik bei der Anti-D-Prophylaxe integriert.

2. Abklarungen

2.1. Schwangerschaftskontrolle zwischen der 8. bis 12. Woche

- ABO-Blutgruppenbestimmung

- RhD-Antigenbestimmung, inklusive RhD Varianten (Partial RhD und RhD weak)
- AK-Suchtest zum Nachweis irreguléarer erythrozytarer Alloantikdrper (IAT)

HINWEIS: Patienten mit einem RhD weak Typ 1 (RHD*01W.1), Typ 2 (RHD*01W.2) oder Typ 3
(RHD*01W.3) (ca. 80% der Patienten mit einem RhD weak Phanotyp) gelten als RhD positiv und
bendtigen keine Anti-D-Prophylaxe (4, 5). Alle anderen RhD Varianten (Partial und andere weak Typen)
gelten als RhD negativ und benétigen eine Anti-D-Prophylaxe (5). Bei unklaren Resultaten der RhD-
Bestimmung, kann jeder Zeit mit dem Labor Kontakt aufgenommen werden.

2.2. Schwangerschaftskontrolle zwischen der 18. bis 24. Woche

Bei RhD-negativen Schwangeren empfiehlt es sich, die molekulargenetische fetale RHD-Bestimmung aus
mutterlichem Blut vorzunehmen. Nach der 18. SSW ist diese Diagnostik hinreichend zuverlassig, um die
Durchfuhrung einer Anti-D-Prophylaxe davon abhangig zu machen.

2.2.1. |Interpretation der fetalen RHD-Bestimmung

- positiver fetaler RHD: Anti-D-Prophylaxe wie in den Empfehlungen aufgefihrt

- negativer fetaler RHD: keine routinemassige Anti-D-Gabe in der 28. SSW und nach Geburt notwendig,
keine Anti-D-Gabe bei den bekannten Schwangerschaftskomplikationen oder Risikosituationen, (z.B.
vaginale Blutungen). Bei fetaler RHD-Bestimmung in der Schwangerschaft, ist eine postpartale RhD
Blutgruppenbestimmung beim Neugeborenen durchzufihren.

HINWEIS: Das durchfihrende Labor soll die Qualitatsstandards welche in den Empfehlungen der SVTM
und B-CH (siehe Kap. 11) festgehalten werden erfillen (5). Das Labor muss an einer spezifischen
externen Qualitétskontrolle teilnehmen. Aus dem Laborbericht muss hervorgehen, ob eine Anti-D-
Prophylaxe indiziert ist oder nicht.

2.3. Schwangerschaftskontrolle 28. Woche

Ein erneuter AK-Suchtest wird nur vor einer Anti-D-Gabe bei RhD negativen Frauen durchgefihrt. Bei
RhD positiven Frauen und bei RhD negativen Frauen mit RHD negativem Fetus wird kein AK-Suchtest
durchgefihrt.

HINWEIS: Aus praktischen Grinden ist es zuldssig, die Anti-D-Prophylaxe zu injizieren ohne das
Ergebnis des AK-Suchtestes abzuwarten. Zu beachten ist, dass bei gleichzeitigem Vorgehen die
Blutentnahme vor der Anti-D-Gabe erfolgen muss.

Die Durchfihrung eines weiteren AK-Suchtestes ist bis zur Geburt nicht mehrt erforderlich, vorausgesetzt,
es fand sich ein negativer AK-Suchtest bzw. kein fir die Schwangerschaft relevanter AK in der Fruh-
Schwangerschaft und es erfolgte bis zur Geburt keine Transfusion der Schwangeren.

3. Indikationen zur Anti-D-Prophylaxe

3.1. Antepartal

Die Anti-D-Prophylaxe wird bei RhD-negativen Schwangeren empfohlen.

HINWEIS: Bei einem Nachweis von Anti-D im AK-Suchtest der Mutter ohne vorhergehende Anti-D-
Prophylaxe, ist bei fehlenden klinischen Hinweisen auf eine feto-maternale Transfusion von einer aktiven

Immunisierung auszugehen. Es existiert kein immunhamatologischer Test welcher es erlaubt, zwischen
einer aktiven oder passiven Immunisierung der Mutter zu unterscheiden.

lla

lla

lla

lla

lla

lla

Universitats-Frauenklinik Inselspital Telefon: +41/31/632 1103
Effingerstrasse 102 CH-3010 Bern Telefax: +41 /31 /6321105
E-mail: gsk-sggg@insel.ch




gynécologie

3.1.1. Ausnahmen fir eine Anti-D-Prophylaxe

- Fetus ist RHD negativ (siehe Punkt 2.2)
- Der biologische Vater ist RhD negativ und der Arzt schenkt der Anamnese vertrauen
- Bei Vorliegen einer Anti-D-Immunisierung

3.2. Schwangerschaftskomplikationen

Bei den folgenden SSK ist eine Anti-D-Gabe indiziert:
- Spontanaborte ohne Curettage
- Eingriffe wie
e Abruptio (medikament®s oder chirurgisch)
e Aborte (medikamentds oder chirurgisch)
e Blasenmole
e Chorionzottenbiopsie
e Amniozentese
e Cordozentese
o fetale Punktionen
- EUG
- Vaginale Blutungen (Abortus imminens, vorzeitige Placentalésung, Placenta pravia)
- Aussere Wendung
- Bauchtrauma

Eine Anti-D-Gabe ist alle 12 Wochen bis zur Geburt zu wiederholen. Bei interkurrentem Ereignis ist
wahrscheinlich auch bei kiirzerem Intervall eine Anti-D-Gabe nach individuellem Ermessen angezeigt,
harte Daten fir eine solche Vorgehensweise sind jedoch nicht vorhanden.

Die Bestimmung des fetalen RHD Status bei Schwangerschaftskomplikationen in Notfallsituationen ist

nicht zielfihrend. Jedoch ist zur Verhinderung der nachsten Anti-D-Gabe in 12 Wochen eine fetale RHD-
Bestimmung aus dem miuitterlichen Blut im Intervall sinnvoll.

3.3. Postpartal

Eine postpartale Anti-D-Prophylaxe ist bei jeder RhD-negativen Mutter mit RhD-positivem Kind indiziert
(auch bei Tubenligatur).

Die Anti-D-Gabe soll innerhalb 72h nach der Geburt erfolgen. Falls diese unterlassen wurde, soll sie
dennoch bis 14 Tage nach Geburt nachgeholt werden.

3.4. Nach Gabe von Blutprodukten

Nach Gabe von Thrombozytenkonzentraten von RhD-positiven Spendern muss eine Anti-D-Prophylaxe
verabreicht werden, da ein Sensibilisierungsrisiko besteht (6). Eine einmalige Anti-D-Gabe i.v. reicht dazu
aus.

Nach Fehltransfusionen mit RhD-positivem Blut bei RhD-negativer Frau im reproduktiven Alter soll Anti-D
in entsprechender Dosierung per Infusionen verabreicht werden (s. unter Abschnitt Dosierung).

4. Durchfuhrung der Anti-D-Prophylaxe

Die antepartale Anti-D-Prophylaxe wird zwischen der 28. und 30. SSW verabreicht. Eine spatere Gabe ist
moglich. Eine Anti-D-Gabe vor der 28. SSW ist nur bei einer SSK indiziert (siehe Punkt 3.2).

Nach einer mdglichen feto-maternalen Transfusion respektive nach der Geburt soll Anti-D idealerweise
innerhalb von 72 h verabreicht werden. Falls diese unterlassen wurde, soll sie dennoch bis 14 Tage nach
Geburt nachgeholt werden.

Zur Kontrolle einer ausreichenden Anti-D-Gabe muss 24h-48h nach Anti-D-Gabe ein IAT durchgefihrt
werden, welcher positiv ausfallen muss. Bei einem negativen IAT muss eine feto-maternale
Massentransfusion aktiv gesucht bzw. ausgeschlossen werden. Eine erste Schatzung liefert der

lla

Universitats-Frauenklinik Inselspital Telefon: +41/31/632 1103
Effingerstrasse 102 CH-3010 Bern Telefax: +41 /31 /6321105
E-mail: gsk-sggg@insel.ch




gynécologie

Kleihauertest (Anteil %o fetaler Ec im Kleihauer-Test x 5 = ml transfundiertes Blut). Zur genauen
Bestimmung der transfundierten Menge kann eine Flow-Cytometrie (z.B. mit dem Fetal Blood Count Kit®)
durchgefuhrt werden.

Die berechnete Fetalblutmenge bestimmt die notwendige Gesamtdosis an Anti-D (10 ug pro ml RhD-
positiven Blutes), welche noch nachgespritzt werden muss.

HINWEIS: Falls eine HbF-Bestimmung zur Nachkontrolle verwendet wird ist zu beachten, dass eine
Hamoglobinopathie (z.B. Thalasséamie) mit persistierend erhéhten HbF-Werten bei der Mutter assoziiert
sein kann.

5. Dosierung

Standarddosen fur IgG-Anti-D: i.v. (auch i.m.) 300 ug.

Um 15 ml fetale Erythrozyten (entspricht ca. 30 ml fetalem Vollblut) zu neutralisieren sind 300 ug Anti-D
ausreichend (7).

Nach inkompatiblen Erythrozytenkonzentraten (EK) Transfusionen (auch >150 ml) reicht eine
Gesamtdosis von 3000 pg Anti-D aus (7).

6. Wichtige Hinweise
Die Schwangere muss mundlich tber die Anti-D-Prophylaxe informiert und die Gabe muss schriftlich
dokumentiert werden.

Falls ein IAT angefragt wird, muss das Labor ber die aktuelle Schwangerschaftswoche und das Datum
der letzten Anti-D-Gabe informiert werden.

Je nach Charge kann das Anti-D-Praparat Begleitantikorper wie Anti-C enthalten. Diese Kontamination ist
klinisch nicht relevant.

Empfehlung
RhD-negative Schwangere missen Uber die Moglichkeit der nicht invasiven molekulargenetischen

fetalen RHD-Bestimmung und damit Gber den potentiellen Verzicht der Anti-D-Gabe aufgeklart sein.

Bei RhD-negativen Schwangeren wird die molekulargenetische fetale RHD-Bestimmung aus dem
mutterlichen Blut zwischen der 18. —und 24. SSW durchgefuhrt.

Bei positiver fetaler RHD wird wie bewéhrt in der 28. SSW eine Anti-D-Prophylaxe mit 300ug
Rhophylac gegeben.

Bei negativer fetaler RHD erfolgt keine routinemassige Anti-D-Gabe in der 28. SSW und auch keine
routineméssge Gabe nach der Geburt. Ebenso ist bei Schwangerschaftskomplikationen oder
Risikosituationen (z.B. vaginale Blutung, dussere Wendung etc.) keine routinemassige Gabe von
Anti-D mehr notwendig.

Zur Bestatigung der fetalen Blutgruppe (RHD-Bestimung in der Schwangerschaft) kann postpartal
eine RhD-Blutgruppenbestimmung beim Neugeborenen erfolgen.
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Evidenzlevel

la Evidenz durch die Meta-Analyse von randomisierten,
kontrollierten Untersuchungen

Ib Evidenz durch mindestens eine randomisierte, kontrollierte
Untersuchung

lla Evidenz durch mindestens eine gut angelegte, kontrollierte
Studie ohne Randomisierung

IIb Evidenz durch mindestens eine gut angelegte andere, quasi-
experimentelle Studie

1l Evidenz durch gut angelegte, beschreibende Studien, die
nicht experimentell sind, wie Vergleichsstudien,
Korrelationsstudien oder Fallstudien

\Y Evidenz durch Expertenberichte oder Meinungen und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Fachleute

>
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Empfehlungsgrad

Es ist in der Literatur, die gesamthaft von guter Qualitat und
Konsistenz sein muss, mindestens eine randomisierte,
kontrollierte Untersuchung vorhanden, die sich auf die konkrete
Empfehlung bezieht (Evidenzlevel la, Ib)

Es sind zum Thema der Empfehlung gut kontrollierte, klinische
Studien vorhanden, aber keine randomisierten klinischen
Untersuchungen (Evidenzlevel lla, Ilb, 1)

Es ist Evidenz vorhanden, die auf Berichten oder Meinungen von
Expertenkreisen basiert und / oder auf der klinischen Erfahrung
von anerkannten Fachleuten. Es sind keine qualitativ guten,
klinischen Studien vorhanden, die direkt anwendbar sind
(Evidenzlevel IV)

Good Practice Punkt

Empfohlene Best Practice, die auf der klinischen Erfahrung der
Expertengruppe beruht, die den Expertenbrief / Guideline
herausgibt

Deklaration von Interessenkonflikten
M. Hodel: keine

S. Lejon Crottet: ja, Testanbieter
L. Raio: keine

R. Zimmermann:keine

O. Lapaire: keine

C. Canellini: ja, Testanbieter

C. Henny: ja, Testanbieter

C. Niederhauser: ja, Testanbieter
S. Waldvogel: keine

S. Fontana: ja, Testanbieter

Ubersetzt aus dem Englischen (Quelle: RCOG Guidelines Nr. 44, 2006)
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AKST
positiv

AK-Identifizierung

Anti-D Andere AK

Bestimmung
RHD-Genotyp
des Fotus

positiv negativ

! : ,

AK-Titer bestimmen und . . AK-Titer bestimmen und
Risikoanalyse tber Keine weitere Risikoanalyse tber
Andmiewahrscheinlichkeit. Abklérung notwendig Andmiewahrscheinlichkeit.

Zuweisung in ein Eventuell Zuweisung in ein
Perinatalzenturm oder einen Perinatalzenturm oder einen
Fetomaternal-Spezialisten Fetomaternal-Spezialisten
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Blutgruppen-
bestimmung &
AKST

AK positiv

AK negativ Siehe Diagramm 2

RhD-Phénotyp /
RHD-Genotyp
der Mutter

RhD neg RhD pos

Bestimmung
RHD-Genotyp
des Fotus
(SSW18)

Schwangersc hafts-
komplikation
(Siehe Punkt 3.2)

Ja RHD positiv

Antepartal Anti-D-
Prophylaxe in der ca.
28. SSW mit 300ug

Anti-D-Prophylaxe mit
300ug

Bestimmung
RHD-Genotyp
des Fotus

RHD neg dk

RHD pos
b
Postpartal Anti-D- . .
Alle 12 Wochen Prophylaxe mit Ke'"z\e"re;anﬁﬁ'ihUNQ
antepartal Anti-D- 300ug nach BG
Prophylaxe mit 300 Bestimmung des Prophylaxe
i He Fétusg erforderlich

Die Kommission Qualitatssicherung der gynécologie suisse / SGGG erarbeitet Guidelines und Expertenbriefe mit der grétmaoglichen Sorgfalt - dennoch
kann die Kommission Qualitétssicherung der gynécologie suisse / SGGG fir die Richtigkeit und Vollstandigkeit des Inhalts keine Verantwortung
Ubernehmen. Die Angaben der Hersteller sind stets zu beachten, dies gilt insbesondere bei Dosierungsangaben.

Aus Sicht der Kommission entsprechen Guidelines und Expertenbriefe dem aktuellen Stand der Wissenschaft zur Zeit der Redaktion. Zwischenzeitliche
Anderungen sind von den Anwendern zu beriicksichtigen.
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