
Die gezielte Rhesusprophylaxe – Spritze nur, wenn nötig
Eine Bestimmung des 
fetalen Rhesusfaktors D 
ermöglicht neuerdings die 
Beschränkung der Rhesus-
prophylaxe auf Schwangere 
mit einem D-positiven 
Fetus.

Priv.-Doz. Dr. Christoph Frohn, LADR 
Zen trallabor Dr. Kramer & Kollegen, 
Geesthacht und Universität zu Lübeck

Zum Thema „gezielte Rhesusprophylaxe“ 
gab es in der letzten Zeit einige wissen-
schaftliche und populärwissenschaftli-
che Veröffentlichungen. Deshalb fragen 
schwangere Frauen bei ihren betreuenden 
Gynäkologen, anlässlich von Klinikkon-
takten (Kreißsaal-Besichtigungen etc.) oder 
auch direkt bei medizinischen Laboren 
zunehmend nach der Möglichkeit, die ers-
te Rhesusprophylaxe nur im Falle eines 
Rhesus-positiven Kindes zu bekommen. 
Dabei gilt es, die im Rahmen der Schwan-
gerenbetreuung relevanten Aspekte zu 
berücksichtigen.

Die Rhesusprophylaxe dient dazu, ei-
ne Immunisierung Rhesus (D)-negativer 
Schwangerer durch D-positive Feten und 
eine daraus resultierende fetale Erythro-
blastose zu verhindern. Bereits seit den 
70er Jahren erfolgt eine „peripartale“ 
Prophylaxe nach der Geburt, wenn das 
entbundene Kind D-positiv ist. Seit An-
fang der 90er Jahre erfolgt zusätzlich eine 
weitere Rhesusprophylaxe in der 28. SSW, 
auch wenn der Fetus selber D-negativ ist 
und die Prophylaxe – rückblickend nach 
der Geburt –  eigentlich nicht erforderlich 
gewesen wäre.

Worin besteht die „gezielte 
Rhesusprophylaxe“?

Gezielt (oder auch gesteuert) meint, dass 
aufgrund einer D-Bestimmung des Feten 
aus mütterlichem Blut die Prophylaxe in 
der 28. SSW nur dann gegeben wird, wenn 
der Fetus D-positiv ist. Damit werden 40 % 
der Prophylaxespritzen überflüssig. Damit 
ist dies ein Beispiel für individualisierte, 
differenzierte Medizin.

Was spricht dafür, das bisheri-
ge Vorgehen zu modifizieren?

Zunächst einmal bleibt festzuhalten, dass 
die Rhesusprophylaxe, oft fälschlich als 

„Impfung“ tituliert, eine großartige Ent-
wicklung der Medizin des 20. Jahrhunderts 
ist. Aber natürlich – und das wiederum 
entspricht den veränderten Sichtweisen der 
letzten Jahrzehnte – sollte man unnötige 
Medikamentengaben vermeiden. Dies um-
so mehr, wenn es sich, wie in diesem Fall, 
um ein aus Spenderplasma gewonnenes 
Blutprodukt handelt. Konkret vermeidet 
man durch die gesteuerte Prophylaxe in 
40 % der D-negativen Schwangeren eine 
unnötige Injektion, ein Anaphylaxierisi-
ko, welches vom Hersteller des Präpara-
tes mit 1:1.000 angegeben wird und das 
Restrisiko einer Infektionsübertragung. 
Und dann gibt es noch einen langfris-
tigen Aspekt, nämlich die Problematik, 
ausreichend Serum zur Herstellung der 
Prophylaxe-Injektionen zu bekommen. Die 
dafür notwendige „Transfusion“ gesunder 
Personen mit D-positivem Blut wird immer 
schwieriger durchführbar.

Entstehen durch das neue Vor-
gehen Risiken für das Kind?

Das schwerste hypothetische Risiko be-
steht darin, dass ein D-positiver Fetus 
fehlerhaft als D-negativ bestimmt wird 
und damit die Prophylaxe in der 28. SSW 
unterlassen wird. Die zweite Prophylaxe, 
die auch für sich alleine schon das Immu-
nisierungsrisiko um 90 % senkt, würde 
dennoch durchgeführt, da die später durch-
geführte direkte Blutgruppenbestimmung 
aus Nabelschnurblut den Fehler aufdecken 
würde. Die Wahrscheinlichkeit, dass dieses 
Ereignis eintritt, liegt nach großen Studien 
mit insgesamt ca. 26.000 Patientinnen bei 
unter 0,2 %. Außerdem: Auch das bisherige 
Vorgehen geht mit dem Risiko einer unter-
lassenen Prophylaxe einher, falls die Rhe-
susbestimmung des Neugeborenen falsch-
negativ ist. Dieses Risiko liegt mindestens 

in der gleichen Größenordnung, ursächlich 
sind in diesen Fällen Verwechslungen im 
Kreißsaal und auch unvermeidliche serolo-
gische Fehlbestimmungen wegen mutierter 
Rhesus D-Gene. In diesen Fällen würde 
nur im Rahmen der gesteuerten Prophy-
laxe der Fehler auffallen und eine im Rah-
men des bisherigen Vorgehens eintretende 
Immunisierung sicher verhindert werden. 
Zusammengefasst ist also kein erhöhtes 
Risiko durch das neue Vorgehen für das 
Kind zu erwarten.

Was sagen die Richtlinien der 
Bundesärztekammer?

Da die „Rhesus-Spritze“ wie erwähnt ein 
Blutprodukt ist, ist zunächst die Richtlinie 
Hämotherapie der Bundesärztekammer ge-
fragt. Diese lässt die gezielte Prophylaxe 
in ihrer aktuellen Version vom Herbst 
2017 in Abschnitt 4.12.1.5 ausdrücklich 
zu unter der Bedingung, dass ein vali-
diertes Verfahren eingesetzt wird. Durch 
diese ausdrückliche und ungewöhnliche 
Festlegung soll verhindert werden, dass 
hier Labore ohne ausgewiesene Experti-
se in den speziellen Gebieten sowohl der 
Blutgruppengenetik als auch der pränata-
len Diagnostik tätig werden. Die Mutter-
schafts-Richtlinien des GBA, welche unter 

anderem die Kostenübernahme durch die 
gesetzlichen Kassen regeln, erwähnen die 
gesteuerte Prophylaxe bisher nicht.

Welche Erfahrungen hat man 
mit der Methode gemacht?

Über den größten Erfahrungsschatz ver-
fügen europäische Nachbarländer (Nieder-
lande, Belgien). In mehreren internatio-
nalen Publikationen konnte – wie oben 
erwähnt – belegt werden, dass die Rate 
falsch-negativer D-Bestimmungen unter 
0,2 % liegt. Die Universität Göttingen fand 
vor einigen Jahren im Rahmen einer rein 
diagnostisch orientierten Studie an 662 
D-negativen Schwangeren ein falsch-nega-
tives Ergebnis, was rechnerisch ebenfalls 
einer Rate von 0,1 % entspricht.

Ist die gesteuerte Prophylaxe 
ökonomisch sinnvoll?

Abgesehen von kaum zu beziffernden 
Kostenfaktoren wie Behandlungskosten 
durch Medikamentennebenwirkungen 
und durch eventuelle Fälle von fetaler 
Erythroblastose sind in erster Linie die 
Einsparungen an Medikamenten gegen die 
zusätzlichen Laborkosten aufzurechnen. 
Der Rote-Liste-Preis von Rhophylac beträgt 

derzeit (noch) 91 €, etwa 40 % der Dosen 
würden durch eine generell durchgeführte 
gesteuerte Prophylaxe eingespart werden. 
Das einzige Alternativprodukt aus der ro-
ten Liste, Rhesonativ, war über mehrere 
Monate nicht verfügbar. Dem gegenüber 
stehen die Laborkosten, welche aktuell bei 
relativ kleinen Serienlängen über 100 € 
liegen, bei wesentlich größeren Untersu-
chungszahlen aber sicher auf höchstens die 
Hälfte fallen dürften. Hier spielen auch die 
derzeit noch anfallenden Patentgebühren 
eine wesentliche Rolle.

Wie ist vorzugehen, wer trägt 
die Kosten?

Falls sich eine Schwangere von sich aus 
oder aufgrund von Informationen der be-
treuenden Ärztinnen und Ärzten an eine 
Klinik wendet, sollten die hier tätigen 
Fachärzte wissen, dass die Untersuchung 
zumindest bei Kassenpatientinnen derzeit 
eine Selbstzahlerleistung ist und ca. 135 € 
kostet. In Deutschland führen unseres Wis-
sens bisher nur die Abteilung für Trans-
fusionsmedizin der Universitätsmedizin 
Göttingen und das LADR Zentrallabor Dr. 
Kramer und Kollegen diese Untersuchung 
durch. Die Blutprobe sollte dem Labor in-
nerhalb von 24 Stunden zugestellt werden. 

Das Ergebnis liegt dann in der Regel nach 
zwei Tagen vor, bei einem negativen Er-
gebnis dauert es aufgrund zusätzlicher Si-
cherheitskontrollen einen Tag länger. Der 
Befundbericht beinhaltet eine eindeutige 
Empfehlung, ob eine Rhesusprophylaxe 
gegeben werden soll oder nicht. Abschlie-
ßend noch eine Anmerkung für die in der 
Geburtshilfe Tätigen: Auch dann, wenn 
die Schwangere zur Entbindung einen 
Blutgruppenbefund des Fetus mitbringt, 
soll lt. Richtlinien die nachträgliche Blut-
gruppenbestimmung aus Nabelschnurblut 
trotzdem durchgeführt werden!

| www.transfusionsmedizin. 

med.uni-goettingen.de |

| www.ladr.de |

Krankheitsverlauf vorhersehbar
microRNAs sagen das 
Rückfallrisiko von Kopf-Hals-
Tumoren vorher.

Sonja Opitz, Helmholtz Zentrum Mün-
chen – Deutsches Forschungszentrum für 
Gesundheit und Umwelt, München

Ein neues Verfahren sagt den Krankheits-
verlauf von HPV-negativen Kopf-Hals-Tu-
moren nach der Strahlenchemotherapie 
vorher. Laut einer aktuellen Studie im 
Fachjournal ‚Clinical Cancer Research‘ 
können fünf microRNAs (miRNAs) den 
entscheidenden Hinweis geben. Die Arbeit 
entstand am Helmholtz Zentrum Mün-
chen, am Klinikum der Ludwig-Maximi-
lians-Universität München (LMU) und in 
enger Kooperation mit dem Deutschen 
Krebskonsortium (DKTK).

Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-
Bereich werden größtenteils erst in einem 
fortgeschrittenen Stadium entdeckt und 
haben meist eine entsprechend schlechte 
Prognose. Ursache können auch humane 
Papillomviren (HPV) sein, Hauptursache 

sind aber das Tabakrauchen und der 
übermäßige Konsum von hochprozen-
tigem Alkohol. „Während sich die viral 
verursachten Tumoren relativ gut behan-
deln lassen, haben die übrigen Kopf-Hals-
Tumoren eine eher schlechte Prognose“, 
erklärt Prof. Dr. Claus Belka, Leiter der 

Klinischen Kooperationsgruppe (KKG) ‚Per-
sonalisierte Radiotherapie bei Kopf-Hals-
Tumoren‘. Die KKG vereint Wissenschaftler 
des Helmholtz Zentrums München sowie 
der LMU und ist dadurch eng an das DKTK 
angebunden. „In der vorliegenden Arbeit 
haben wir untersucht, inwiefern sich 

anhand molekularer Marker Untergruppen 
definieren lassen, die nach Strahlenchemo-
therapie einen unterschiedlichen Krank-
heitsverlauf nehmen“, so Belka weiter. Das 
könne eine Möglichkeit zur personalisier-
ten Behandlung bieten. „Für die Etablie-
rung solcher molekularen Marker, die eine 

Stratifizierung der Patienten erlauben, bie-
tet die Abteilung Strah lenzytogenetik am 
Helmholtz Zentrum München unter der 
Leitung von Prof. Dr. Horst Zitzelsberger 
aufgrund der dort verfügbaren Nachweis-
verfahren die optimale Expertise.“

Patientendaten liefern Ansatz 
zur personalisierten Therapie

In der aktuellen Studie untersuchten die 
Forschenden Krebsgewebe aus zwei unab-
hängigen Probensammlungen: ein multi-
zentrisches Patientenkollektiv der DKTK 
Radiation Oncology Group (DKTK-ROG; 
Koordinator der miRNA-Studie Prof. Mi-
chael Henke) sowie ein monozentrisches 
Patientenkollektiv aus der Klinik für Strah-
lentherapie und Radioonkologie der LMU 
(Leitung Prof. Belka). Bei den Analysen 
konzentrierten sich die Forscher auf miR-
NAs. „Durch die Zusammenarbeit mit den 
Kollegen konnten wir so insgesamt 162 
Proben von Patienten mit HPV-negativen 
Kopf-Hals-Tumoren untersuchen“, be-
schreibt Dr. Julia Heß. Sie teilt sich die 
Erstautorenschaft mit Dr. Kristian Unger, 
der wie Heß eine Arbeitsgruppe in der 
Abteilung Strahlenzytogenetik leitet. Aus 

sämtlichen miRNAs konnten die Forscher 
fünf herausarbeiten, deren Ausprägung 
den Krankheitsverlauf und das Rückfallri-
siko vorhersagte. „Diese fünf miRNAs – im 
Fachjargon Signatur genannt – erlauben 
in Kombination mit weiteren klinischen 
Werten die Definition von vier Gruppen 
mit unterschiedlicher Prognose“, ergänzt 
Unger. „Solche molekularen Marker sind 
die erste Voraussetzung für personalisier-
te Behandlungsansätze bei HPV-negativen 
Kopf-Hals-Tumoren“, so Studienleiter Belka 
abschließend. „Wenn sich diese Zahlen im 
großen Maßstab bestätigen, könnte man 
daraus künftig personalisierte Anpas-
sungen der Therapieintensität ableiten.“ 
So wäre es denkbar, bei Patienten mit 
niedrigem Rückfallrisiko die Intensität zu 
reduzieren oder bei Hochrisikopatienten 
diese zu erhöhen. Zudem könne man nun 
nach den Genen suchen, die von den fünf 
miRNAs beeinflusst werden, und heraus-
finden, ob sie lohnende Zielstrukturen für 
die Therapie darstellen.

| www.helmholtz-muenchen.de |
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