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Aktuell zur Diagnostik und Therapie der
neonatalen Alloimmunthrombozytopenie

EINLEITUNG

Mutterliche Antikdrper gegen humane Plattchenantigene
(HPA) auf den Thrombozyten kénnen nach diaplazenta-
rem Transport in den fetalen Blutkreislauf zum Krankheits-
bild der fetalen und der neonatalen Alloimmunthrombozy-
topenie (FNAIT) fihren™. Die Besonderheit der FNAIT liegt
darin, dass die Thrombozytopenie mit einer intrauterinen
oder postnatalen intrakraniellen Blutung in 10-20 % der
Félle einhergehen kann, welche zum Tod oder zu bleiben-
den Spatfolgen fuhrt2.3, Daher ist eine rechtzeitige Erken-
nung und Behandlung der FNAIT sehr wichtig.

PATHOGENESE

Im Gegensatz zum Morbus haemolyticus neonatorum
kdnnte die FNAIT bereits in der ersten Schwangerschaft
auftreten4. Drei Hypothesen werden aktuell zur mitterli-
chen Immunisierung gegen HPA auf den Thrombozyten
diskutiert: Ubertritt fetaler Thrombozyten in den mdtter-
lichen Kreislauf oder Antigenprasentation durch die Mik-
rovilli des Synzytiotrophoblasten und Mikropartikel des
Synzytiotrophoblasten, die bereits in der Friihschwanger-
schaft in den mutterlichen Kreislauf abgegeben werden
[1]. Die gebildeten IgG Antikdrper der Mtter werden Uber
einen speziellen Fc-Rezeptor der Synzytiotrophoblastzel-
len, FcRn, in die fetale Zirkulation transportiertd. Der Anti-
korpertransport erfolgt bereits vor der 20. SSW und kann
zu einer ausgepragten fetalen Thrombozytopenie bereits
vor der 24. SSW flihren.

Die Immunisierung gegen das Merkmal HPA-1a ist gene-
tisch mit einem HLA-Klasse llI-Haplotyp assoziiert. Rund
90 % der immunisierten Frauen tragen das Allel HLA-
DRB3*01:01 (DR52a)6.7. Eine schwere FNAIT (Thrombo-
zytenzahl < 50 x 109/l) wurde bei Kindern jeder dritten
immunisierten Frau nachgewiesen (ca. 60 von 100.000
Schwangeren). Bei Kaukasiern mit FNAIT werden am
haufigsten Antikérper gegen das Merkmal HPA-1a (ca.
80 % der Falle) gebildet. Etwa ein Zehntel der FNAIT Kin-
der entwickelten auch intrakranielle Blutungen. GPllla ist
auch auf Endothelzellen vorhanden; in vitro konnte gezeigt

werden, dass Antikdrper gegen HPA-1a die Ausbreitung
von Endothelzellen und die Angiogenese verhindern kdn-
nen und damit zu einer hdmorrhagischen Diathese fUh-
ren kdnnens. Interessanterweise kann bei einem Teil der
HPA-1bb Mutter von HPA-1ab Neugeborenen mit starkem
klinischen Verdacht auf NAIT zum Zeitpunkt der Geburt
mit Standardmethoden kein Antikdrper gegen HPA-1a
nachgewiesen werden910, In solchen Fallen kann unter
Umstanden mit besonders empfindlichen Methoden ein
niedrig-affiner Antikorper nachgewiesen werden®. Nach
einem langeren Zeitabstand kann dieser Antikdrper h&u-
fig auch mit den Standardmethoden nachgewiesen wer-
den'!. Daher sollte, im Falle eines fehlenden Antikorper-
nachweises, bei klinischem Verdacht auf eine FNAIT die
Antikdrpersuche bei der Mutter einige Wochen nach der
Entbindung wiederholt werden.

HPA-1a Antikdrper sind mit ca. 80 % die am haufigsten
vorkommenden Antikdrper'2. Der zweithdufigste Antikor-
per ist der Antikdrper gegen HPA-5b. Im Gegensatz zu
HPA-1a Antikdrpern werden Anti-HPA-5b Antikdrper hau-
fig im Rahmen einer Schwangerschaft gebildet, ohne
dass sich eine Assoziation mit der Thrombozytenzahl des
Neugeborenen nachweisen lasst'3. Selten kommen Anti-
korper gegen HPA-3a und -1b vor. Bei den HPA-3a Anti-
kérpern ist zu beachten, dass das Antigen in den Test-
systemen nicht stabil ist und diese daher haufig Uberse-
hen werden. Die Blutplattchen verlieren dieses Antigen
auf dem GPllb, wenn sie gelagert werden. Daher ist die
Verwendung von frischen Blutplattchen im Testsystem
besonders wichtig415. Mdtterliche Antikdrper gegen
HLA-Klasse |-Antigene sind im Rahmen einzelner Fall-
berichte mit FNAIT assoziiert worden. Man muss aber
bedenken, dass eine Immunisierung gegen paternale
HLA-Merkmale bei ca. 30 % der Mutter zum Zeitpunkt
der Geburt nachweisbar ist. Damit besteht eine erhebli-
che Diskrepanz zwischen der Haufigkeit des Nachweises
von HLA-Antikdrpern und der Zahl der FNAIT-Fallberichte.
Erwartungsgemal besteht in systematischen Studien
keine Assoziation zwischen dem Nachweis von Antikor-
pern gegen HLA Klasse | bei der Mutter und der Throm-
bozytenzahl des Neugeborenen'6.
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KLINISCHE PRASENTATION

Das klinische Bild ist durch eine isolierte Thrombozytope-
nie des Neugeborenen mit Blutungsneigung vom petechi-
alen Typ gekennzeichnet, die sich innerhalb weniger Stun-
den nach der Geburt verstarken kann. Prénatal wird die
FNAIT sehr selten durch eine intrakranielle Blutung des
Feten auffallig. Folgende Symptome werden postnatal, in
absteigender Haufigkeit, beobachtet: Petechien, Hama-
tome, gastrointestinale Blutungen, vorwiegend Meléna,
Hamoptysen, Hamaturie, retinale Blutungen!:3.17,

DIAGNOSTIK

Eine Reihe Erkrankungen konnte neben der FNAIT zu
einer Thrombozytopenie des Neugeborenen flUhren und
sollten als mogliche Differenzialdiagnosen in Betracht
gezogen werden. Hierzu z&hlen neben den angeborenen
Thrombozytopenien auch TORCH Infektionen (Toxoplas-
mosis, Other (syphilis, varicella-zoster, parvovirus B19),
Rubella, Cytomegalovirus (CMV), Herpes), Sepsis, disse-
minierte intravasale Gerinnung und Plazentainsuffizienz.
Diagnostische MaBnahmen sollten zum Ausschluss die-
ser Erkrankungen eingeleitet werden, am besten parallel
zur FNAIT Testung.

Die serologische FNAIT-Diagnostik ist auf dem Nach-
weis des Antikorpers im mutterlichen Blut basiert. In der
Regel werden Inhouse-Testverfahren eingesetzt, die auf
dem monoklonalen antikdrper-spezifischen Immobilisati-
onstest fUr plattchenspezifische Antigene (MAIPA) basie-
ren'819, Im MAIPA werden die thrombozytaren Glyko-
proteine (GPIIb/llla, GPIb/IX, GPla/lla, CD109, p2-Mg,
PECAM-1 sowie MHC | [HLA-Klasse | Antigenen]) von
Fremdspenderzellen mit bekanntem Alloantigenmuster

immobilisiert und mit dem zu untersuchenden Serum der

Diagnose Prozent
Schwangerschaften 100
HPA-1a - negative Schwangere 2
Anti-HPA-1a - Antikdrpernachweis 10
Schwere Thrombozytopenie (< 50 x 109/1) 30
Schwerwiegende Komplikationen 10
(intrakranielle Blutungen, Tod)

Tabelle 2: Inzidenz der FNAIT nach Meta-Analyse prospektiver Screening-
Studien, gerundet, nach4.

Mutter inkubiert. Zusatzlich wird eine serologische Ver-
traglichkeitsprobe (Crossmatch) zwischen mutterlichem
Serum und véterlichen Zellen durchgefiihrt. Der Vorteil der
Crossmatch-Untersuchung liegt in der Detektion fetoma-
ternaler Unvertraglichkeiten, die nicht einem der haufigen
Antigensysteme (Tabelle 1) zugeordnet werden kénnen.

Schwierigkeiten in der serologischen Diagnostik
Gelegentlich kann zum Geburtstermin kein Antikorper
gegen Thrombozyten nachgewiesen werden. Eine mog-
liche Ursache flr ein negatives Testergebnis sind nied-
rig-affine Antikdrper und Immunisierung gegen HPA-3
bzw. -15 Antigene'®. Niedrig-affine Anti-HPA-1a Antikor-
per werden aufgrund schwachen Bindungsvermogens
bei Waschprozeduren im Testverlauf abgewaschen. Der
Nachweis von Antikdrpern gegen HPA-3 ist von der Sia-
lylisierung und der dreidimensionalen Struktur des GP llb/
llla-Komplexes abhangig20. Dadurch kénnten Testungen
mit gelagerten Testzellen, alteren, versendeten paternalen
Thrombozyten bzw. kommerziellen Kits zu falsch-negati-
ven Ergebnissen bei HPA-3-Inkompatibilitat flhren. Auch
bei der Testung auf Antikorper gegen HPA-15 sollte auf
ausreichende Expression des CD109 (Trager des HPA-
15-Systems) geachtet werden, da die Dichte des Prote-
ins CD109 auf Thrombozyten unter den Spendern sehr
variabel ist21.

Molekulare Diagnostik

Alle haufigen HPAs basieren auf Punktmutationen und
lassen sich einfach durch die verschiedenen PCR-Tech-
niken nachweisen??. Die molekulare Bestimmung der
HPAs dient der Absicherung des serologischen Ergebnis-
ses der Antikdrpersuche und der Einschatzung des Risi-
kos eines erneuten Auftretens von FNAIT in zukUnftigen
Schwangerschaften mit gleicher HPA-Konstellation. Bei
einer erneuten Schwangerschaft einer Frau, die zuvor ein
Kind mit FNAIT auf die Welt gebracht hat, ist die Folge-
schwangerschaft mit dem Risiko behaftet, dass erneut
eine FNAIT auftritt, sofern der Fetus ebenfalls Antigentra-
ger ist. Bei einem homozygoten Vater ist dieses in 100 %
der Fall. Wenn der Kindsvater heterozygot fur das betrof-
fene Antigen ist, betragt das Wiederholungsrisiko 50 %.
Daher ist die Bestimmung des Antigenmusters des Fetus
essenziell um unnotige Therapien zu vermeiden. Zellfreie
fetale DNA kann im mutterlichen Plasma regelhaft nach-
gewiesen werden. Mehrere genetische Verfahren wurden
in letzter Zeit zur Typisierung der Feten fir HPA-1a aus
mutterlichem Plasma entwickelt, allerdings aufgrund von
falsch negativen Befunden haben diese Methoden bisher
noch keinen verbreiteten Eingang in die regulare Diagnos-
tik oder den Managementalgorithmus gefunden.




BEHANDLUNG

Postnatale Therapie

Das Ziel der Therapie orientiert sich am Schweregrad der
Erkrankung, gekennzeichnet durch die Thrombozyten-
zahl sowie durch Art und AusmalB der Blutung. Intrakra-
nielle Blutungen stellen die am meisten geflrchtete Kom-
plikation der FNAIT dar23-25, Daher sollte eine effektive
Therapie unmittelbar nach dem klinisch begrindeten Ver-
dacht eingeleitet werden. Die postnatale Behandlung zielt
auf die rasche Anhebung der Thrombozytenzahl, die am
schnellsten durch die Transfusion von Thrombozyten-
konzentraten zu erreichen ist. Ziel der Transfusion ist die
Vermeidung von Blutungskomplikationen, wobei Auftre-
ten und Schweregrad der Blutung von zahlreichen Fak-
toren abhangig sind, z. B. Begleiterkrankungen, Korper-
gewicht und Gestationsalter. Diese Faktoren erhéhen
entsprechend den Bedarf an Thrombozyten und ernied-
rigen damit die Transfusionsschwelle. Auch wenn derzeit
keine prospektiven Studien zur Untergrenze der Throm-
bozytenzahl vorliegen, hat eine Thrombozytenzahl von

GPllb/llla g

30 x 109/ einen Konsens unter den Experten gefunden29.
Bestehen klinische Blutungszeichen, sollte die Transfusi-
onsschwelle auf 50 x 109/I angehoben werden25.26, Zigl
der Therapie sind stabile Thrombozytenwerte > 50 x 109/
mindestens bis zur Vollendung der ersten Lebenswoche.
Bei Thrombozytenzahlen > 30 x 109/I ohne klinische Blu-
tungszeichen sind in der Regel engmaschige Kontrollen
des Blutbildes und Ultraschallkontrollen ausreichend?23.25,

Thrombozytenkonzentrate von Blutspendern mit den
Merkmalen HPA-1bb, HPA-5aa sind aufgrund der Hau-
figkeitsverteilung der FNAIT-auslésenden  Antikdrper
(Tabelle 2) bei Kaukasiern in ca. 90 % der Falle geeignet.
Sind solche Thrombozytenkonzentrate nicht rechtzeitig
verfligbar, sollten unausgewahlte Thrombozytenkonzen-
trate zur Uberbriickung des Engpasses verwendet wer-
den?”. Eine engmaschige Uberwachung des Transfusi-
onserfolgs ist in diesem Fall erforderlich. Immunglobuline
(ivigGs) sind nicht als Einzeltherapie fur Neugeborene mit
FNAIT einzusetzen26.27, Robuste Daten zur zusétzlichen

Gabe von Steroiden liegen nicht vor.

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Pathophysiologie der fetomaternalen Alloimmunthrombozytopenie
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Antigen Glyco-
protein

HPA-1 HPA-1a Zwa, PIA1 GPllla
HPA-1b Zwb, PIA2

HPA-2 HPA-2a Kob GPlbalpha
HPA-2b Koa, Siba

HPA-3 HPA-3a Baka, Leka GPIlb
HPA-3b BakP

HPA-4 HPA-4a Yukb, Pena GPllla
HPA-4b Yuka, PenP

HPA-5 HPA-5a Brb, Zavb GPla
HPA-5b Bra, Zava,

Hca

HPA-15 HPA-15a Govp CD109

HPA-15h Gova

Tabelle 2: Die am haufigsten in FNAIT involvierten Alloantigene

Pranatales Management

Bei immunisierten Frauen, die bereits ein Kind mit FNAIT
und Blutung entbunden haben, besteht eine dringliche
Notwendigkeit fur eine pranatale Therapie. Die Entschei-
dung, welche Vorgehensweise geeignet ist, hangt von
dem zu erwartenden Schweregrad der fetalen Throm-
bozytopenie, dem Risiko einer intrakraniellen Blutung,
der entbindungsassoziierten Blutung und der Exper-
tise der behandelnden Arzte ab. Die beste Vorhersage
fUr Blutung liefert der Ausgang der vorhergehenden
Schwangerschaft25,

Das Risiko kann in drei Schweregrade eingeteilt werden:
Standardrisiko (keine intrakranielle Blutung); hohes Risiko
(intrakranielle Blutung nach 28. SSW bzw. nach Geburt);
sehr hohes Risiko (intrakranielle Blutung bzw. Fruchttod
vor der 28. SSW)28, Da auf dem fetalen Gewebe ab der
16. SSW thrombozytare Merkmale nachweisbar werden,
wird allgemein empfohlen, die Therapie so zeitig wie mog-
lich zu beginnen, jedoch nicht spéter als in der 20. SSW29,

Zur préanatalen FNAIT Behandlung gibt es grundsatz-
lich zwei therapeutische Mdoglichkeiten: invasiv (intra-
uterine Transfusion) und nicht-invasiv (ivigG und Ste-
roide). Bei der intrauterinen Transfusion werden ab ca.
der 20. SSW Thrombozyten direkt Uber die Nabelschnur
des Feten transfundiert. Aufgrund der kurzen Lebens-
dauer der transfundierten Thrombozyten sind mehrfache

Transfusionen bis zur Entbindung notwendig. Zur nicht-
invasiven Behandlung der FNAIT gehdrt die Infusion von
hoch dosierten Immunglobulinen (ivigG) als Monothera-
pie oder in Kombination mit Steroiden29:30, In einer Meta
Analyse wurde festgestellt, dass ivigG in einer Dosierung
von 1 g/kg KG/Woche im Hinblick auf Thrombozyten-
zahl und intrakranielle Blutung als sicher anzusehen ist
(> 98 % Erfolgsrate)2®. Ferner wurden schwere Komplika-
tionen infolge der Nabelschnurpunktion bei der intraute-
rinen Transfusion im Vergleich zur ivigG (11 % Komplika-
tionen, davon 30 % Fruchttod, vs. < 1 %) berichtet. Die
zusatzliche Gabe von Prednisolon koénnte bei Patienten
mit hohem Risiko in Erwagung gezogen werden.
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