Prof. Dr. med. Tobias J. Legler

Anti-D-Prophylaxe bei RhD-negativen Frauen

Zusammenfassung

In Deutschland leben etwa 7,1 Millionen Médchen und Frauen, bei denen
es durch eine Schwangerschaft, Transfusion oder Transplantation zu einer
Bildung von irreguldren Antikdrpern gegen Erythrozyten kommen kann, weil
ihnen das Blutgruppenmerkmal RhD fehlt. Anti-D-Immunglobulin ist ein Me-
dikament, welches fiir den deutschen Markt aus speziellen Plasmaspenden
liberwiegend in den USA gewonnen wird und in der Lage ist, als Anti-D-Pro-
phylaxe eine Antikdrperbildung zu verhindern. Durch die Einfiihrung der pré-
und postpartalen Anti-D-Prophylaxe hat die Haufigkeit einer hdmolytischen
Erkrankung bei Feten und Neugeborenen deutlich abgenommen. Seit Verof-
fentlichung der Uberarbeiteten Richtlinie Himotherapie der Bundesarztekam-
mer kann sowohl die postpartale als auch die prépartale Anti-D-Prophlyaxe
gezielt, also nach vorheriger Bestimmung des Merkmals RhD beim Kind, er-
folgen. Das Beratungsverfahren beim Gemeinsamen Bundesausschuss zur
Finanzierung der gezielten pranatalen Anti-D-Prophylaxe durch die gesetz-
lichen Krankenkassen ist noch nicht abgeschlossen. In dieser Ubersichts-
arbeit werden die mdglichen Auswirkungen einer gezielten und ungezielten
prépartalen Anti-D-Prophylaxe gegeniiber gestellt.

RHD-SENSIBILISIERUNG

Bei fast allen Frauen in Deutschland wird im Laufe des
Lebens durch eine Blutgruppenbestimmung das Rhe-
sus D (Rh)-Merkmal untersucht und ein Antikérpersuch-
test durchgefthrt. Diese Untersuchung erfolgt gleich
nach der Geburt, zu Beginn einer Schwangerschaft, vor
operativen Eingriffen vor Bluttransfusionen oder im Rah-
men einer Blutspende!2. Von den ca. 41,9 Mio. M&dchen
und Frauen in Deutschland sind etwa 34,8 Mio. (83 %)
RhD-positiv und 7,1 Mio. (17 %) RhD-negativ. Bei ca. 0,4—
0,5% der RhD-positiven Frauen ist das RhD-Merkmal mit
Antiseren schwéacher nachweisbar, molekulargenetisch
liegt ein weak D Typ 1, 2 oder 3 vor. Etwa 0,2-0,3 % der
als RhD-negativ deklarierten Patientinnen sind ebenfalls
Trager einer RhD-Variante. Da bei ihnen weak D Typ 1, 2
und 3 nicht nachweisbar ist und damit eine RhD-Sensibi-
lisierung nicht ausgeschlossen werden kann, werden sie
als Transfusionsempféngerinnen und Schwangere ent-
sprechend den Empfehlungen fir RhD-negative Frauen
behandelt2:3:45,

Bei den 7,1 Mio. RhD-negativen Méadchen und Frauen
besteht die Gefahr einer RhD-Sensibilisierung. Da das
Merkmal RhD fUr ihr Immunsystem fremd ist, kann es
zu einer Alloimmunisierung mit der Bildung von Anti-D-
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In Germany currently about 7.1 million female individuals are at risk of de-
veloping irregular red cell antibodies during or after pregnancy, transfusion
or transplantation since they lack the RhD antigen. Anti-D-immunoglobulin,
which is mainly produced from special plasma donated in the USA for the
German market, is able to prevent an anti-D-alloimmunization. Through the
introduction of ante- and postnatal anti-D-prophylaxis into clinical routine,
the frequency of hemolytic disease of fetus and newborn decreased consi-
derably. Since the publication of the latest German hemotherapy guideline
issues by the German Medical Association, targeted anti-D-prophylaxis can
be applied after delivery and during pregnancy, respectively. The discussion
at the Federal Joint Committee about reimbursement of targeted antenatal
prophylaxis by statutory health insurances has not been completed, yet. In
this review, possible consequences of targeted and untargeted antenatal anti-
D-prophylaxis are discussed.

Antikérpern kommen. Eine Voraussetzung hierfUr ist der
Kontakt des Immunsystems mit RhD-positiven Erythro-
zytenS. Auch Erythrozyten mit einer schwach ausgeprag-
ten RhD-Variante kénnen eine RhD-Sensiblisierung hervor-
rufen”.8. Eine Immunisierung kann durch RhD-inkompa-
tible Erythrozytentransfusionen, Thrombozytentransfu-
sionen, Schwangerschaften und Transplantationen her-
vorgerufen werden. Ist der Vater eines Kindes RhD-nega-
tiv, besteht die Gefahr einer mutterlichen RhD-Sensibili-
sierung in der Schwangerschaft nicht. Es kann davon
ausgegangen werden, dass in jeder Schwangerschaft
fetale Erythrozyten in den mdutterlichen Kreislauf Uber-
treten. Jedoch ist fUr eine RhD-Sensibilisierung eine Min-
destmenge fetaler Erythrozyten erforderlich. Im Verlauf
einer Schwangerschaft nimmt die Menge Ubertretender
Erythrozyten zu, daher steigt die Gefahr einer RhD-Sensi-
bilisierung ab dem 3. Trimenon deutlich an®.

Wie eine Antikérperbildung nach einem Infekt hat eine

RhD-Sensibilisierung, z.B. nach einer Entbindung,
zunachst einmal keinen Krankheitswert. Die Kenntnis
einer RhD-Sensibilisierung ist jedoch fur Erythroyzten-
transfusionen extrem wichtig, daher sollten diese Patien-
tinnen immer einen Notfallpass mit sich flhren. Nach
einer RhD-Sensibilisierung kénnen RhD-positive Erythro-

zytenkonzentrate auch nicht mehr im Notfall transfundiert




werden, es stehen dann nur noch RhD-negative Erythro-
zytenkonzentrate zur Verfligung?.

MORBUS HAEMOLYTICUS NEONATORUM
DURCH RHD-INKOMPATIBILITAT

Wird eine RhD-Sensibilisierung durch die Schwanger-
schaft mit einem RhD-positiven Kind hervorgerufen, so ist
die Gefahr eines schweren Morbus haemolyticus fetalis
und neonatorum (MHFN) in der aktuellen Situation gering.
Die Bedeutung andert sich jedoch schlagartig beim Ein-
tritt einer weiteren Schwangerschaft mit einem RhD-posi-
tiven Fetus, es kann ein MHFN durch diese RhD-Inkom-
patibilitat entstehen: Durch eine Verstarkung der mutter-
lichen Antikdrperproduktion, einen Ubertritt von Anti-D
Uber die Plazenta in den fetalen Kreislauf und Bindung
der Antikdrper an fetale Erythrozyten kommt es zu einer
unterschiedlich stark ausgepragten Hamolyse fetaler Ery-
throzyten (Abbildung 1). In Deutschland wird jahrlich in
ca. 300 Fallen die Diagnose Rh-Isoimmunisierung beim
Fetus und Neugeborenen (ICD P55.0) gestellt. Darunter
koénnen neben den Fallen mit Anti-D auch noch Falle mit
Antikodrpern gegen andere Antigene des Rh-Blutgruppen-
systems erfasst sein®.

In 25 bis 35% der Félle einer Anti-D-Alloimmunisierung
der Mutter kommt es beim Kind zu einer Anédmie und
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Abbildung 1:

Das AusmaB einer fetomaternalen Transfusion ist wéhrend der Schwangerschaft im

3. Trimenon und unter der Geburt am hdchsten. Eine Primdrimmunisierung einer
RhD-negativen Schwangeren mit einem RhD-positiven Fetus zeigt sich am haufigsten
erst nach der Entbindung des ersten Kindes und bleibt ohne einen erneuten Antikdrper-
suchtest unerkannt. Bei einer weiteren Schwangerschaft mit einem RhD-positiven Fetus
kann es schon im ersten Trimenon zu einer Booster-Immunisierung kommen. Mit einer
zeitlichen Verzogerung gelangt Anti-D (ber die Plazentaschranke und ist dann auch im
kindlichen Kreislauf nachweisbar.

Hyperbilirubindmie, die zur Vermeidung einer Hirnschadi-
gung mittels Fototherapie behandelt wird und manchmal
auch Transfusionen erfordert. Bei weiteren 20 bis 25 %
der Feten entwickelt sich bereits beim Fetus eine schwere
héamolytische Andmie, die durch Transfusionen Uber die
Nabelschnur behandelt werden kann (Abbildung 2)10.
Besteht in einer Schwangerschaft eine RhD-Inkompatibi-
litat, so ist eine intensive Betreuung erforderlich. Diagnos-
tik und Therapie sind komplex und sollten nur von erfah-
renen Spezialisten durchgeflhrt werden. Dank sehr aus-
gereifter Diagnose- und Behandlungspfade wird jahrlich
nur 0—1 Todesfall durch MHFN auf Grundlage einer Rh-
Inkompatibilitat registriert6.9.

Bereits in der Mitte des letzten Jahrhunderts fiel auf,
dass bei einer ABO-Majorinkompatiblitdt zwischen Mut-
ter und Kind eine RhD-Sensibilisierung deutlich seltener
auftritt als bei einer ABO-Majorkompatibilitat. NatUrliche
Anti-A- und Anti-B-Antikdrper verhindern in vielen Fallen
die mutterliche Immunisierung. Eine passive Immunisie-
rung mit Anti-D-Antikdrpern hat eine noch deutlichere
Wirkung: Durch die Injektion von Anti-D-Immunglobulin
wird die Sensibilisierung gegen das Merkmal RhD in den
meisten Fallen verhindert, daher wird diese Arzneimittel-
anwendung als Anti-D-Prophylaxe bezeichnet. Vor Ein-
fUhrung der Anti-D-Prophylaxe kam es bei ca. 4-8 % der
Geburten eines RhD-positiven Kindes zu einer Sensibili-
sierung, wahrend der zweiten Schwangerschaft waren es
bis zu 13 %1.

Eine RhD-Sensibilisierung wird verhindert, wenn Antikor-
per an bereits 20% der Antigene auf RhD-positiven Ery-
throzyten gebunden haben. Die genaue Wirkungsweise
der Anti-D-Prophylaxe ist noch nicht eindeutig geklart, es
werden folgende drei Hypothesen diskutiert:

1. Die Markierung fetaler Erythrozyten flhrt zur schnellen
Elimination der Erythrozyten durch das mono-
nukleédre Phagozytensystem der Milz, eine spezifische
Immunantwort bleibt daher aus.

2. Die mit Antikdrpern beladenen Erythrozyten stimu-
lieren T-Suppressorzellen in Milz und Lymphknoten
und verhindern Uber einen negativen Feedback-
Mechanismus die Bildung spezifischer Plasmazellen.

3. Neben den spezifischen Anti-D-Antikdrpern befin-
den sich zusatzlich antiidiotypische Antikorper in
den Anti-D-Immunglobulin Préaparaten und tragen zu
einer Suppression der Differenzierung von B- und
T-Lymphozyten bei'2,
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ANTI-D-IMMUNGLOBULIN

Humanes Anti-D-Immunglobulin zur Anti-D-Prophylaxe
wird fUr den deutschen Markt zu 100 % aus Landern impor-
tiert, die nicht dem Européischen Wirtschaftsraum (EWR)
angehoren, der Uberwiegende Teil der Plasmaspenden
wird in den USA entnommen’3. RhD-negative Spenderin-
nen und Spender in diesem Programm lassen sich gegen
eine meist monetare Aufwandsentschadigung mit RhD-
positiven Fremderythrozyten sensibilisieren, bilden Anti-D
und stehen anschlieBend fur eine Plasmaspende zur Ver-
flgung. Aus diesem speziellen humanen Plasma entsteht
nach industrieller Plasmaverarbeitung und Virusinaktivie-
rung das Blutprodukt Anti-D-Immunglobulin. In Deutsch-
land wird Anti-D-Immunglobulin von den Arzneimittelher-
stellern CSL Behring (Rhophylac 300) und Octapharma
GmbH (Rhesonativ) vertrieben'. Zehn Mikrogramm (50
Internationale Einheiten) Anti-D-Immunglobulin  reichen
aus, um 1 ml RhD-positives Blut zu neutralisieren. Nach
der Injektion einer Standarddosis (300 pg) ist Anti-D-
Immunglobulin noch Uber Monate im Blutplasma nach-
weisbar, die Halbwertszeit betragt 3—4 Wochen. Es soll,
wenn moglich, intramuskulér verabreicht werden, aber
auch intravendse und subkutane Applikationen sind in
Ausnahmeféllen moglich. Allerdings sind fur die letzteren
Applikationswege nicht alle Medikamente zugelassen5:16,

Wéhrend es in Deutschland keine Moglichkeit gibt, an
einem Plasmaphereseprogramm zur Herstellung von
Anti-D-Immunglobulin teilzunehmen, kénnen zwei Drittel
der bendtigten Anti-D-Dosen in den Niederlanden noch
mit Hilfe von ca. 400 nationalen, Uberwiegend weib-
lichen Spendern hergestellt werden. Ubertragt man die
Erfahrungen aus den Niederlanden auf die deutsche
Bevolkerung, so werden flr eine nationale Selbstver-
sorgung Deutschlands ca. 3.000 Spender benétigt, die
bereit sind, an einem Anti-D-Immunisierungsprogramm
teilzunehmen7,

Monoklonale Antikorper als Ersatz flir die menschliche
Quelle von Anti-D-Immunglobulin wurden intensiv Uber
viele Jahre untersucht und mehrfach modifiziert. Bis zum
Einsatz in den klinischen Alltag ist es jedoch bisher nicht
gekommen8,

ANTI-D-PROPHYLAXE NACH DER
ENTBINDUNG

Das Risiko einer RhD-Sensibilisierung ist kurz vor und
unter der Geburt am héchsten!!. Innerhalb von 72 Stun-

den nach der Entbindung eines RhD-positiven Kin-
des mussen daher RhD-negative Frauen eine Standard-
dosis (300 pg) Anti-D-Immunglobulin  erhalten’.2. Die
Einflihrung der Anti-D-Prophylaxe nach der Entbindung
eines RhD-positiven Neugeborenen Ende der 60er Jahre
(BRD 1967, DDR 1970) hat zu einer deutlichen Reduktion
der Sensibilisierungsrate von 4-13 % auf ca. 1% gefuhrt.
Die Anzahl der Falle mit einer Neugeborenenanamie sind
damals um 90 % zuriickgegangen®11,19,

Die Anti-D-Prophylaxe ist auch erforderlich, wenn bei dem
Neugeborenen eine RhD-Variante (weak D oder partial D)
festgestellt wurde. Manchmal sind im mutterlichen Blut
nach einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe noch Anti-D-
Antikdrper nachweisbar, aber auch in diesen Féallen muss
die postpartale Prohpylaxe verabreicht werden, um einen
ausreichenden Schutz zu gewahrleisten’2. Ist bei einer
Frau hingegen bei der Entbindung eine Anti-D-Immunisie-
rung bekannt (z.B. Titer >32), so besteht die Indikation
fir eine Anti-D-Prophylaxe nicht mehr'2. Ist die Frist von
72 Stunden nach Entbindung bereits verstrichen, so soll
dennoch bis zu 14 Tage spéater eine Anti-D-Prophylaxe
verabreicht werden, in solchen Féllen wird eine dreifache
Standarddosis empfohlen!!. In ca. 0,1-0,2% der Gebur-
ten kann so viel kindliches Blut wahrend der Geburt in
den mutterlichen Kreislauf Ubertreten, dass 300 pg Anti-
D nicht ausreichen, um alle kindlichen Erythrozyten zu
maskieren. Diese Falle kdnnen Uber eine Bestimmung der
fetalen Erythrozyten (HbF-Zellen) oder Uber eine Quantifi-
zierung der RhD-positiven Erythroyzten im Blut der Mut-
ter identifiziert werden, eine zweite Standarddosis Anti-D-
Immunglobulin muss dann appliziert werden20,

Das Konzept der gezielten postpartalen Anti-D-Prophy-
laxe basiert auf der korrekten Bestimmung des Merkmals
RhD beim Neugeborenen. Die Richtigkeit der postnatalen
RhD-Bestimmung wurde in den letzten Jahren ermittelt. In
einer niederlandischen Studie wurden bei 25.789 Unter-
suchungen 10 Probenverwechslungen zwischen Mut-
ter und Kind im KreiBsaal beobachtet, weitere 22 Neu-
geborene mit RhD-Varianten wurden félschlicherweise
als RhD-negativ eingestuft. Die Sensitivitat der postnata-
len RhD-Bestimmung lag bei 99,8 %21. In einer kleineren
Studie aus Deutschland wurden bei 1022 Getesteten eine
Probenverwechslung und zwei falsch negative Bestim-
mungen bei Neugeborenen mit weak D Typ 2 beobachtet
(Sensitivitat der RhD-Bestimmung 99,5 %). In dieser Stu-
die wurden keine falsch positiven Testergebnisse bei Neu-
geborenen festgestellt (Spezifitat > 99,7 %)22.




ANTI-D-PROPHYLAXE IN DER
SCHWANGERSCHAFT

Nach einer Abortkurettage oder vaginalen Blutung kommt
es in 4% der Félle, nach einer Chorionzottenbiopsie oder
Amniozentese in 2 bis 5% der Falle, zu einer Sensibilisie-
rung'0. Zur Vermeidung einer Anti-D-Immunisierung wird
daher bei einem spontanen bzw. drohenden Abort, einem
induzierten Abort, Extrauteringraviditat, nach Amniozen-
tese, Chorionbiopsie, Chordozentese, intrauteriner Trans-
fusion, perkutanem Eingriff, prapartaler (transplazenta-
rer) Hamorrhagie, Abruptio placentae, Placenta praevia
mit Blutung, stumpfem abdominellen Trauma, &uBerer
Kindswendung, Blasenmole, intrauterinem fetalen Tod
und Schwangerschafsabbruch eine Anti-D-Prophylaxe
empfohlen23. Wenn mehrfach in der Schwangerschaft
eine Indikation fur eine Anti-D-Prophylaxe gegeben ist, so
sollte alle 12 Wochen eine Standarddosis Anti-D-Immun-
globulin verabreicht werden. Jede Injektion einer Anti-D-
Prophylaxe muss im Mutterpass vermerkt werden'. Dar(-
ber hinaus besteht eine Verpflichtung zur chargenbezoge-
nen Dokumentation nach § 14 Transfusionsgesetz2.

Sind in der 24. bis 27. Schwangerschaftswoche (SSW)
keine Anti-D-Antikdrper nachweisbar, so soll entspre-
chend der Mutterschafts-Richtlinien seit dem 01. Sep-
tember 1990 in der 28.-30. SSW eine Standarddosis
Anti-D-Immunglobulin appliziert werden!. Wurde in die-
sem Zeitraum eine Anti-D-Prophylaxe nicht durchgeflhrt,
ist es sinnvoll, diese zu einem spéteren Zeitpunkt nach-
zuholen™. Sind im Antikorpersuchtest Anti-D-Antikor-
per schwach nachweisbar und kénnen diese durch eine
zurUckliegende Anti-D-Prophylaxe erklart werden, so
sollte eine weitere Anti-D-Prophylaxe durchgefihrt wer-
den. Kann eine RhD-Sensibilisierung jedoch nicht zwei-
felsfrei ausgeschlossen werden, so muss die weitere Dia-
gnostik durch erfahrene Pranatalmediziner durchgefthrt
werden. Die Bestimmung des fetalen Merkmals RhD aus
mutterlichem Blut durch eine molekulargenetische Unter-
suchung kann in diesen Féllen hilfreich sein®. Ausge-
nommen von der Anti-D-Prophylaxe sind nur Frauen, bei
denen bereits eine nachgewiesene RhD-Sensibilisierung
vorliegt, denn eine einmalige Sensibilisierung kann durch
die zusatzliche Verabreichung von Anti-D-Immunglobulin
nicht riickgangig gemacht werden'2,

Vor der Einflhrung der prapartalen Anti-D-Prophylaxe
zeigten retrospektive Kohorten-Studien, dass durch die
routinemaBige prapartale Prophylaxe am Ende des zwei-
ten bzw. Anfang des dritten Trimenons die Sensibilisie-
rungsrate von ca. 1% auf 0,1-0,2% gesenkt werden
kann24. Die daraufhin durchgeflhrten randomisierten Stu-

dien zeigten in einer Metaanalyse zwar auch eine Reduk-
tion der Sensibilisierungsrate von 1,1 % (nur postpartale
Prophlyaxe) auf 0,36 % (pra- und postpartale Prophylaxe),
der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
jedoch statistisch nicht signifikant'®. Diese fehlende Sig-
nifikanz kann durch eine zu geringe GruppengroBe erklart
werden. Eine niederlandische historische Kohortenstudie
zeigte einen Abfall der Sensibilisierungsrate von 0,67 %
auf 0,31% durch die zusatzliche prépartale Anti-D-Pro-
phylaxe mit 200 pg in der 30. SSW und kam zu einem sta-
tistisch signifikanten Ergebnis. Vor dem Hintergrund die-
ser und weiterer Studien besteht daher kein Zweifel an der
Wirksamkeit der prapartalen Anti-D-Prophylaxe, die Sen-
sibilisierungsrate gegen RhD kann durch sie von ca. 1%
auf ca. 0,3 % gesenkt werden.

RICHTLINIEN ZUR PRAPARTALEN
ANTI-D-PROPHLYAXE IN EUROPA UND
IN DEN USA

In Deutschland stehen jahrlich ca. 130.000 Frauen (17 %
von 790.000 Schwangerschaften, Aborte und Totgebur-
ten nicht berlcksichtigt) vor der Frage nach der Notwen-
digkeit einer Anti-D-Prophylaxe in der Schwangerschaft.25
Etwa 35-40 % der Schwangeren, also ca. 50.000 (47.000
—53.000) Frauen jahrlich in Deutschland erhalten eine Anti-
D-Prophylaxe, obwohl hierfir, abgesehen von den Mut-
terschafts-Richtlinien, keine Indikation besteht, weil das
Kind RhD-negativ ist22:23,

Seit vielen Jahren steht ein Pranataltest zur Verflgung,
mit dem mit sehr hoher Genauigkeit aus mdtterlichem
Blut bestimmt werden kann, ob es sich in einer Schwan-
gerschaft um einen RhD-positiven oder RhD-negativen
Fetus handelt®.22, Danach ist es mdglich, nur denjenigen
Schwangeren gezielt eine Anti-D-Prophylaxe zu appli-
zieren, bei denen der Pranataltest fUr fetales RhD posi-
tiv ausfallt und auf einen RhD-positiven Fetus hinweist. In
den USA wird jedoch immer noch die Auffassung vertre-
ten, dass die generelle Anti-D-Prophylaxe bei RhD-nega-
tiven Frauen in der Schwangerschaft trotz der Verflgbar-
keit eines Pranataltest fir RhD beibehalten werden soll26.
Dahingegen wurden in den meisten europaischen Lan-
dern Richtlinien in Kraft gesetzt, nach denen entweder
der pranatale RhD-Test vor einer prapartalen Anti-D-Pro-
phylaxe vorgeschrieben ist, oder nach denen eine gezielte
Anti-D-Prophylaxe nach vorheriger Testung als Alternative
zur ungezielten Prophylaxe angeboten und von den Kran-
kenkassen finanziert wird. Danemark hat im Januar 2010
als erstes Land innerhalb eines nationalen Programms die
gezielte Anti-D-Prophylaxe eingefuhrt, im Juli 2011 folgten
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die Niederlande, Anfang 2014 Finnland und im Novem-
ber 2016 GroBbritannien (Tabelle 1)21.27.28,29, Die gezielte
Anti-D-Prophylaxe ist als Alternative zu der in Deutsch-
land noch praktizierten ungezielten prapartalen Anti-D-
Prophylaxe z.B. auch in Osterreich, Schweiz, Frankreich
und Belgien seit Jahren erhaltlich®.

Eine Metaanalyse von elf zwischen 2008 und 2017 ver-
offentlichten Studien mit Uber 60.000 RhD-negativen
Frauen ergab eine Sensitivitdt des Pranataltests fur feta-
les RhD von 99,9% (95 %-KI [99,5%; 100 %]) und eine
Spezifitdt von 99,1 % (95 %-KI [98,4 %; 99,5%])10. Die
Testgenauigkeiten des molekulargenetischen Pranatal-
tests und des serologischen Postnataltests (d. h. die RhD-
Bestimmung beim Neugeborenen) kdnnen demnach
als gleichwertig betrachtet werden. Auch bei Mehrlings-
schwangerschaften wurden prazise Ergebnisse erhoben:
Bei 92 Schwangerschaften in drei Studien wurden keine
falsch negativen Testergebnisse festgestellt22,30.31,

Vor dem Hintergrund der biologischen Variabilitat, der
Komplexitdt der molekularen RHD-Varianten und der
unterschiedlichsten préaanalytischen Bedingungen kann
bei 0,1-3,2% (je nach Studie) der Untersuchungen im
pranatalen RhD-Test kein aussagekréftiger Befund erstellt
werden (Tabelle 1). Dieser Anteil variiert sehr stark von
Labor zu Labor und hangt auch maBgeblich von der eth-
nischen Herkunft der untersuchten Personen ab?’. In ca.
50 % dieser Falle wird durch die pranatale molekulargene-
tische Untersuchung festgestellt, dass bei der Mutter eine
schwache oder nicht exprimierte RHD-Variante vorliegt.
Die Haufigkeit dieser Varianten ist in der kaukasischen
Bevdlkerung gering, jedoch haufig bei Personen afrika-
nischer oder asiatischer Abstammung. Die Wiederholung
der Analyse und weitere aufwandige molekulargeneti-
sche Untersuchungen wirden zu hdheren Kosten fUhren
und in der Regel ist auch die Schwangerschaft weit fort-

geschritten. Da weak D Typ 1, 2 und 3 bereits zu Beginn
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Abbildung 2:

Anti-D bindet wahrend der Schwangerschaft an RhD-positive Erythrozyten des Fetus.
Durch die bei héheren Antikdrperkonzentrationen ausgeldste Hdmolyse kommt es u.a.
zur Hyperbilirubindmie mit Ikterus, in schwerwiegenden Féllen auch zum Kernikterus
und zur zerebralen Schédigung. Die hdmolytische Andmie kann eine Steigerung der
Erythropoese und Erythroblastose, eine Sauerstoffminderversorgung lebenswichtiger
Organe, Herzinsuffizienz, eine Hepato-Splenomegalie, eine Hypoalbuminamie, Odeme
und Aszites nach sich ziehen.

der Schwangerschaft ausgeschlossen werden kann, wird
man bei diesen unklaren Befunden eine prapartale Anti-
D-Prophylaxe empfehlen und die postnatale Anti-D-Pro-
phlyaxe auf Grundlage der serologischen Untersuchung
des Merkmals RhD beim Neugeborenen verabreichen.

Die Probenentnahme zur Durchfihrung des RhD-Prana-
taltests sollte ab der 20. SSW erfolgen, da die Sensitivi-
tat des Verfahrens vor der 12. SSW abnimmt und fir den
Zeitraum zwischen der 12. und 20. SSW die Zuverlassig-
keit noch nicht ausreichend validiert ist. In einer schwe-
dischen Studie von Wikman et al. wurde eine deutlich
reduzierte Sensitivitdt des RhD-Pranataltests in der fri-
hen Schwangerschaft festgestellt (Tabelle 1). Der Zeit-
raum zwischen Probengewinnung und der Abtrennung
von den Blutzellen sollte so kurz wie moglich sein und
funf Tage nicht Uberschreiten. Fur hamolytische Pro-
ben wurde eine unzureichende Sensitivitat beschrieben,

Anzahl Testzeit- Sensitivitat % Spezifitat % Unbestimmbar %
punkt [SSW]!
Niederlande?! 25.789 27-29 99,9 (1=15.825) 97,7 (n=9.964) 0 (n=0)
Danemark2? 12.668 25 99,9 (n=7.647) 99,1 (n=4.747) 2,2 (n=274)
Finnland?® 10.814 20-26 100 (n=7.081) 99,8 (n=3.647) 0,8 (n=86)
Schweden3! 3.652 10 (3 bis 40) 97,3 (n=2.291) 98,2 (n=1.346) 0,4 (n=15)

Tabelle 1: Sensitivitdt und Spezifitdt der Bestimmung des fetalen RhD-Status aus miitterlichem Blut:

Studienergebnisse aus den europdischen Nachbarlandern.! SSW: Schwangerschaftswoche




daher muss vor der Nukleinsdureextraktion gepruft wer-
den, ob das Plasma Hamolysezeichen aufweist. Die fetale
DNA ist wahrend des Transports bei 4 °C bis Raumtem-
peratur Uber einen Zeitraum von maximal funf Tagen sta-
bil21,32,33, Die Validierungsuntersuchungen wurden Uber-
wiegend mit Real-Time-PCR durchgeflhrt. Es muss min-
destens 1 ml Plasma analysiert werden. Als Ursachen flr
falsch negative Testergebnisse konnten technische Pro-
bleme, Probenverwechslungen und menschliche Feh-
ler identifiziert werden. Falsch positive Ergebnisse sind
haufiger, da neben den genannten Fehlerquellen Kreuz-
kontaminationen, molekulare RHD-Varianten und ein Or-
gantransplantat eines RhD-positiven Organspenders in
Frage kommen®. Im RhD-Pranataltest missen mindes-
tens 2 unterschiedliche RHD Exons nachgewiesen wer-
den. RHD Exon 7 ist besonders zuverlassig. In Studien
mit hoher Sensitivitdt wurden mindestens 3 Parallelreakti-
onen (Replikate) untersucht?1,22,27,28,

Ein Pranataltest zum Nachweis von RHD Exon 5 und
7 in einer Real-Time Multiplex-Polymerasekettenreak-
tion wurde zunachst in einem internationalen Workshop
(Legler et. al. 2007) und anschlieBend im niederlandi-
schen Screeningprogramm bei Uber 25.000 Schwanger-
schaften (De Haas et. al. 2016) umfangreich validiert21.34,
In einem Testkit zum pranatalen Nachweis des fetalen
RhD wurde diese Methode um eine Nachweisreaktion
fur RHD Exon 10 und eine interne Extraktions-Amplifika-
tionskontrolle fir eine noch hohere Sicherheit erweitert
und ist kommerziell verflgbar (FetoGnost Kit RhD, Inge-
netix GmbH Wien, Osterreich). Ein weiterer Test zur préa-
natalen RhD-Bestimmung des Ungeborenen wird vom
Institut de Biotechnologies Jacques Boy vertrieben (Free
DNA Fetal Kit RhD). Dieser Test mit CE-Kennzeichnung
sollte ab der 22. Schwangerschaftswoche durchgefthrt
werden. Es handelt sich um ein Protokoll zur Durchfih-
rung einer Real-Time PCR zum Nachweis des Rhesus D
Gens RHD Exon 5, 7 und 10 mit einem handelstblichen
Real-Time PCR-Gerat. Die Sensitivitat des Testverfah-
rens wurde mit 100 % ermittelt (n=229), die Spezifitat mit
97,5% (n=81). Der positive pradiktive Wert lag bei 99,1 %,
der negative pradiktive Wert bei 100 %35. Die Angaben zu
Kosten des RhD-Préanataltests schwanken in der Litera-
tur zwischen 20 und 150 €. Sie sind abhéngig von den
Reagenzienkosten, Lohnkosten und den gesundheits-
politischen Rahmenbedingungen. Beispielsweise fUhrt
die Konzentrierung vieler Proben in einem Labor zu nied-
rigeren Kosten pro Schwangerschaft. Den Testkosten
stehen in Deutschland Einsparmaoglichkeiten von Arznei-
mittelkosten fur Anti-D-Immunglobulin in H6he von ca. 3,5
Mio. € gegentiber®:36,37,38,

RICHTLINIE DER BUNDESARZTEKAMMER
ZUR PRAPARTALEN ANTI-D-
PROPHYLAXE

In regelméBigen Abstdnden passt die Bundesérztekam-
mer die Richtlinie zur Gewinnung von Blut und Blutbe-
standteilen und zur Anwendung von Blutprodukten (Richt-
linie Hamotherapie) an den aktuellen Stand der medizi-
nischen Wissenschaft und Technik flr die Herstellung
und Anwendung von Blutprodukten an. Die letzte Aktua-
lisierung der Richtlinie wurde 2017 verdffentlicht. Es wird
weiterhin akzeptiert, dass in der Schwangerschaft eine
28-30 Schwanger-
schaftswochen injiziert wird. Gleichzeitig wurde jedoch

ungezielte Anti-D-Prophylaxe mit

entsprechend dem wissenschaftlichen Fortschritt erst-
malig bei dieser Richtlinienanpassung festgestellt, dass
eine Anti-D-Prophylaxe bei der Schwangeren nicht not-
wendig ist, wenn der Fetus mit einem validierten Verfah-
ren RhD-negativ bestimmt wurde. Die Bestimmung des
RhD-Merkmals beim Neugeborenen aus Nabelschnur-
blut bleibt auch in diesen Féallen eine Empfehlung der
Richtlinie.

Als ein validiertes Verfahren gilt der im vorangegange-
nen Kapitel beschriebene RhD-Pranataltest, der sich in
anderen europdischen Landern in breiter Anwendung
befindet und auch in Deutschland verfigbar ist39. Dar(-
ber hinaus gelten Untersuchungen beim Kindsvater eben-
falls als validierte Verfahren: Ein Kind eines RhD-nega-
tiven Vaters und einer RhD-negativen Mutter wird eben-
falls RhD-negativ sein. Ist dahingegen eine Homozygotie
fur RhD beim Vater nachgewiesen, so ist mit groBter
Wahrscheinlichkeit (mit seltenen Ausnahmen molekular-
genetischer Varianten) ein RhD-positives Kind zu erwar-
ten. Aus unterschiedlichen Indikationen werden zurzeit
etwa bei 6-7 % der Schwangeren in Deutschland inva-
sive diagnostische Eingriffe vorgenommen. In diesen Fal-
len besteht die Mdglichkeit, neben der indizierten human-
genetischen Untersuchung auch eine molekulargene-
tische Bestimmung des fetalen RhD-Status vorzunehmen.
In ca. 35-40% der Schwangerschaften von RhD-negati-
ven Frauen kann erwartet werden, dass es sich um RhD-
negative Feten handelt. Bei etwa 3.000 Schwangeren
jahrlich in Deutschland kénnte auf Grundlage der Ergeb-
nisse einer Uberaus zuverlassigen molekulargenetischen
RhD-Bestimmung im Rahmen invasiver Eingriffe fir den
restlichen Verlauf der Schwangerschaft auf eine prapar-
tale Anti-D-Prophylaxe verzichtet werden.

himotherapie



MUTTERSCHAFTS-RICHTLINIEN ZUR
PRAPARTALEN ANTI-D-PROPHYLAXE

Die vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) her-
ausgegebenen Mutterschafts-Richtlinien dienen der
Sicherung einer nach den Regeln der arztlichen Kunst
und unter Berlcksichtigung des allgemein anerkannten
Standes der medizinischen Erkenntnisse ausreichenden,
zweckmaBigen und wirtschaftlichen arztlichen Betreu-
ung der Versicherten wahrend der Schwangerschaft und
nach der Entbindung. Im Sozialgesetzbuch V ist im §2
(Leistungen) festgelegt, dass die Qualitat und Wirksam-
keit der Leistungen dem allgemein anerkannten Stand
der medizinischen Erkenntnisse zu entsprechen und den
medizinischen Fortschritt zu berticksichtigen haben. Die
gezielte Anti-D-Prophylaxe nach der Entbindung unter
BerUcksichtigung des RhD-Status des Neugeborenen ist
in den Mutterschafts-Richtlinien ebenso verankert wie in
der Richtlinie der Bundesarztekammer.

Seit 1990 hat der G-BA an der Empfehlung zur ungezielten
prépartalen Anti-D-Prophylaxe in der 28. bis 30. Schwan-
gerschaftswoche bis zur Erstellung dieses Manuskripts
festgehalten. Die Notwendigkeit einer ungezielten prapar-
talen Anti-D-Prophylaxe unter Verzicht auf einen prana-
talen RhD-Test wird jedoch geprtft: Im August 2016 hat
der G-BA veroffentlicht, dass ein Beratungsverfahren zur
»Nichtinvasiven Bestimmung des fetalen Rhesufaktors zur
Vermeidung einer mutterlichen Rhesus-Sensibilisierung
im Rahmen der Vorsorgeuntersuchungen gemaB Mut-
terschafts-Richtlinien (Mu-RL)* eingeleitet wurde. Mit der
Durchfuhrung des Beratungsverfahrens wurde der Unter-
ausschuss Methodenbewertung beauftragt, ein Ergebnis
des Beratungsverfahrens ist noch nicht bekannt40,

Solange das Beratungsverfahren beim G-BA nicht abge-
schlossen ist, kann der prénatale RhD-Test als Grundlage
fUr eine gezielte pranatale Anti-D-Prophylaxe entspre-
chend der Richtlinie Hamotherapie eingesetzt werden,
eine Kostenlbernahme durch die gesetzliche Kranken-
kasse ist jedoch derzeit nur nach Rucksprache mit der
jeweiligen Krankenkasse moglich.

ANTI-D-PROPHYLAXE NACH RHD-
INKOMPATIBLER FEHLTRANSFUSION

Nach RhD-inkompatibler Fehltransfusion eines RhD-posi-
tiven Erythrozytenkonzentrats bei einer RhD-negativen,
gebarfahigen Patientin mit Kinderwunsch besteht die
Moglichkeit, Anti-D-Immunglobulin zur Vermeidung einer
RhD-Sensibilisierung einzusetzen4142. Die Folgen der

durch Anti-D ausgel6sten hadmolytischen Reaktion sind
bei einer Entscheidung fur diese Therapie zu bedenken.
Daher kann Anti-D-Immunglobulin nach RhD-inkompatib-
ler Fehltransfusion nur in einer spezialisierten Einrichtung
interdisziplinér unter Beteiligung von Transfusionsmedizi-
nern und Intensivmedizinern eingesetzt werden. Ayache
und Herman beschrieben in einer Publikation aus dem
Jahr 2008 umfangreiche Details, die in diesen Fallen zu
beachten sind43. Im Rahmen der vorliegenden Uber-
sichtsarbeit wird deshalb auf die genaue Vorgehensweise
nicht ndher eingegangen.

ANTI-D-PROPHYLAXE NACH
THROMBOZYENTRANSFUSION

Die Transfusion von Thrombozytenkonzentraten bei RhD-
negativen Madchen und Frauen soll nach Méglichkeit mit
Produkten von RhD-negativen Spendern erfolgen. Ist
dies aufgrund der fehlenden VerflUgbarkeit dieser Pra-
parate nicht moglich, so ist eine Standarddosis Anti-D-
Immunglobulin geeignet, eine RhD-Sensibilisierung zu
verhindern. Wegen der erhéhten Gefahr einer Hamatom-
bildung nach intramuskulérer Injektion bei thrombozy-
topenischen Patientinnen sollte die Anti-D-Prophylaxe int-
ravends oder subkutan appliziert werden?2.

RISIKEN DER ANTI-D-PROPHYLAXE

In der Recherche zum mdglichen Schaden einer unno-
tig verabreichten Anti-D-Prophylaxe fanden die Mitar-
beiter des Instituts fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) keine Studien, in denen eine
messbare Erhdhung der Morbiditdt oder Mortalitat von
Mutter oder Kind nach Gabe einer Anti-D-Prophylaxe
beschrieben wurde. Weiterhin wiesen sie darauf hin, dass
unerwinschte Arzneimittelwirkungen von Anti-D-Immun-
globulin nicht in den gangigen Datenbanken verzeichnet
sind. Damit kamen die IQWiG-Autoren zu dem Schluss,
dass der Nutzen der gezielten Prophylaxe unklar ist10.

Nach der Auffassung von Expertengremien2® und unter
Bertcksichtigung der Gebrauchs- und Fachinformatio-
nen der Hersteller von Anti-D-Immunglobulin ist es gebo-
ten, vor jeder Applikation von Anti-D-Immunglobulin eine
arztliche Aufklarung Uber die mdglichen Risiken durchzu-
flihren. Obwohl es sich beim Anti-D-Immunglobulin um
ein auBergewohnlich infektionssicheres Blutprodukt han-
delt, kann eine Infektionstbertragung nicht flr alle Char-
gen und alle Erreger ausgeschlossen werden. Humanes
Anti-D-Immunglobulin fuhrt selten (Haufigkeit < 1/1.000




und > 1/10.000) zu Uberempfindlichkeitsreaktionen, ana-
Blutdruckabfall,
Dyspnoe, Ubelkeit oder Erbrechen, Arthralgie sowie an

phylaktischem Schock, Tachykardie,

der Injektionsstelle zu einer Schwellung, Schmerz, Ery-
them, Verhartung, Warme, Pruritus oder Hautausschlag.
Gelegentlich (Haufigkeit < 1/100 und > 1/1.000) treten
Kopfschmerz, eine Hautreaktion, Erythem, Pruritus, Fie-
ber, Unwohlsein und Schlittelfrost auf15.16.29,

Weiterhin sind selbstverstandlich mit der intramuskula-
ren Injektion eines Medikaments in Abhangigkeit von den
personlichen Empfindungen kurzzeitige Schmerzen ver-
bunden und auch eine lokale Verletzung von Gewebe,
GefaBen oder Nerven ist nicht ausgeschlossen. Das im
Rahmen der arztlichen Aufklarung vermittelte Wissen um
diese Vielzahl von seltenen, aber moglichen unerwiinsch-
ten Wirkungen fuhrt bei den betroffenen Frauen zu einer
psychischen Belastung, der RhD-positive Frauen nicht
ausgesetzt sind.

DISKUSSION

In einer Analyse der Versorgungssicherheit fur Deutsch-
land mussen bei der Bewertung von Anti-D-Immunglo-
bulin héhere Risiken im Vergleich zu Blutprodukten mit
einer Herstellungsstatte in Deutschland oder Europa fest-
gehalten werden. Der in §3 des Transfusionsgesetzes
festgelegte Versorgungsauftrag wird fur humanes Anti-
D-Immunglobulin nicht erfillt44. Es handelt sich somit
bei diesem Blutprodukt um eine wertvolle, knappe Res-
source, deren Herstellungsbedingungen von der Gewin-
nung des Hyperimmunplasmas von zuvor immunisierten
Spendern bis zum Vertrieb der Fertigarzneimittel nicht
vollstdndig von nationalen oder européischen Aufsichts-
behdrden Uberwacht werden konnen. Ein verschwen-
derischer Umgang mit diesem Blutprodukt ist daher
ethisch kaum vertretbar.

Das IQWIG hat im Auftrag des G-BA eine Bewertung der
bisherigen wissenschaftlichen Arbeiten Uber die nicht
invasive Bestimmung des fetalen Rhesusfaktors zur Ver-
meidung einer mutterlichen Rhesussensibilisierung vor-
genommen. Nach einer Analyse der bisher verdffentlichen

Anzahl pro Jahr

in Deutschland

Schwangerschaften pro Jahr (grobe Schétzung auf Grundlage der Anzahl der Lebendgeborenen 2016) 790.000
davon Schwangerschaften bei RhD-negativen Frauen (ca. 17 %) 134.300
davon RhD-negative Frauen mit RhD-positiven Feten (ca. 60 %) 80.580
Sensibilisierungen bei ungezielter prapartaler und 100 % zuverldssiger postpartaler Anti-D-Prophylaxe! 242
Zusétzliche Sensibilisierungen aufgrund eines Unterlassens der postpartalen Anti-D-Prophylaxe bei falsch 13
negativem Ergebnis fir das Merkmal RhD beim Neugeboren (aktuelle Mutterschafts-Richtlinien™) 11111

Zusétzliche Sensibilisierungen aufgrund eines falsch negativen Testergebnisses im pranatalen RhD-Test unter 1
Beibehaltung der postnatalen RhD-Bestimmung (aktuelle Richtlinie Hdmotherapie?)V

Zusétzliche Sensibilisierungen aufgrund eines falsch negativen Ergebnisses im prénatalen RhD-Test unter 6
Verzicht auf die postnatale RhD-Bestimmung (alternatives Szenario)!ILIV

Tabelle 2: Einfluss unterschiedlicher Testszenarien zur Bestimmung des fetalen Merkmals RhD auf die Haufigkeit einer Anti-D-Sensibilisierung

Die Berechnungen erfolgten aufgrund folgender Annahmen:

I Die Sensibilisierungsrate nach ungezielter prapartaler Prophylaxe und einer 100 % zuverldssigen postpartalen Anti-D-Prophylaxe betrdgt ca. 0,3 %.

II  Die postpartale Anti-D-Prophylaxe wird bei ca. 0,2 % der Entbindungen aufgrund eines falsch negativen Testergebnisses bei der serologischen

RhD-Bestimmung des Neugeborenen unterlassen.

III Die Sensibilisierungsrate nach Unterlassen einer postpartalen Anti-D-Prophylaxe aufgrund eines falsch-negativen RhD-Testergebnisses

(prd- oder postpartal) betragt ca. 8 %.

IV Die Sensibilisierungsrate nach Unterlassen einer prapartalen Anti-D-Prophylaxe und regelhafter Durchfiihrung nach der Entbindung aufgrund eines

RhD-positiven Ergebnisses im Postnataltest betrdgt ca. 1 %.
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Studiendaten kam das IQWiG zu dem Ergebnis, dass
eine gezielte Anti-D-Prophylaxe nur bei den RhD-nega-
tiven Frauen, die nach einem Pranataltest ein RhD-posi-
tives Kind erwarten, nicht mit einer erhdhten Gefahr einer
Anti-D-Sensibilisierung verbunden ist!9. Damit haben nun
unabhangige wissenschaftliche Gremien mehrerer euro-
paischer Staaten bestatigt, dass die gezielte Anti-D-Pro-
phylaxe genauso sicher ist, wie die bisher praktizierte
ungezielte Anti-D-Prophylaxe?9,

Rein rechnerisch kénnten sogar Anti-D-Sensibilisier-
ungen verhindert werden, indem die Unterlassung einer
Anti-D-Prophylaxe nach der Entbindung aufgrund einer
falsch negativen RhD-Bestimmung beim Neugeborenen
vermieden wird. Die gegenteilige Meinung in den USA
kam nur dadurch zustande, dass die Autoren von einer
100% Sensitivitdt des Postnataltests beim Neugeboren
ausgingen, was in zwei européischen Studien widerlegt
wurde und auch nicht den Erfahrungen aus der taglichen
Laborpraxis entspricht?21.22. Unter der vereinfachenden
Annahme einer Sensitivitat von 99,8 % des serologischen
Postnataltests fur RhD beim Neugeborenen und einer
RhD-Sensibilisierungsrate von 8% in diesen Féllen ist
zusétzlich zu den erwarteten mindestens 242 RhD-Sen-
sibilisierungen (RhD-Sensibilisierungsrate 0,3 %) wahrend
einer Schwangerschaft mit ca. weiteren 13 Féllen jahr-
lich in Deutschland zu rechnen (Tabelle 2). Wirde die
derzeitige Regelung einer ungezielten Anti-D-Prophylaxe
durch eine der Richtlinie Hdmotherapie entsprechenden
gezielten pranatalen Anti-D-Prophylaxe unter Beibehal-
tung der postnatalen RhD-Bestimmung beim Neugebo-
renen ersetzt werden, so wéare nur mit einer zusatzlichen
Immunisierung durch Testversagen zu rechnen. Zusam-
mengefasst weist die gezielte prapartale Anti-D-Prophy-

laxe gegenuber der bisher praktizierten ungezielten Anti-
D-Prophylaxe sowohl in medizinischer Hinsicht als auch
unter ethischen Gesichtspunkten erhebliche Vorteile auf.
Die durchschnittlichen Gesamtkosten zur Betreuung
einer RhD-negativen Schwangeren in Deutschland wer-
den nach den bisher vorliegenden Angaben zu den Test-
kosten in der Literatur vermutlich etwas ansteigen, eine
Bewertung der Laborkosten durch den Bewertungsaus-
schuss der Arzte und Krankenkassen steht jedoch noch
aus.

In den Niederlanden und in Danemark hat die EinfUh-
rung der gezielten prépartalen Anti-D-Prophylaxe nach
einigen Jahren dazu geflhrt, dass auch die postpartale
Anti-D-Prophylaxe auf Grundlage des pranatal erhobenen
Testergebnisses fur das fetale Merkmal RhD verabreicht
wird. Die serologische Bestimmung des RhD-Status aus
dem Nabelschnurblut des Neugeborenen wurde in die-
sen Landern abgeschafft. Im Vergleich zur Einfuhrung der
gezielten Anti-D-Prophylaxe unter Beibehaltung des Post-
nataltests k&me es beim einem Verzicht auf den Postna-
taltest in Deutschland moglicherweise zu ca. 5 zusatz-
lichen Sensibilisierungen (Tabelle 2). Uber einen Verzicht
des Postnataltests wird man daher erst einige Jahre nach
EinfUhrung der gezielten Anti-D-Prophylaxe diskutieren
kénnen, nachdem auch flr Deutschland Kennzahlen zur
Sensitivitat und Spezifitat des RhD-Pranataltests erhoben
wurden. Auch wenn sich die hohe Sensitivitat des Prana-
taltests von 99,9 % bestétigt, wird man dennoch Uber den
medizinischen, ethischen und ékonomischen Nutzen bzw.
Schaden diskutieren mussen, der durch den Verzicht auf
den in der Richtlinie Hamotherapie geforderten Postnatal-
test auftreten kénnte.
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