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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Thrombozyten sind circa 2 - 5 μm große kernlose Blutzellen (Repsold u. Joubert 2021). 

Ihr Name leitet sich vom griechischen Wort kýtos ab, was „Wölbung“ bedeutet 

(Dudenredaktion o.J.). In ihrer inaktiven Form ähnelt ihre Morphologie einer bikonvexen 

Scheibe (Repsold u. Joubert 2021). Gebildet werden Thrombozyten aus 

Megakaryozyten im Knochenmark (Xu et al. 2016). Unter physiologischen Umständen 

zirkulieren Thrombozyten in großer Zahl (150 - 450 x 109/l) im Blut eines menschlichen 

Organismus (Curtis u. McFarland 2014). Sie zirkulieren circa sieben bis zehn Tage im 

Blut, bevor sie von dem Retikulohistiozytären System abgebaut werden (van der Meijden 

u. Heemskerk 2019; Xu et al. 2016).  

Thrombozyten haben vielfältige Funktionen (Curtis u. McFarland 2014). Hervorzuheben 

ist ihre Rolle in der primären Hämostase. Im aktivierten Zustand formen Blutplättchen 

Pseudopodien aus und haften an beschädigtem Endothel. Sie aggregieren und bilden 

durch Querverbindungen mit Fibrinogen ein Fibringerinnsel, was einen Blutverlust 

verhindert. Zudem erfüllen sie wichtige Funktionen bei Entzündungsprozessen (Leslie 

2010; Franco et al. 2015) und sind in der Pathogenese von Herzerkrankungen oder 

Krebs beteiligt (Leslie 2010; Franco et al. 2015; Jain et al. 2010; Repsold u. Joubert 

2021). Zudem spielen sie eine wichtige Rolle in der adaptiven Immunität (Semple et al. 

2011; Kapur et al. 2015; Kraemer et al. 2011). 

Ihre vielfältigen Funktionen werden dabei durch Liganden-Rezeptor-Interaktionen 

ausgeführt (Curtis u. McFarland 2014). Die Interaktionen kommen unter Beteiligung von 

zahlreichen Glykoproteinen auf der Zelloberflächenmembran der Thrombozyten 

zustande, die ebenfalls Träger von Alloantigenen sind.  

 

1.1.1 Die Alloantigene auf den Thrombozyten  

Thrombozyten tragen wie alle anderen Blutzellen genetisch determinierte Alloantigene 

(Kiefel 2011). Die thrombozytären Alloantigene können in Typ-1- und Typ-2-Antigene 

unterteilt werden. Antigene des ABO-Systems der Blutgruppen (ABO) und der humanen 

Leukozytenantigene (HLA) der Klasse I gehören zu den Typ-1-Antigenen. Diese werden 

sowohl auf Thrombozyten als auf anderen Zellen exprimiert. Zu den Typ-2-Antigenen 

gehören die genetischen Varianten der Gylkoproteinkomplexe, welche ebenfalls auf der 

Oberfläche verschiedener Zellen exprimiert werden (Madamanchi et al. 2014).  
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Klinische Bedeutung der thrombozytären Alloantigene 

Die Konfrontation mit genetischen Varianten der thrombozytären Glykoproteine (GP) 

kann in der Schwangerschaft, bei Transfusionen oder bei Transplantationen dazu 

führen, dass eine Immunisierung erfolgt und Alloantikörper gebildet werden (Kiefel 

2011). Diese gebildeten Antikörper spielen eine Schlüsselrolle in der Pathogenese 

verschiedener immunologischer Erkrankungen. Dazu gehören die fetale und neonatale 

Alloimmunthrombozytopenie (FNAIT), die Posttransfusionspurpura (PTP) und der 

Refraktärzustand gegenüber Thrombozytentransfusionen (Curtis u. McFarland 2014).  

 

Das humane Plättchenantigen-System 

Die thrombozytären Alloantigene werden durch unterschiedliche molekulare Varianten 

von Glykoproteinstrukturen auf der Thrombozytenmembran charakterisiert (Curtis u. 

McFarland 2014; Kiefel 2011). Die polymorphen Formen der GP der 

Thrombozytenmembran sind mit einer Ausnahme durch eine einzelne 

Aminosäuresubstitution bedingt, die im Allgemeinen durch eine Punktmutation (single 

nucleotide polymorphism; SNP) in dem für das GP kodierende Gen verursacht wird 

(Curtis u. McFarland 2014; Tan et al. 2012). Lediglich das humane Plättchenantigen 

(HPA)-14b wird durch eine Aminosäuredeletion gebildet. Beide Allele werden 

kodominant auf der Thrombozytenmembran exprimiert, sodass ein Individuum drei 

verschiedene Phänotypen aufweisen kann: positiv für das häufige Antigen (aa), positiv 

für beide Antigene (ab) oder positiv für das seltene Antigen (bb) (Sachs et al. 2021a).  

 

Derzeit sind insgesamt 35 HPAs auf sechs funktionell wichtigen Thrombozyten-GP-

Komplexen bekannt (Versiti 2022). Die meisten beschriebenen HPAs (22 von 35), 

einschließlich HPA-1a, befinden sich auf dem GPIIb/IIIa-Komplex (Fibrinogenrezeptor, 

αIIbβ3-Integrin) (Curtis u. McFarland 2014; Sachs et al. 2021a). Die anderen 

Thrombozyten-GP-Komplexe, GPIb/V/IX (von Willebrand-Faktor-Rezeptor), GPIa/IIa 

(Kollagenrezeptor, α2β1-Integrin) und CD109 (TGFβ-Rezeptor) exprimieren die übrigen 

13 HPAs. Der Fibrinogenrezeptor (GPIIb/IIIa-Komplex) besteht aus zwei Integrin-

Molekülen (Sachs et al. 2021a). Zum einen aus dem GIIb-Anteil, der außerdem als αIIB-

Integrin bezeichnet wird. Zum anderen aus einem GPIIIa-Anteil, der auch β3-Integrin 

genannt wird. Der GPIa/IIa besteht ebenso aus zwei Integrin-Molekülen, wohingegen 

der GPIb/V/IX aus drei Integrin-Molekülen einen Komplex bildet. 

Insgesamt zwölf HPAs bilden sechs serologisch und genetisch definierte biallelische 

"Systeme". Dazu gehören die Systeme HPA-1, -2, -3, -4, -5, -15 (Sachs et al. 2021a). 

Die „a-Form“ wird wie bereits erwähnt für das Allel mit der höheren Frequenz und die „b-
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Form“ für das Allel mit der niedrigeren Frequenz benannt (Sachs 2013). Die biallelischen 

HPA-Systeme werden nach den mendelschen Regeln von jedem Elternteil vererbt 

(Kiefel et al. 1988). Bei den 23 weiteren HPAs handelt es sich um niedrigfrequente oder 

seltene Antigene, die entsprechend mit der „b-Form“ bezeichnet werden (Curtis u. 

McFarland 2014). Gegen die höherfrequenten a-Allele wurden bisher noch keine 

Alloantikörper nachgewiesen. Die identifizierten Strukturbereiche sind schematisch in 

Abbildung 1 dargestellt. Das GPIV (CD36, Nak (a)) stellt eine Besonderheit dar, da es 

von manchen Individuen nicht exprimiert wird (Sachs et al. 2021a). Bisher ist CD36 noch 

nicht in der HPA-Nomenklatur der Internationalen Gesellschaft für Bluttransfusionen 

erfasst.  

Abbildung 1 Schematische Abbildung der strukturellen Domänen (persönlich 

zugesendetes Bild von Julie A. Peterson)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPA-Nomenklatur  

Die Namen der ersten entdeckten Antigensysteme gehen auf die Abkürzung der 

Patientennamen zurück, in deren Seren die korrespondierenden Antikörper zum ersten 

Mal detektiert wurden (Kiefel 2011). Das durch verschiedene Forschergruppen 

zeitgleiche Entdecken der gleichen Antigensysteme führte zur doppelten 

Namensgebung. So wurde das Zw-System zum Beispiel auch als PIA-System 

bezeichnet. Um dadurch entstandene Verwechslungen aufzulösen, schlugen von dem 

Borne und Décary eine systematische Nomenklatur vor (von dem Borne u. Décary 

1990). Hiernach sollten die Antigensysteme nach der Bezeichnung HPA gefolgt von der 

Ziffer entsprechend der Reihenfolge der Entdeckung der Systeme vergeben werden. In 



1 Einleitung 

4 
 

manchen Veröffentlichungen sind noch die früheren Abkürzungen, zum Beispiel Max(a) 

für HPA-9b oder Nak(a) für CD36 zu finden (Sachs et al. 2021a). 

Eine Liste der aktuellen HPA Datenbank ist auf der Internetseite von Versiti's 

Immunohematology Reference Laboratories (Versiti 2022) zu sehen. In Tabelle 1 

werden die HPAs benannt und klassifiziert. Die genetischen Grundlagen der 

biallelischen HPAs sind in Tabelle 2 dargestellt. Alloantikörper gegen das HPA-1a-

Antigen und HPA-5b-Antigen stellen die häufigsten Antikörper in der kaukasischen 

Bevölkerung dar, die mit einer FNAIT-Erkrankung in Verbindung gebracht werden 

(Mueller-Eckhardt et al. 1990). Deshalb wird in den folgenden Abschnitten ebenso näher 

auf die Funktion der dazugehörigen β3-Integrine und α2β1-Integrine eingegangen.  

 

Tabelle 1 Tabellarische Auflistung aller HPAs (modifiziert nach (Versiti 2022)) 

SYSTEM  ANTIGEN SYNONYM GLYKOPROTEIN  CD LITERATURANGABEN 

HPA-1 HPA-1a 
HPA-1b 

Zwa, 
PIA1 Zwb, 
PIA2 

GPIIIa / L33P CD61 Van Loghem et al, Vox 
Sang (1959), Shulman et 
al, J Clin Invest (1961),  
Van der Weerdt et al, 
Vox Sang (1963) 

HPA-2 HPA-2a 
HPA-2b 

Kob Koa, 
Siba 

GPIbα / T145M CD42b Van der Weerdt et al, 
(1969), Van der Weerdt, 
(1965) 

HPA-3 HPA-3a 
HPA-3b 

Baka, Leka 
Bakb 

GPIIb / I8435 CD41 von dem Borne et al, 
Vox Sang (1980), Kickler 
et al, Blood (1988) 

HPA-4 HPA-4a 
HPA-4b 

Yukb, Pena 
Yuka, Penb 

GPIIIa / R143Q CD61 Friedman et al, Blood 
(1985), Shibata et al, 
Vox Sang (1986), 
Shibata et al, Vox Sang 
(1986) 

HPA-5 HPA-5a 
HPA-5b 

Brb, Zavb 
Bra, Zava, 
Hca 

GPIa / E505K CD49b Kiefel et al, Vox Sang 
(1988), Kiefel et al, 
Blood (1989), Santoso et 
al, Br J Haematol (1989) 

 HPA-6b Caa, Tua GPIIIa / R489Q CD61 Kekomäki et al, Br J 
Haematol (1993), 
McFarland et al, Blood 
(1993) 

 HPA-7b Moa GPIIIa / P407A CD61 Kuijpers et al, 
Blood (1993) 

 HPA-8b Sra GPIIIa / R636C CD61 Kroll et al, Blood (1990) 
 

 HPA-9b Maxa GPIIb / V837M CD41 Noris et al, Blood (1995) 

 HPA-
10b 

Laa GPIIIa / R62Q CD61 Peyruchaud et al, Blood 
(1997) 

 HPA-
11b 

Groa GPIIIa / R633H CD61 Simsek et al, Blood 
(1994) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13669430/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/13669430/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16695867/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16695867/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14067353/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/14067353/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7197082/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7197082/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3355896/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3355896/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2581641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2581641/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3716290/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3716290/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3798869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3798869/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3376460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/3376460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2471562/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2471562/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2757965/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2757965/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8457479/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8457479/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8507868/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8507868/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8093349/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8093349/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2257303/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7620155/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9116286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9116286/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7863631/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7863631/
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 HPA-
12b 

Iya GPIbβ / G15E CD42c Kiefel et al, Vox Sang 
(1995) 

 HPA-
13b 

Sita GPIa / T799M CD49b Santoso et al, Blood 
(1999) 

 HPA-
14b 

Oea GPIIIa / K611del CD61 Santoso et al, Blood 
(2002) 

HPA-15 HPA-15a 
HPA-15b 

Govb 
Gova 

CD109 / S682Y CD109  Kelton et al, Blood 
(1990), Smith et al, 
Blood (1995) 

 HPA-
16b 

Duva GPIIIa / T140I CD61 Jallu et al, Blood (2002) 

 HPA-
17b 

Vaa GPIIIa / T195M CD61 Kekomäki et al, Trasfus 
Med (1992) 

 HPA-
18b 

Caba GPIa/ Q716H CD49b Bertrand et al, 
Transfusion (2009) 

 HPA-
19b 

Sta GPIIIa / K137Q CD61 Peterson et al, 
Transfusion (2010) 

 HPA-
20b 

Kno GPIIb/ T619M CD41 Peterson et al, 
Transfusion (2010) 

 HPA-
21b 

Nos GPIIIa/ E628K CD61 Peterson et al, 
Transfusion (2010) 

 HPA-
22b 

Sey GPIIb/ K164T CD41 Peterson et al, 
Transfusion (2012) 

 HPA-
23b 

Hug GPIIIa/ R622W CD61 Peterson et al, 
Transfusion (2012) 

 HPA-
24b 

Cab2a+ GPIIb/ S472N CD41 Jallu et al, Transfusion 
(2011) 

 HPA-
25b 

Swia GPIa/ T1087M CD49b Kroll et al, Transfusion 
(2011) 

 HPA-
26b 

Seca GPIIIa / K580N CD61 Sachs et al, Thromb 
Haemost (2012) 

 HPA-
27b 

Cab3a+ GPIIb / L841M CD41 Jallu et al, Transfusion 
(2013) 

 HPA-
28b 

War GPIIb / V740L CD41 Poles et al, Transfusion 
(2013) 

 HPA-
29b 

Khab GPIIIa / T33M† CD61 Sullivan et al, 
Transfusion (2015) 

 HPA-
30b 

Laba GPIIb / Q806H CD41 Wihadmadyatami et al, 
Transfusion (2015) 

 HPA-
31b 

Cab4b+ GPIX / P123L CD42a Jallu et al, J Thromb 
Haemost (2017) 

 HPA-
32b 

Domb GPIIIa / N174S CD61 Sullivan et al, 
Transfusion (2017) 

 HPA-
33b 

Bla GPIIIa / D458G CD61 Poles et al, Transfusion 
(2019) 

 HPA-
34b 

Bzha GPIIIa / R91W CD61 Bertrand et al, 
Transfusion (2019) 

 HPA-
35b 

Efsa GPIIIa / R479H CD61 Bertrand et al, 
Transfusion (2019) 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8578740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/8578740/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10590055/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10590055/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11830467/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11830467/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2346781/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2346781/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7670116/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/7670116/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12036875/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1308460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1308460/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19500323/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19500323/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19821948/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22070736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22070736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22070736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22070736/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20723174/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20723174/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21332723/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/21332723/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22116617/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22116617/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22738334/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22738334/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23305224/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23305224/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25494608/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25494608/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26388194/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26388194/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28561420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28561420/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28518345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28518345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30488955/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30488955/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30586473/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30586473/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30942487/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30942487/
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Tabelle 2 Tabellarische Auflistung der genetischen Grundlagen von den biallelischen 

humanen Plättchenantigenen (modifiziert nach (Versiti 2022)) 

HPA GEN DBSNP NUKLEOTID-
AUSTAUSCH 

AMINOSÄURE-
AUSTAUSCH 

LITERATURANGABEN 

HPA-1 ITGB3  rs5918 176T>C  Leu33>Pro33 Newman et al, J Clin 
Invest (1989) 

HPA-2 GP1BA  rs6065 482C>T  Thr145>Met145 Kuijpers et al, J Clin 
Invest (1992) 

HPA-3 ITGA2B rs5911 2621T>G  Ile184>Ser184 Lyman et al, Blood 
(1990) 

HPA-4 ITGB3  rs5917 506G>A  Arg143>Gln143 Wang et al, J Clin 
Invest (1992), Wang et 
al, Proceedings of the 
Japan Academy (1991) 

HPA-5 ITGA2  rs1801
106 

1600G>A  Glu505>Lys505 Santoso et al, J Clin 
Invest (1993), Kalb et 
al, Thromb Haemost 
(1994), Simsek et al, Br 
J Haematol (1994) 

HPA-
15 

CD109 rs1045
5097 

2108C>A  Ser682>Tyr682 Schuh et al, Blood 
(2002) 

 

Das HPA-1-Antigensystem 

Das HPA-1-Antigensystem (Zw-,PIA-System) wird auf der GPIIIa-Untereinheit des 

GPIIb/IIIa-Komplexes exprimiert und ist durch einen Aminosäureaustausch der Basen 

T > C an der Position 176 im ITGB3-Gen definiert (Newman et al. 1989). Konsekutiv 

führt dieser zu einem Austausch von Leucin zu Prolin an der Position 33 des GPIIIa 

(Integrin-β3-Kette). HPA-1a ist das wichtigste Antigen und das erste, das mit einer PTP 

und einer FNAIT in Verbindung gebracht wurde (van Loghem et al. 1959; Shulman et al. 

1962).  

Das Integrin-β3 

Das Integrin-β3 wird mit zusammen dem Proteinmonomer-αIIb (αIIbβ3-Integrin, GPIIb/IIIa-

Komplex, Fibrinogenrezeptor) primär auf Thrombozyten und zusammen mit dem 

Proteinmonomer-αv (αvβ3-Integrin, Vitronectinrezeptor) hauptsächlich auf Endothelzellen 

(zudem auf glatten Muskelzellen und Thrombozyten) exprimiert (Santoso et al. 2016b; 

Curtis u. McFarland 2014). Der GPIIb/IIIa-Komplex dient unter anderem als Rezeptor für 

Fibrinogen und erfüllt bei der Vermittlung von Hämostase und Entzündung eine wichtige 

Rolle (Curtis u. McFarland 2014; Sachs et al. 2021a). Dieser heterodimere Komplex 

scheint der immunogenste Komplex auf den Thrombozyten zu sein. Ein Zusammenhang 

mit der hohen Immunogenität könnte die hohe Dichte von GPIIb/IIIa auf der 

Thrombozytenmembran (80000 Molekülen pro Thrombozyt) darstellen (Curtis u. 

https://ncbi.nlm.nih.gov/snp/rs5918
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2565345/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/2565345/
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McFarland 2014). Die auf den Endothelzellen exprimierten αvβ3-Integrine erfüllen durch 

die Interaktion mit der extrazellulären Matrix eine wichtige Funktion in der Angiogenese 

(Soldi et al. 1999; Mezu-Ndubuisi u. Maheshwari 2021).  

Das HPA-2-Antigensystem 

Das HPA-2-Antigensystem (Ko-, Sib-System) befindet sich auf der GPIbα-Untereinheit 

und ist durch einen Basenaustausch C > T an Position 482 des GP1BA-Gens 

charakterisiert (Kuijpers et al. 1992). Dies führt zu einem Aminosäureaustausch von 

Threonin zu Methionin an Position 145. Der anti-HPA-2b-Antikörper wurde erstmals in 

dem Serum einer polytranfsundierten Patientin detektiert (van der Weerdt et al. 1963) 

und später bei einem Refraktärzustand gegen Thrombozytenkonzentrate nachgewiesen 

(Saji et al. 1989). 

Das HPA-3-Antigensystem 

Das HPA-3-Antigensystem (Bak-, Lek-System) befindet sich auf dem GPIIb und wird 

durch einen T > G Basenaustausch an der 2621 Position auf dem ITGA2B-Gen definiert 

(Lyman et al. 1990). Dies geht mit einem Aminosäureaustausch von Isoleucin zu Serin 

an der 184. Position einher. Der anti-HPA-3b Antikörper wurde zuerst von dem Borne et 

al. (von dem Borne et al. 1980) in einem maternalen Serum detektiert. Das Neugeborene 

der betroffenen Mutter verstarb an einer neonatalen Thrombozytopenie.  

Das HPA-4-Antigensystem 

Das HPA-4-Antigensystem (Yuk-, Pen-System) befindet sich auf dem GPIIIa und ist 

durch einen Austausch der Basen G > A506 auf dem ITGB3-Gen charakterisiert (Wang 

et al. 1992). Dies führt erneut zu einem Aminosäureaustausch von Arginin zu Glutamin 

an Position 143 der Integrin-β3-Kette. Bei zwei Neugeborenen mit schwerer 

Thrombozytopenie und neurologischen Folgeschäden wurden erstmals der anti-HPA-

4a-Antikörper im maternalen Serum detektiert (Friedman u. Aster 1985). Antikörper 

gegen das HPA-4b-Antigen sind in der japanischen Bevölkerung für die Mehrzahl der 

FNAIT-Fälle ursächlich (Ohto et al. 2004). 

Das HPA-5-Antigensystem  

Das HPA-5-Antigensystem (Br-, Za- oder Hc-System) war der erste beschriebene 

Polymorphismus auf dem GPIa/IIa-Komplex (α2β1-Integrin, CD49b, VLA-2). Der HPA-

5a/b-assoziierte Einzelnukleotid-Polymorphismus (ITGA2 c.1600G > A) befindet sich 

auf der GPIa-Untereinheit und führt zu einem Aminosäureaustausch von Glutamin (HPA-

5a) zu Lysin (HPA-5b) an Position 505 des reifen Proteins (Santoso et al. 1993; Kalb et 
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al. 1994). Das Thrombozytenantigen HPA-5b wurde von Kiefel et al. (Kiefel et al. 1988) 

entdeckt, nachdem korrespondierende Antikörper in Seren von vier Müttern von 

Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie nachgewiesen wurden. Ein Jahr später 

wurde der anti-HPA-5b-Antikörper auch im Serum einer polytransfundierten Frau 

detektiert (Kiefel et al. 1989a).  

  s α2β1-Integrin 

Das α2β1-Integrin wurde zuerst als extrazellulärer Matrixrezeptor für Kollagene und/oder 

Laminine identifiziert (Hemler et al. 1985; Hemler 1990; Madamanchi et al. 2014). Das 

α2β1-Integrin auf den Thrombozyten hat gemeinsam mit dem wichtigsten 

Kollagenrezeptor GPVI/FcR die Funktion der Thrombozytenadhäsion im Subendothel, 

welche nach einer Gefäßverletzungen die Thrombozytenaggregation auslöst 

(Madamanchi et al. 2014; Adorno-Cruz u. Liu 2019). Es vermittelt die Adhäsion von 

Blutplättchen an verschiedene Kollagenarten (Kunicki et al. 1993). Bei zufällig 

ausgewählten Personen variiert das Expressionsniveau von α2β1-Integrin auf den 

Blutplättchen (Kunicki et al. 1997). Im individuellen Vergleich kann das 

Expressionsniveau bis zu zehnfach erhöht sein, was mit Unterschieden in der 

Adhäsionsfähigkeit an Typ-I- oder Typ-III-Kollagenen einhergeht. Somit hat ein erhöhtes 

Expressionsniveau von α2β1-Integrin eine erhöhte Adhäsionsfähigkeit zur Folge. 

Das α2β1-Integrin wird nicht nur auf Thrombozyten und Megakaryozyten exprimiert. 

Unter anderem findet sich das Integrin auch auf der Zelloberfläche von Epithelzellen, 

Endothelzellen (von dem Borne, A E u. Ouwehand 1989; Mueller-Eckhardt et al. 1990; 

Leeksma et al. 1987; Li et al. 2011; de Vos et al. 2021), Fibroblasten, Subpopulationen 

von Neutrophilen, Monozyten, Mastzellen, natürlichen Killerzellen, Trophoblasten und 

aktivierten T-Zellen (Madamanchi et al. 2014). Neben der Plättchenaggregation erfüllt 

das α2β1-Integrin eine Funktion in der adaptiven Immunität und eine Funktion in der 

Regulation von Autoimmunkrankheiten (McCall-Culbreath et al. 2008; Gagliani et al. 

2013; Naci u. Aoudjit 2014; Lundberg et al. 2006). Zum Beispiel dient das α2β1-Integrin 

zusammen mit dem Lymphozytenaktivierungs-Gen-3 als Marker für regulatorische 

CD4+-T-Zellen vom Typ 1 (Gagliani et al. 2013). Entsprechend wurde der HPA-5a/b-

Polymorphismus auf aktivierten T-Zellen (Santoso et al. 1989) nachgewiesen. Das α2β1-

Integrin begünstigt zudem das Überleben von malignen T-Zellen bei einer akuten 

lymphoblastischen Leukämie (Naci u. Aoudjit 2014) oder fördert die Rekrutierung von 

Neutrophilen und die Entzündung bei einer Colitis ulcerosa (Lundberg et al. 2006; 

Adorno-Cruz u. Liu 2019). Zusammenfassend lässt sich sagen, dass das α2β1-Integrin 



1 Einleitung 

9 
 

eine Rolle in der Regulierung von Überleben, Aktivierung, Migration etwaiger Zelltypen 

spielt (Madamanchi et al. 2014). 

Das HPA-15-Antigensystem 

Das HPA-15-Antigensystem (Gov-System) wird auf dem CD109-Molekül exprimiert und 

ist durch einen Basenaustausch C > A an Position 2108 charakterisiert (Schuh et al. 

2002). Dies bedingt einen Aminosäureaustausch von Serin zu Tyrosin an Position 682 

auf dem CD109-Gen. Der anti-HPA-15b-Antikörper wurde zum ersten Mal im Serum 

einer Frau mit PTP detektiert (Kelton et al. 1990). Bordin et al. identifizierten den anti-

HPA-5b-Antikörper erstmals im Serum einer Mutter mit einem Neugeborenen mit einer 

Thrombozytopenie (Bordin et al. 1997). Vorwiegend ist der anti-HPA-15b-Antikörper bei 

alloimmunisierten polytransfundierten Patienten zu beobachten (Berry et al. 2000; Kiefel 

2011; Maślanka et al. 2012). 

Das Glykoprotein IV (CD36, Nak) 

Der Nak (a) Antikörper wurde zuerst in Seren von multitransfundierten Patienten 

detektiert, die einen Refraktärzustand gegen Thrombozytentransfusionen aufwiesen 

(Ikeda et al. 1989; Kiefel 2011). Das Nak (a) Antigen ist auf dem GPIV (CD36) lokalisiert 

(Shibata et al. 1990; Tomiyama et al. 1990; Yamamoto et al. 1990; Kiefel 2011). Dabei 

ist das GPIV ein Scavenger-Rezeptor der Klasse B, der mit Kollagen, Erythrozyten, 

Lipoproteinen, Fettsäuren und Thrombospondin-1 interagiert (Greenwalt et al. 1992; 

Curtis et al. 2002). Etwa 5 % der Menschen von afrikanischer oder asiatischer 

Abstammung haben eine Mutation geerbt, die zu einem Ausfall der CD36-Expression 

auf den Thrombozyten führt (Peterson et al. 2013). Somit besteht das Risiko einer 

Immunisierung während der Schwangerschaft oder nach einer Transfusion (Curtis et al. 

2002). Da die anti-Nak-Antikörper mehrere Epitope auf dem Zielprotein erkennen, kann 

es zu einer Isoimmunisierung kommen (Peterson et al. 2013).  

Das ABO(H)-Antigensystem auf Thrombozyten  

Das ABO(H)-Gruppensystem ist das bekannteste und am besten beschriebene 

Blutgruppensystem (Cendal u. Krolak-Olejnik 2021). Auch Thrombozyten exprimieren 

ABH-Antigene (Santoso et al. 1991). Der überwiegende Anteil der ABH-Antigene ist auf 

den thrombozytären GP und teilweise auf den membranständigen Gangliosiden der 

Thrombozyten lokalisiert (Kiefel 2011; Cooling et al. 2001). Der Großteil der ABH-

Antigene ist auf dem GPIIb und dem Thrombozyten-Endothelzell-Adhäsionsmolekül 

(PECAM-1, CD31) exprimiert (Curtis u. McFarland 2014; Curtis et al. 2000). Es besteht 

sowohl eine interindividuelle, aber auch eine intraindividuelle variable Expression der A-
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, B- und H-Antigene auf den einzelnen Thrombozyten (Kiefel 2011; Ogasawara et al. 

1993; Curtis u. McFarland 2014; Dunstan 1985; Sachs et al. 2021a). Etwa 4 - 7 % aller 

Individuen weisen eine erhöhte Dichte der Antigene der Blutgruppe A- und/oder B-

Antigene auf den Thrombozyten auf (Ogasawara et al. 1993; Kiefel 2011; Curtis et al. 

2008; Curtis u. McFarland 2014). Es sind über 80 ABO-Allele bekannt (Seltsam et al. 

2003). Zu den gängigen Allelen gehören ABO*A1.01, ABO*A2.01, ABO*B.01, 

ABO*O.01, und ABO*O.02. Das ABO-System wird nach den mendelschen Regeln von 

jedem Elternteil vererbt. Die Allele A und B werden kodominant vererbt, wohingegen das 

Allel O rezessiv vererbt wird. 

Das HLA-Antigensystem auf Thrombozyten  

Auf den Blutplättchen werden die HLA Klasse I, nicht aber die HLA-Moleküle der 

Klasse II exprimiert (Curtis u. McFarland 2014). Die Antigene der Klasse I der Gene 

HLA-A und HLA-B sind im Vergleich zu HLA-C Antigenen höher exprimiert (Curtis u. 

McFarland 2008; Curtis u. McFarland 2014). Die HLA-Antigene zeigen, wie die ABH-

Antigene, eine interindividuelle Expressionsvariabilität (Curtis u. McFarland 2008; 

Pereira et al. 1988; Kao et al. 1990; Curtis u. McFarland 2014). Die HLA-Gene weisen 

verschiedene Allele auf und sind die am stärksten variable Region im menschlichen 

Genom (Choo 2007). Sie sind eng miteinander gekoppelt und werden als Haplotyp auf 

mendelsche Weise vererbt (Tumer G. et al. 2021). Dabei gibt es unzählige zufällig 

mögliche Kombinationen der Antigene aus verschiedenen HLA-Loci auf einem HLA-

Haplotyp (Choo 2007). Es zeigen sich allerdings bestimmte HLA-Haplotypen in einigen 

Populationen häufiger als zufällig erwartet. Dieses Phänomen wird als 

Kopplungsungleichgewicht bezeichnet. Zum Beispiel ist HLA-A1, -B8, -DR17 mit einer 

Häufigkeit von 5 % der häufigste HLA-Haplotyp bei Kaukasiern.  

1.1.2 FNAIT-Erkrankung  

Die FNAIT-Erkrankung wird durch Antikörper verursacht, die sich gegen die vom Vater 

vererbten Alloantigene auf den fetalen Blutplättchen richten (Kjeldsen-Kragh 2020). 

Durch die transplazentare Passage von mütterlichen IgG-Alloantikörpern in den fetalen 

Kreislauf erfolgt eine Opsonierung der fetalen Thrombozyten, was zu einer Zerstörung 

der fetalen Blutplättchen durch verschiedene Mechanismen führt (Kjeldsen-Kragh 2020; 

Sachs et al. 2021a). Betroffene Neugeborene können eine inapparente 

Thrombozytopenie oder eine Thrombozytopenie mit Blutungszeichen aufweisen 

(Mueller-Eckhardt et al. 1989b). Zu den schwerwiegendsten Komplikationen zählt die 

intrakranielle Blutung (ICH), welche mit lebenslangen neurologischen Folgeschäden 

oder einer perinatalen Mortalität einhergehen kann (Dreyfus et al. 1997; Winkelhorst et 
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al. 2019). Die Pathogenese der FNAIT-Erkrankung ähnelt der hämolytischen Erkrankung 

des Neugeborenen (hemolytic disease of the fetus and newborn; HDFN) und der 

neonatalen alloimmunen Neutropenie (neonatal alloimune neutropenia; NIN) (Mueller-

Eckhardt et al. 1989c). Im Vergleich zu der HDFN und NIN tritt die FNAIT-Erkrankung 

schon in der ersten Schwangerschaft auf (Sachs et al. 2021a; Kiefel 2011; Kaplan et al. 

1991). Um schwerwiegende Komplikationen bei den betroffenen Föten oder 

Neugeborenen sowie in einer Folgeschwangerschaft zu verhindern, ist eine frühzeitige 

Erkennung und Behandlung von großer Bedeutung (Sachs et al. 2021a). Am häufigsten 

wird eine FNAIT-Erkrankung in der kaukasischen Bevölkerung durch maternale 

Antikörper gegen das HPA-1a-Antigen nachgewiesen (Curtis u. McFarland 2014; 

Mueller-Eckhardt et al. 1990; Davoren et al. 2004).  

 

1.1.3 Inzidenz FNAIT 

Die geschätzte Inzidenz der maternalen HPA-1a Immunisierung liegt bei den Kaukasiern 

zwischen ein bis zwei Neugeborenen von 1000 Lebendgeburten pro Jahr (Mueller-

Eckhardt et al. 1989b; Turner et al. 2005; Williamson 1998; Kjeldsen-Kragh et al. 2007; 

Risson et al. 2012; Kamphuis et al. 2014). Die Inzidenz der ICH liegt bei einer von 10.000 

Schwangerschaften (Kamphuis et al. 2014). Zur Berechnung der Inzidenz werden 

prospektive Screening- und Interventionsstudien schwangerer Frauen herangezogen 

(Sachs et al. 2021a). Die Interventionen könnten möglicherweise den Schweregrad der 

Krankheitsverläufe beeinflussen. Aufgrund der eingeschränkten Beobachtung des 

natürlichen Verlaufs sind die bisherigen Studien nur begrenzt beurteilbar. Somit könnte 

die tatsächliche Inzidenz der schweren FNAIT-Fälle deutlich höher liegen (Refsum et al. 

2018; Kamphuis et al. 2014). Da es zudem keine routinemäßigen Screeningprogramme 

für FNAIT gibt, besteht die Möglichkeit, dass viele klinisch inapparente Fälle unentdeckt 

bleiben und die FNAIT-Inzidenz höher liegen könnte (Davoren et al. 2002; Sachs et al. 

2021a).  

1.1.4 Pathogenese FNAIT 

Immunisierung  

Die Inkompatibilität des HPA-Merkmals zwischen Mutter und Kind ist die Voraussetzung 

für eine Immunisierung. Eine Alloimmunisierung, beispielweise gegen das HPA-1a-

Merkmal entsteht, wenn die Schwangere homozygot für ein Allel (in diesem Fall HPA-

1bb) ist und der Fetus das antithetische Allel von seinem Vater ererbt hat (Sachs 2013). 

Der Fetus ist immer heterozygot (HPA-1ab) (Sachs et al. 2021a). Der Vater kann sowohl 

homozygot als auch heterozygot für das Allel sein (HPA-1aa oder HPA-1ab). 
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Die Alloimmunisierung gegen das HPA-1a-Merkmal kann bereits während der ersten 

Schwangerschaft stattfinden (Kaplan et al. 1991; Killie et al. 2008). Es ist derzeit nicht 

bekannt, ob fetale Thrombozyten schon frühzeitig in der Schwangerschaft in den fetalen 

Kreislauf gelangen (Kumpel u. Manoussaka 2012). Es existieren verschiedene Theorien 

über die Pathogenese der Immunisierung. Zum Beispiel könnten Partikel von avβ3-

Integrin tragenden Synzytiotrophoblasten in die maternale Zirkulation gelangen und 

konsekutiv eine frühe Alloimmunisierung auslösen (Palmeira et al. 2012). Alternativ 

denkbar ist eine spätere maternale Alloimmunisierung gegen das HPA-1-Merkmal durch 

die Expression von aIIBβ3-Integrinen auf der Thrombozytenmembran (Curtis 2015), da 

das HPA-Merkmal bereits in der 16. Schwangerschaftswoche (SSW) auf den fetalen 

Thrombozyten exprimiert wird (Gruel et al. 1986). Tatsächlich tritt nur in 25 % der Fälle 

eine HPA-1a-Alloimmunisierung im Verlauf einer inkompatiblen Schwangerschaft auf 

(Kjeldsen-Kragh et al. 2007).  

Die Rolle von HLA-DRB3*01:01 

Die β3-Integrin tragenden Zellen oder Zellfragmente werden von mütterlichen 

dendritischen Zellen phagozytiert (Kumpel u. Manoussaka 2012). In der Folge werden 

die HPA-Peptide auf Haupthistokompatibilitätskomplex (Major Histocompatibility 

Complex; MHC) -Molekülen auf den dendritischen Zellen präsentiert und die Aktivierung 

von T-Zellen ausgelöst (Ahlen et al. 2009; Kumpel u. Manoussaka 2012). Bei der 

Erkennung des HPA-1a-Antigens erfüllt insbesondere das MHC-Klasse II Molekül HLA-

DRB3*01:01 eine Schlüsselrolle (Ahlen et al. 2009; L'Abbé et al. 1992; Williamson et al. 

1998; Kjeldsen-Kragh et al. 2007; Valentin et al. 1990; Wienzek-Lischka et al. 2017; 

Ahlen et al. 2016; Kjeldsen-Kragh u. Ahlen 2020). Bei dem Leucin/Prolin-

Polymorphismus des HPA-1-Alloantigensystems bestehen unterschiedliche 

Bindungsaffinitäten zu HLA-DRB3*01:01 (Ahlen et al. 2016; Wu et al. 1997). In dem 

HPA-1a-Antigen fungiert Leu33 als Ankerrest für die Peptidbindungsfurche von HLA-

DRB3*01:01 und ermöglicht eine stabile Peptid-MHC-Bindung. Somit wird das HPA-1a-

Peptid den T-Helferzellen besonders effektiv präsentiert, welche die humorale Antwort 

gegen das HPA-1a-Antigen koordinieren (Anani Sarab et al. 2009; Sachs et al. 2021a). 

Im Gegensatz dazu bindet bei dem HPA-1b-Antigen das Pro33 schlechter an HLA-

DRA/DRB3*01:01 was eine reduzierte T-Helferzellenpräsentation zur Folge hat (Ahlen 

et al. 2016). Bei einer Analyse von prospektiven Studien stellten Kjeldsen-Kragh und 

Olsen (Kjeldsen-Kragh u. Olsen 2019) fest, dass das Risiko einer Immunisierung gegen 

das HPA-1a-Antigen bei HPA-1a-negativen/HLA-DRB3*01:01-positiven Frauen nach 

der Geburt eines HPA-1a-positiven Kindes 25-mal höher liegt als bei HPA-1a-

negativen/HLA-DRB3*01:01-negativen Frauen. 
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Antikörpersynthese  

Nach der HPA-1a-Peptid-Präsentation durch die T-Helferzellen aktivieren die 

antigenspezifischen CD4+ T-Helferzellen die antigenspezifischen B-Zellen (Kumpel u. 

Manoussaka 2012). Somit wird ein Klassenwechsel von IgM zu IgG vollzogen und die 

anti-HPA-1a-Antikörper der IgG-Klasse werden sezerniert. Die Spezifität der kognitiven 

T-B-Zell-Interaktion und der Stärke der co-stimulatorischen Signale bestimmen die 

Stärke der Antikörpersynthese. 

Diaplazentarer IgG Transport 

Der plazentare Transport von mütterlichem IgG-Antikörpern erfolgt über den fetalen Fc-

Rezeptor (fragment cristallizable Receptor neonatal; FcRn) auf den 

Synzytiotrophoblasten (Roopenian u. Akilesh 2007; Sachs et al. 2021a; Chen et al. 2010; 

Pyzik et al. 2015). In saurem pH-Milieu bindet der FcRn mit einer hohen Affinität die IgG-

Antikörper (Pyzik et al. 2015). Diese gelangen durch Transzytose aus der maternalen 

Zirkulation über die plazentaren Villi in die fetalen Kapillaren (Sachs et al. 2021a). Der 

IgG-Transport beginnt ab der 13. SSW und während der Schwangerschaft steigt der 

fetale IgG-Spiegel stetig (Palmeira et al. 2012; Sachs et al. 2021a). In der 28. - 32. SSW 

erreicht der fetale IgG-Titer 50 % des maternalen IgG-Titers. Nach der 36. SSW beginnt 

ein steiler Anstieg. Folgend liegt zum Zeitpunkt der Geburt der IgG-Spiegel circa bei 

20 - 30 % über demjenigen der Mutter.  

Antikörpervermittelte Phagozytose  

Nach dem plazentaren Transfer von mütterlichen anti-HPA-1a-Antikörpern in den fetalen 

Blutkreislauf binden diese an fetale Thrombozyten (Wiener et al. 2003). Durch die 

antikörpervermittelte Phagozytose der gebundenen Thrombozyten entstehen fetale 

Thrombozytopenien, die Blutungskomplikationen zu Konsequenz haben können. Es wird 

vermutet, dass die anti-HPA-1a-Antikörper auch durch die Bindung an Megakaryozyten 

(Liu et al. 2015) und an Endothelzellen (Santoso et al. 2016a) Blutungen verursachen 

können (Kjær et al. 2020).  
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1.1.5 Spezifität der maternalen Alloantikörper und Assoziation zum klinischen Verlauf  

Anti-HPA-1a-Antikörper 

Anti-HPA-1a-Antikörper nehmen in der kaukasischen Bevölkerung bei Weitem die 

größte klinische Bedeutung ein (Kiefel 2011). In etwa 80 % der serologisch bestätigten 

FNAIT-Fälle werden anti-HPA-1a-Antikörper beschrieben (Curtis u. McFarland 2014; 

Mueller-Eckhardt et al. 1990; Davoren et al. 2004). Es wurden drei verschiedene 

Subtypen von anti-HPA-1a-Antikörpern nachgewiesen, die mit unterschiedlicher Affinität 

an β3-Integrinkomplexe binden (Santoso et al. 2016b). Dazu gehören anti-αIIbβ3, anti-β3 

und anti-αvβ3, welche mit den jeweiligen Integrinkomplexen reagieren und zu 

unterschiedlichen pathophysiologischen Konsequenzen führen (Kapitel 1.1.1: Die 

Alloantigene auf den Thrombozyten). Unter anderem bindet der anti-αvβ3-Antikörper 

bevorzugt an den Vitronectinrezeptor und ist mit dem Auftreten einer ICH assoziiert 

(Sachs et al. 2021a).  

Anti-HPA-5b-Antikörper  

Anti-HPA-5b-Antikörper werden nach dem anti-HPA-1a-Antikörpern am zweithäufigsten 

bei FNAIT-Verdachtsfällen nachgewiesen (Mueller-Eckhardt et al. 1990; Kaplan et al. 

1991; Hurd u. Lucas 2004; Davoren et al. 2004; Ghevaert et al. 2007). Anti-HPA-5b-

Antikörper werden oft im Rahmen der ersten Schwangerschaft gebildet, ohne dass diese 

eine neonatale Thrombozytopenie oder Blutungskomplikationen auslösen (Panzer et al. 

1995; Ohto et al. 2004). In Einzelfällen sind anti-HPA-5b-Antikörper im Zusammenhang 

mit ICH-Fällen nachgewiesen worden (Crighton et al. 2017; Dubruc et al. 2016; Ghevaert 

et al. 2007; Kamphuis et al. 2017b; Kaplan et al. 1991; Moncharmont et al. 2007b; 

Paladini et al. 2007; Refsum et al. 2018; Tiblad et al. 2003).  

Antikörper gegen andere HPA-Antigene  

Der Nachweis von Antikörpern gegen andere HPAs erfolgt vorwiegend bei klinischem 

FNAIT-Verdacht (Sachs et al. 2021a). In etwa 5 % der FNAIT-Fälle werden bei 

Kaukasiern Antikörper gegen andere HPAs detektiert (Mueller-Eckhardt et al. 1990: 

105). Bei einigen wenigen FNAIT-Fällen wurden anti-HPA-2a-Antikörper (Bizzaro u. 

Dianese 1988; Kroll et al. 1994; Kiefel 2011), anti-HPA-3a-Antikörper (McGrath et al. 

1989; Kiefel 2011; Davoren et al. 2004) und anti-HPA-15b-Antikörper (Berry et al. 2000; 

Moncharmont et al. 2007a) im maternalen Serum detektiert. In der japanischen 

Population sind anti-HPA-4b-Antikörper am häufigsten bei einer klinisch apparenten 

FNAIT nachweisbar (Sachs et al. 2021a; Ohto et al. 2004), aber auch in der 

kaukasischen Bevölkerung wurden in einzelnen FNAIT-Fällen anti-HPA-4b-Antikörper 



1 Einleitung 

15 
 

identifiziert (Morel-Kopp et al. 1992; Puig et al. 1993; Kiefel 2011). Da es sich bei den 

meisten genannten Antikörpern gegen thrombozytäre Antigene um einzelne Fallberichte 

oder kleinere Fallserien handelt, sind tragfähige Aussagen zur Prognose bei einer 

weiteren Schwangerschaft kaum möglich (Sachs et al. 2021a).  

Anti-CD36-Antikörper  

Auch eine Isoimmunisierung gegen CD36 (anti-Nak(a)) kann eine FNAIT auslösen 

(Curtis et al. 2002). Die anti-CD36-Isoantikörper werden vorwiegend in der 

orientalischen, asiatischen und afrikanischen Bevölkerung beobachtet (Tomiyama et al. 

1990; Curtis u. Aster 1996; Sachs et al. 2021a). Das klinische Bild ähnelt einer anti-HPA-

Antikörper vermittelten FNAIT. Bei fehlendem anti-HPA-Antikörper und einer fetalen 

oder neonatalen Thrombozytopenie und/oder Blutungskomplikationen sollte eine 

Isoimmunisierung gegen CD36 in Betracht gezogen werden (Curtis et al. 2002), 

insbesondere bei Menschen, die afrikanischer oder asiatischer Abstammung sind.  

Anti-ABO-Antikörper  

Antikörper im ABO-Blutgruppensystem haben in der Regel keinen Einfluss auf die 

FNAIT-Erkrankung (Curtis et al. 2008). Nur in einzelnen Fallberichten werden Antikörper 

gegen das ABO-Blutgruppensystem mit FNAIT-Fällen in Verbindung gebracht. Zum 

Beispiel verursachten in einem Fall maternale anti-B-Antikörper eine Thrombozytopenie 

bei einem Säugling mit einem Hochexpressions-Typ-II-Phänotyp (Curtis et al. 2008; 

Alcorta et al. 1996; Miserre et al. 2022). 

Anti-HLA-Antikörper  

Neben den Antikörpern gegen das ABO-Blutgruppensystem werden auch Antikörper 

gegen HLA-Klasse-I Antigene in einzelnen Fallberichten mit einer FNAIT-Erkrankung 

assoziiert (Starcevic et al. 2010; Meler et al. 2017; del Rosario et al. 1998; Okubo et al. 

2019). Nach der Geburt werden bei circa 50 % der Schwangeren anti-HLA-Antikörper 

detektiert (Masson et al. 2013; Vilches u. Nieto 2015; Sachs et al. 2020; Sachs et al. 

2021a). Aufgrund dieser Ergebnisse blieb die ursächliche Rolle von mütterlichen anti-

HLA-Klasse-I-Antikörpern bei FNAIT eine lange Zeit umstritten. In einer retrospektiven 

Analyse von 144 FNAIT-Fällen mit positiven anti-HPA-1a-Antikörpernachweis konnte 

kein Zusammenhang zwischen mütterlichen anti-HLA-Klasse-I-Antikörpern und der 

neonatalen Thrombozytenzahl, dem Geburtsgewicht oder der Inzidenz von ICH, 

festgestellt werden (Sachs et al. 2020). In der selben Publikation zeigte sich auch in der 

durchgeführten Metaanalyse über fünf prospektive Screeningstudien keine Assoziation 

zwischen anti-HLA-Klasse-I-Antikörpern und einer neonatalen Thrombozytopenie 
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(Sachs et al. 2020). Daraus lässt sich schließen, dass anti-HLA-Klasse I-Antikörper nach 

dem aktuellen Wissensstand keine essenzielle Rolle in der FNAIT-Pathogenese 

einnehmen und auch nicht als Risikofaktor für die Schwere der Erkrankung angesehen 

werden können.  

 

1.1.6 Symptomatik FNAIT 

Das klinische Bild 

In den fetalen Blutkreislauf gelangende IgG-Antikörper können eine vielfältige Klinik des 

Fetus oder Neugeborenen zur Konsequenz haben (Kjeldsen-Kragh 2020). Diese reicht 

von einer klinisch asymptomatischen Thrombozytopenie bei einem ansonsten gesunden 

Fetus oder Neugeborenen bis hin zu schweren Blutungskomplikationen (Tiller et al. 

2013; Sachs et al. 2021a). Zu den häufigsten Blutungszeichen gehören Petechien 

(90 %), Hämatome (66 %) und Meläna (30 %) (Mueller-Eckhardt et al. 1989a). Andere 

weniger häufige Blutungszeichen sind Hämoptysen (8 %), Netzhautblutungen (7 %) 

oder eine Hämaturie (3 %). Die gefürchtetste Komplikation, welche in bis zu 20 % der 

FNAIT-Fälle auftritt, ist die ICH (Lieberman et al. 2019). 

Die intrakranielle Blutung  

Retrospektive Studien zeigten, dass ICHs meistens pränatal nach der 27. SSW auftreten 

(Tiller et al. 2013; Spencer u. Burrows 2001; Delbos et al. 2016; Refsum et al. 2018; 

Kjeldsen-Kragh 2020). In circa 60 % der Fälle ist das erstgeborene Kind von einer ICH 

betroffen (Tiller et al. 2013). Die ICH ist in circa 45 % der Fälle intraparenchymal 

lokalisiert und jeweils zu circa 30 % ist die ICH subdural oder intraventrikulär lokalisiert. 

Frühgeborene sind mehr von intra- und periventrikulären Blutungen betroffen, 

wohingegen Reifgeborene mehr unter intraparenchymalen und subduralen aber auch 

subarachnoidalen Blutungen leiden (Refsum et al. 2018). Der klinische Verlauf der ICH 

ist häufig schwerwiegender als der durch eine andere Pathologie ausgelöste ICH 

(Spencer u. Burrows 2001; Mao et al. 1999; Jocelyn u. Casiro 1992; Bonacossa u. 

Jocelyn 1996; Kamphuis et al. 2017a). Folge einer ICH ist ein hämorrhagischer 

Schlaganfall. Porenzephalitische Zysten können aber auch die Folge einer ICH sein, 

welche zu einer Ventrikulomegalie führen können (Winkelhorst et al. 2019). In etwa 

30 - 50 % der ICH-Fälle ist die perinatale Mortalität die Folge (Lieberman et al. 2019; 

Refsum et al. 2018). In circa 60 % der überlebenden ICH-Fälle sind lebenslange 

neurologische Folgeschäden die Konsequenz (Sachs et al. 2021a; Dreyfus et al. 1997; 

Winkelhorst et al. 2019; Kamphuis et al. 2017a). Zu den neurologischen Folgeschäden 
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zählen mentale Retardierungen, Zerebralparesen, kortikale Blindheit und epileptische 

Anfälle (Knight et al. 2011; Kamphuis et al. 2010; Madani et al. 2012).  

1.1.7 Diagnostik der FNAIT 

Eine FNAIT, die in einer Erstschwangerschaft auftritt, wird meist erst in der 

Neugeborenenperiode diagnostiziert (Regan et al. 2019). Sie ist die Hauptursache für 

eine isolierte schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 50 x 109/l) bei ansonsten 

gesunden Neugeborenen (Murphy et al. 2002; Kamphuis et al. 2014). Aber auch fetale 

oder neonatale Blutungen können eine FNAIT-Verdachtsdiagnose begründen 

(Winkelhorst et al. 2017b). Die Diagnose einer FNAIT wird bestätigt, wenn mütterliche 

anti-HPA-Antikörper gegen fetale/neonatale HPA-Antigene nachgewiesen werden (die 

von der Mutter nicht exprimiert werden) (Sachs 2020; Kjær et al. 2020).  

In seltenen Fällen wird eine FNAIT bei der Erstschwangerschaft de novo durch eine 

sonographische Detektion einer Ventrikulomegalie festgestellt (Regan et al. 2019). In 

diesen Fällen wird folgend ein mütterliches Screening auf anti-HPA-Antikörper 

durchgeführt. 

In der hier vorliegenden Dissertation wird im späteren Verlauf ein Screeningprogramm 

vorgestellt, welche eine weitere Möglichkeit darstellt, eine FNAIT in der ersten 

Schwangerschaft zu diagnostizieren (Kapitel 1.1.9: Allgemeines HPA-

Screeningprogramm).  

Neonatale Thrombozytopenie  

Die Verdachtsdiagnose einer FNAIT wird bei Neugeborenen mit einer isolierten 

Thrombozytopenie gestellt. Innerhalb der ersten Lebenstage sinkt die postpartale 

Plättchenzahl häufig ab (Kawaguchi et al. 2014; Mueller-Eckhardt et al. 1989b; Dreyfus 

et al. 1997) und erreicht nach circa drei Tagen ihren Tiefpunkt (Nadir) (Kaplan et al. 

1991). In dieser Zeit ist eine regelmäßige Bestimmung der neonatalen 

Thrombozytenzahl essenziell, um Thrombozytopenien auch über den ersten 

postpartalen Tag hinaus zu detektieren.  

Serologische Diagnostik 

Die serologische Diagnostik basiert auf dem Nachweis des anti-HPA-Antikörpers im 

maternalen Serum. Heute werden spezialisierte in-house Testverfahren zur Detektion 

der anti-HPA-Antikörper verwendet (Campbell et al. 2007; Sachs et al. 2021a). Diese 

basieren auf der monoklonalen Antikörper-spezifischen Immobilisierung von 

Thrombozytenantigenen (monoclonal antibody-specific immobilisation of platelet 

antigen; MAIPA), einem Test der von Kiefel et al. (Kiefel et al. 1987) entwickelt wurde 



1 Einleitung 

18 
 

und aus einer Reihe von Gründen den Goldstandard zur Antikörperdetektion darstellt. 

Zum einen ist der Test Glykoprotein-spezifisch und vermeidet die Interferenz mit anti-

HLA-Antikörpern. Zum anderen können durch ein Crossmatch mit neonatalen oder 

väterlichen Thrombozyten auch seltene HPA-Antikörper nachgewiesen werden 

(Rousseau et al. 2004). Ein weiterer Vorteil des MAIPA-Verfahrens ist, dass auch trotz 

einer geringen Bindungsstellenanzahl auf der Thrombozytenmembran der Nachweis des 

anti-HPA-Antikörpers möglich ist (Kiefel et al. 1989b). Zum Beispiel besitzt das HPA-5-

Antigensystem eine geringe Anzahl an Bindungsstellen auf der Plättchenoberfläche. 

Eine homozygote HPA-5bb Person besitzt ca. 2000 anti-HPA-5b-Antigen-

Bindungsstellen und eine heterozygote Person ca. 1000 Bindungsstellen (Campbell-Lee 

et al. 2003). Die geringe Anzahl der Bindungsstellen erschwert den Nachweis des 

Antikörpers (Kaplan et al. 1991; Mueller-Eckhardt et al. 1990). Andere mögliche 

Testverfahren zur Antikörperdetektion sind der modifizierte Antigen-Capture-ELISA-Test 

(modified antigen capture ELISA; MACE) und die simultane Analyse spezifischer 

Thrombozyten-Antikörper (simultaneous analysis of specific platelet antibodies; SASPA) 

(Sachs et al. 2021a) sowie die Luminex-Mikrobeads-Methode (Tao et al. 2019). 

Molekulare Diagnostik  

Eine HPA-Genotypisierung erfolgt mittels sequenzspezifischer Primer-Polymerase-

Kettenreaktion (sequence-specific primer-polymerase chain reaction; PCR-SSP), 

restriction fragment length polymorphism-PCR (PCR-RFLP) oder TaqMan real-time-

PCR (Arinsburg et al. 2012). Bei einem positiven anti-HPA-Antikörpernachweis sollte 

eine mütterliche HPA-Genotypisierung zur Bestätigung der Serologie erfolgen. Zudem 

sollte eine neonatale Genotypisierung zur Bestätigung der HPA-Inkompabilität 

vorgenommen werden. Darüber hinaus sollte der Vater HPA-Genotypisiert werden, um 

das fetale/neonatale Erkrankungsrisiko während einer nächsten Schwangerschaft zu 

bestimmen. Bei einem homozygoten Vater (z. B. HPA-1aa) wird das nächstgeborene 

Kind zu 100 % von einer FNAIT betroffen sein, wohingegen bei einer heterozygoten 

paternalen Konstellation (z. B. HPA-1ab) nur ein 50 %-iges Risiko besteht, dass das 

Kind an einer FNAIT leidet (Sachs et al. 2021b). Bei einem heterozygoten Vater sollte 

eine nicht-invasive fetale HPA-Typisierung während der Folgeschwangerschaft 

stattfinden, um das Risiko einer FNAIT zu ermitteln. Zur nicht-invasiven fetalen HPA-

Typisierung werden heute Technologien wie Next Generation Sequencing, digitale PCR 

und COLD-PCR genutzt, um amplifizierte Sequenzen von zellfreier fetaler DNA aus dem 

maternalen Serum zu analysieren (Nogués 2020). Der nicht-invasiven Bestimmung steht 

die invasiv-diagnostische Amniozentese zur Bestimmung des fetalen HPA-Genotyps 

gegenüber (Kjeldsen-Kragh 2020). Falls eine invasiv-diagnostische Methode gewünscht 
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ist, sollte eine Amniozentese erfolgen, da eine Chorionzottenbiopsie das Risiko für eine 

Alloimmunisierung erhöht (Moise u. Carpenter 1990; Sachs et al. 2021b).  

 

Bei einem positiven anti-HPA-Antikörpernachweis und einer kompatiblen 

Schwangerschaft kommen unterschiedliche Ursachen infrage (de Vos et al. 2021). Zum 

einen könnte der Vater heterozygot für das HPA-Merkmal sein. Zum anderen könnte die 

Immunisierung in einer früheren Schwangerschaft stattgefunden haben. Auch möglich 

ist eine frühere Schwangerschaft mit einem anderen Erzeuger oder eine 

vorangegangene maternale Thrombozytentransfusion.  

 

1.1.8 Differenzialdiagnosen der FNAIT 

Eine neonatale Thrombozytopenie kann neben der FNAIT verschiedene Ursachen 

aufweisen (Uhrynowska et al. 2000). Zur Identifizierung der Ursache einer 

Thrombozytopenie ist die klinische Vorgeschichte, das Erscheinungsbild, das 

Schwangerschaftsalter des Kindes und der Zeitpunkt des Auftretens der 

Thrombozytopenie von Bedeutung (Chakravorty u. Roberts 2012). Der Zeitpunkt des 

Auftretens der Thrombozytopenie kann in früh (< 72 Stunden nach der Geburt) und spät 

(> 72 Stunden nach der Geburt) unterteilt werden. Die häufigsten Ursachen für eine 

frühe Thrombozytopenie ereignen sich häufig prä- oder peripartal. Dazu gehören die 

chronische fetale Hypoxie, die perinatale Asphyxie, eine kongenitale Infektion (Röteln, 

Zytomegalie Virus), eine neonatale Sepsis, aber auch verschiedene weitere 

Erkrankungen, wie späte Schwangerschaftsgestosen oder die toxische Wirkung 

etwaiger Medikamente (Thiazide, Steroide, Chlorpropamid, Tolbutamid) (Elewaut et al. 

1991; Uhrynowska et al. 2000; de Vos et al. 2021; Chakravorty u. Roberts 2012). Bei 

den Neugeborenen mit einer späteren Thrombozytopenie ist meist eine perinatale 

Infektion (E.coli, Streptokokken der Gruppe B) oder eine nekrotisierende Enterokolitis 

ursächlich (Chakravorty u. Roberts 2012). Eine Frühgeburtlichkeit oder ein kleines 

Gestationsalter (small for gastational age; SGA) geben weitere Hinweise auf mögliche 

neonatale Erkrankungen (de Vos et al. 2021; Chakravorty u. Roberts 2012).  
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1.1.9 Allgemeines HPA-Screeningprogramm  

Um eine FNAIT-Erkrankung bestmöglich zu therapieren, sollten das potenzielle Risiko 

der Entstehung einer fetalen oder neonatalen Alloimmunthrombozytopenie frühzeitig bei 

allen schwangeren Frauen bestimmt werden (Bussel et al. 2021). Der Algorithmus eines 

möglichen Screeningverfahrens wurde von J. Kjeldsen-Kragh im Rahmen des DGTI 

Kongresses 2022 präsentiert (Kjeldsen-Kragh J., 2022, 22. September, VS-9-1-New 

Prospects for Treatment and Prophylaxis of Fetal and Neonatal Alloimmune 

Thrombocytopenia bei dem DGTI Kongress, Mannheim [eigene Mitschrift]) (Abbildung 2 

Algorithmus eines allgemeinen Antikörperscreenings von Schwangerschaften und 

zukünftige blockierende Antikörper). 

Im ersten Trimester sollte ein Screening nach dem maternalen HPA-1a-Antigen erfolgen. 

Bei einer HPA-1a-positiven Mutter besteht keine Notwendigkeit die Schwangerschaft 

weiter zu verfolgen, da die Mutter keinen anti-HPA-1a-Antikörper ausbilden wird, 

wohingegen bei einer HPA-1a-negativen Schwangeren die Patientin folgend auf das 

HLA-DRB3*01:01-Allel untersucht werden sollte. Bei einer HLA-DRB3*01:01 negativen 

Mutter oder einem HPA-1a-negativen Kind wird die Schwangerschaft nicht 

weiterverfolgt. Indessen sollte bei einer HLA-DRB3*01:01-positiven Mutter oder einem 

HPA-1a-positven Kind im maternalen Serum nach dem anti-HPA-1a-Antikörper gesucht 

werden. Falls in dem ersten Trimester kein anti-HPA-1a-Antikörper nachgewiesen 

werden konnte, sollte die Detektion erneut im zweiten und dritten Trimester erfolgen. Bei 

weiterhin fehlendem anti-HPA-1a-Antikörper könnte in Zukunft eine Möglichkeit einer 

FNAIT-Prophylaxe mit einem anti-HPA-1a-Antikörper bestehen (Kapitel 1.1.11: 

Prophylaxe fetaler/neonataler Blutungen bei FNAIT). 

Eine FNAIT-Risikoschwangerschaft besteht bei einem nachgewiesenen anti-HPA-1a-

Antikörper und zudem einer inkompatiblen Schwangerschaft mit einer HPA-1a-

negativen/HLA-DRB3*01:01-positiven Schwangeren und einem HPA-1a-positiven Kind. 

Bei nachgewiesener Risikoschwangerschaft sollte eine Stratifizierung in eine Hochrisiko- 

oder Niedrigrisikoschwangerschaft folgen (Kapitel 1.1.10: Risikostratifizierung FNAIT). 

Je nach Grad der Risikoschwangerschaft erfolgt eine individuelle präpartale 

Behandlung. Eine weitere zukünftige Therapieoption könnten dabei monoklonale 

Antikörper (monoclonal antibody; mAB) gegen FcRn darstellen (Kapitel 1.1.11: 

Prophylaxe fetaler/neonataler Blutungen bei FNAIT). 
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Abbildung 2 Algorithmus eines allgemeinen Antikörperscreenings von 

Schwangerschaften und zukünftige blockierende Antikörper (modifizierte Abbildung 

nach Kjeldsen-Kragh J., 2022, 22. September, VS-9-1-New Prospects for Treatment and 

Prophylaxis of Fetal and Neonatal Alloimmune Thrombocytopenia bei dem DGTI 

Kongress, Mannheim) 

 

 

1.1.10 Risikostratifizierung FNAIT 

Prognosefaktoren für eine HPA-1a-Alloimmunisierung  

Wie bereits beschrieben, besteht ein zuverlässiger Prädiktor für eine HPA-1a-

Alloimmunisierung in einem positiven maternalen HLA-DRB3*01:01 Allel (Ahlen et al. 

2009; L'Abbé et al. 1992; Williamson et al. 1998; Kjeldsen-Kragh et al. 2007; Valentin et 

al. 1990; Wienzek-Lischka et al. 2017; Ahlen et al. 2016; Kjeldsen-Kragh u. Ahlen 2020). 

Etwa 30 % der HPA-1a-negativen Frauen mit einem inkompatiblen Kind und dem HLA-

DRB3*01:01 Allel sind immunisiert und bilden anti-HPA-1a-Antikörper aus (Ahlen et al. 

2012). Der positive prädikative Wert für eine anti-HPA-1a-Antikörper Alloimmuniserung 
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bei einer HPA-1bb Frau mit einem inkompatiblen Kind und einem positiven HLA-

DRB3*01:01 Allel liegt bei 0,269 (Kjeldsen-Kragh u. Ahlen 2020). Nur bei 2 % der Frauen 

ohne das HLA-DRB3*01:01 Allel sind anti-HPA-1a-Antikörper nachweisbar (negativ 

prädikativer Wert: 0,983) (Kjeldsen-Kragh u. Ahlen 2020; Sachs et al. 2021b).  

Prognosefaktoren für den Schweregrad der FNAIT-Erkrankung  

Bei einer anti-HPA-1a-immunisierten Schwangeren ist es derzeit nicht möglich, den 

Verlauf und den Schweregrad der FNAIT-Erkrankung vorherzusagen. Eine 

Risikostratifizierung sollte erfolgen, um eine adäquate Therapie zu gewährleisten (Sachs 

2020). Es bestehen viele Prädiktoren für den Schweregrad der FNAIT-Erkrankung, 

allerdings erreichen nur wenige ein ausreichend hohes Maß an Zuverlässigkeit, um 

Aussagen über das weitere Therapieregime zu erlauben. Bisher beschränkten sich die 

Möglichkeiten zur Bestimmung des Risikos einer schweren FNAIT-Erkrankung 

größtenteils auf den Verlauf der FNAIT-Schwangerschaften in der Vorgeschichte 

(Kjeldsen-Kragh 2020).  

Eine prospektive Studie von Tiller et al. (Tiller et al. 2016) zeigte, dass die 

Thrombozytenzahl der FNAIT-betroffenen Indexschwangerschaft keine verlässliche 

Aussage über die Thrombozytenzahl der inkompatiblen Folgeschwangerschaft erlaubt. 

Bei 45 identifizierten inkompatiblen Folgeschwangerschaften war die neonatale 

Thrombozytenzahl in der nachfolgenden Schwangerschaft im Vergleich zur 

entsprechenden Index-Schwangerschaft verbessert (18 %), unverändert (52 %) oder 

verschlechtert (30 %) (Tiller et al. 2016; Sachs et al. 2021b). Dennoch war bei einer 

überwiegenden Zahl der Fälle von Erstgeborenen mit einer schweren neonatalen 

Thrombozytopenie auch in der folgenden inkompatiblen Schwangerschaft mit einer 

ausgeprägten Thrombozytopenie zu rechnen.  

Die ICH-Wiederholungswahrscheinlichkeit wird sehr unterschiedlich angegeben. Einige 

Autoren berichten über eine ICH-Wiederholungswahrscheinlichkeit zwischen 79 % 

(Radder et al. 2003) und 85 % (Bussel et al. 2010) in der folgenden 

Risikoschwangerschaft ohne bestehende Therapie, wohingegen in manchen Studien die 

nachfolgenden Geschwisterkinder keine ICH entwickelten (Sachs 2020). Auch der 

Schweregrad der Thrombozytopenie kann keine Aussage über das Blutungsrisiko treffen 

(Ghevaert et al. 2007; Sachs et al. 2021a).  

In jüngster Vergangenheit wurden neue Möglichkeiten der Risikostratifizierung 

vorgeschlagen (Sachs 2020). Darunter fallen Risikofaktoren, die das Ausmaß der 

neonatalen/fetalen Thrombozytopenie oder das Auftreten einer ICH bei einer anti-HPA-

1a-vermittelten FNAIT beeinflussen. Mögliche modulierende Faktoren können durch die 
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mütterliche Immunantwort, durch die plazentare Versorgung oder durch etwaige 

intrafetale Prozesse bedingt sein.  

Eine kürzlich publizierte Übersichtsarbeit analysierte, ob die Höhe des anti-HPA-1a-

Antikörperspiegels zur Identifizierung von Risikoschwangerschaften genutzt werden 

kann (Kjaer et al. 2019). Die Ergebnisse zeigten in prospektiven Studien einen hohen 

negativen Vorhersagewert (88 - 95 %) zur Identifizierung von Fällen mit einem geringen 

FNAIT-Risiko. Dennoch war der positive Vorhersagewert sowohl in prospektiven als 

auch in retrospektiven Studien niedrig (54 - 97 %). Somit hat der Antikörpertiter das 

Potenzial den Schweregrad vorherzusagen. Der Titer eignet sich aber nicht für die 

endgültige Risikostratifizierung.  

Neben der Antikörperkonzentration ist die Antikörperglykosylierung ein möglicher 

Prädikator für den Schweregrad der FNAIT-Erkrankung (Sachs et al. 2021b; Sachs 

2020). Die IgG-Antikörper sind Glykoproteine mit einer verzweigten Zuckereinheit, die 

an jeder Kette in der Fc-Domäne an Asparagin 297 gebunden sind (Shinkawa et al. 

2003; Sachs et al. 2021b). Die Fc-Glykosylierung hat Einfluss auf die Effektor-

Funktionen der Antikörper und kann die Bindung an Phagozyten-IgG-Fc-Rezeptoren 

(FcγR) beeinflussen (Sonneveld et al. 2016; Kapur et al. 2014; Sachs et al. 2021b). Es 

wurde gezeigt, dass eine geringere Fc-Fucosylierung und zum anderen eine erhöhte Fc-

Galactosylierung mit einer niedrigeren neonatalen Thrombozytenzahl assoziiert sind 

(Kapur et al. 2014; Sonneveld et al. 2016; de Vos et al. 2021). Ein kausaler 

Zusammenhang zwischen einer Fc-Glykosylierung und dem Vorkommen einer ICH war 

nicht detektierbar (Sachs et al. 2021b). Gleichzeitig konnte nicht bestimmt werden, ab 

welchem Grad der Hypofucosylierung mit einer schweren Thrombozytopenie gerechnet 

werden muss.  

Ein weiterer möglicher Prädikator für das Vorkommen einer ICH ist die Detektion des 

anti-β3αv-Integrin-Antikörpers, der einen der drei anti-HPA-1a-Antikörpersubtypen 

darstellt (Sachs et al. 2021b). Dieser Antikörpersubtyp interagiert insbesondere mit 

Endothelzellen, während die Bindung an Thrombozyten eher schwach ausgeprägt ist 

(Santoso et al. 2016b; Sachs 2020). In einer Studie wurden FNAIT-Fälle mit und ohne 

ICH verglichen (Santoso et al. 2016b). Es wurde gezeigt, dass die anti-β3αv-Integrin-

Antikörper die Endothelzellenfunktion unter Laborbedingungen beeinflussen. Sie 

blockierten die Bindung an Vintronectin, erhöhten die Bildung reaktiver 

Sauerstoffspezies und induzierten die Endothelzell-Apoptose. Der Nachweis des anti-

β3αv-Subtyps könnte somit ein Prädikator für das Vorkommen einer ICH darstellen 

(Sachs et al. 2021b).  
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Ob die ABO-Blutgruppen der Mütter und/oder Föten den Schweregrad der fetalen und 

neonatalen alloimmunen Thrombozytopenie beeinflussen, bleibt umstritten. Ahlen et al. 

stellten fest, dass die maternalen Blutgruppenantigene die Immunantwort gegen das 

HPA-1a-Antigen bedingen (Ahlen et al. 2012). Immunisierte Frauen mit der Blutgruppe O 

hatten ein geringeres Risiko, ein Kind mit einer schweren NAIT zu gebären als Frauen 

mit der Blutgruppe A, wohingegen in der retrospektiven Studie von Miserre et al. (Miserre 

et al. 2022) keine Assoziation zwischen der ABO-Blutgruppen der Mütter und/oder Föten 

und dem Schweregrad der fetalen und neonatalen alloimmunen Thrombozytopenie 

feststellen konnte.  

In Bezug auf die plazentare Versorgung ist eine chronisch basale Zottenentzündung 

häufiger mit einem schlechteren fetalen Ausgang assoziiert (Dubruc et al. 2016). 

Beispiele stellen dabei ein intrauteriner fetaler Tod (intrauterine fetal death; IUFD), eine 

ICH oder gastrointestinale oder pulmonale Blutungen dar. 

Intrafetale Prozesse werden durch das Geschlecht des Neugeborenen beeinflusst. 

Männliche Neugeborene sind häufiger von einer FNAIT betroffen als weibliche (2,9 : 1) 

(Kaplan et al. 1991). Ebenso kommt eine ICH häufiger bei männlichen als bei weiblichen 

Neugeborenen vor (Tiller et al. 2013; Sachs et al. 2021b). Die Ursache für beide 

Beobachtungen ist bislang unbekannt. Ein möglicher Zusammenhang zwischen dem 

neonatalen Geburtsgewicht und dem Vorkommen einer ICH konnte bislang nicht 

bestätigt werden (Refsum et al. 2018; Delbos et al. 2016). 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass zurzeit bei einer immunisierten Schwangeren 

eine verlässliche Bestimmung des fetalen Risikos einer schwerwiegenden Blutung nicht 

möglich ist (Sachs et al. 2021b). Dennoch erfolgt momentan zur Risikostratifizierung die 

Bestimmung der anti-HPA-1a-Antikörperkonzentration, welche wie schon erläutert, 

keine wesentliche Aussagekraft für die Schwere der FNAIT-Erkrankung zeigt. Somit ist 

eine Hochrisikoschwangerschaft weiterhin durch das Vorkommen einer ICH bei dem 

Geschwisterkind in einer früheren Schwangerschaft definiert (Sachs et al. 2021b). 

Wohingegen eine Niedrigrisikoschwangerschaft durch das Fehlen einer ICH bei dem 

vorher geborenen Geschwisterkind definiert ist.  

 

1.1.11 Prophylaxe fetaler/neonataler Blutungen bei FNAIT 

Bis zum heutigen Zeitpunkt besteht noch kein internationaler Konsensus zur Prophylaxe 

fetaler/neonataler Blutungen bei der FNAIT. Die Behandlung ist meist nur für Frauen 

zugänglich, welche in der Vorgeschichte ein Kind mit FNAIT gebaren (Winkelhorst u. 

Oepkes 2019; Wabnitz et al. 2020). Aber auch Frauen, deren Schwester ein FNAIT-
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betroffenes Kind zur Welt brachte, gehören zu dieser Gruppe. Die Identifikation einer 

Risikoschwangerschaft durch ein allgemeines anti-HPA-Antikörperscreeningprogramm 

ist bislang noch nicht etabliert. Da die FNAIT eine seltene, aber potenziell 

schwerwiegende Erkrankung darstellt, sollten Risikoschwangerschaften frühzeitig 

identifiziert und an spezialisierten Zentren betreut werden (Sachs et al. 2021b; 

Winkelhorst u. Oepkes 2019). Bei einer identifizierten HPA-1-a-alloimmunisierten 

Schwangeren sollte eine FNAIT-Risikostratifizierung erfolgen (Kapitel 1.1.10: 

Risikostratifizierung FNAIT). Ja nach Beurteilung des Vorhandenseins einer Hoch- oder 

Niedrigrisikoschwangerschaft sollte die Prophylaxe fetaler/neonataler Blutungen 

individuell auf die Patientin angepasst werden (Winkelhorst et al. 2017b; Sachs et al. 

2021b). Das Ziel stellt die frühzeitige Einleitung der Blutungsprophylaxe dar (Winkelhorst 

et al. 2017b; Wabnitz et al. 2020). Dabei ist die Anamnese beziehungsweise die 

Vorgeschichte der Schwangeren von besonderem Interesse, da in der Regel, wie schon 

im vorherigen Kapitel beschrieben, die Risikostratifizierung in der Regel nur durch den 

klinischen Verlauf von FNAIT betroffenen älteren Geschwisterkindern erfolgt (Sachs et 

al. 2021b). Die postpartale neonatale Thrombozytenzahl und/oder stattgehabte 

neonatale Blutungskomplikation oder eine perinatale Mortalität sind in der 

Anamneseerhebung von besonderem Interesse. Bei einer detektierten 

Risikoschwangerschaft sollte eine Genotypisierung des Vaters erfolgen. Wie bereits 

beschreiben, ist bei einem homozygoten (HPA-1aa) Vater das Kind zu 100 % HPA-1a-

positv, wohingegen bei einem heterozygoten Vater (HPA-1ab) eine 50 %-ige Chance 

besteht, dass der Fetus HPA-1a-negativ ist. In Fällen, in denen der Vater heterozygot ist 

(HPA-1ab) oder keine Probe des (mutmaßlichen) Vaters vorhanden ist, wird eine nicht-

invasive fetale HPA-1a-Typisierung auf der Grundlage von zellfreier fetaler DNA im 

Plasma der Mutter durchgeführt (Bussel et al. 2021; Kjeldsen-Kragh 2020).  

Pränatale Kontrollen  

Bei einem heterozygoten Vater mit einem HPA-1a-positiven Kind oder homozygoten 

Vater sollten in der Folgeschwangerschaft regelmäßige pränatale Kontrollen erfolgen. 

Bisher gibt es keine Empfehlung für sonographische Kontrollen bei FNAIT-

Risikoschwangerschaften (Sachs et al. 2021b). Ein mögliches sonographisches Schema 

wurde von Sachs et al. (Sachs et al. 2021b) vorgeschlagen. Dies beinhaltet eine 

Sonographie nach Fehlbildungen im ersten Trimester, welches in der 20. - 22. SSW 

wiederholt werden sollte. Hochrisikoschwangerschaften sollten folgend bis zur Geburt 

alle zwei Wochen eine weitere sonographische Kontrolle erhalten, wohingegen bei 

Niedrigrisikoschwangerschaften die Kontrolle alle vier Wochen stattfinden sollte.  
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Vorgeburtliche Behandlung 

Früher bestand die FNAIT-Blutungsprophylaxe in einer ultraschallgesteuerten 

perkutanen Nabelschnurpunktion (fetal bloodsampling; FBS) und bei dem 

Vorhandensein einer niedrigen Thrombozytenzahl in der intrauterinen 

Thrombozytentransfusionen (intra-uterine platelettransfusion; IUPT) (Serrarens-

Janssen et al. 2008; Wabnitz et al. 2020). Folge einer FBS und IUTP sind in circa 6 % 

der Fälle Blutungskomplikationen, welche wiederum die perinatale Mortalität erhöhen 

(Nicolini et al. 1988; van den Akker, E S A et al. 2007; Silver et al. 2000). Aber auch 

langfristig negative Effekte wie eine verstärke Antikörperbildung sind nach der FBS 

möglich. Eine IUPT stellt aufgrund der kurzen Halbwertszeit keine effektive Prophylaxe 

gegen fetale Blutungskomplikationen dar (Kamphuis u. Oepkes 2011; Wabnitz et al. 

2020). Somit sollte nur in ausgewählten Fällen eine diagnostische FBS erfolgen (Regan 

et al. 2019; Sachs et al. 2021b). Dabei sollte die FBS erst ab der 36. - 37. SSW 

stattfinden, da das Kind bei möglichen Komplikationen via Notkaiserschnitt zur Welt 

gebracht werden kann (Tiblad et al. 2003).  

Heute stellt das intravenöse Immunglobulin G (IVIG) den Goldstandard zur 

fetalen/neonatalen Blutungsprophylaxe einer HPA-1a-immunisierten Frau dar (Wabnitz 

et al. 2020). Durch die Einführung dieser Behandlung gelang es bei 98,7 % der 

Schwangeren eine Wiederholung einer ICH zu verhindern (Winkelhorst et al. 2017b; 

Wabnitz et al. 2020). Dabei wird IVIG aufgrund fehlender Zulassung off-label verabreicht 

(Kjeldsen-Kragh 2020). Auch wurde bislang keine randomisierte klinische Studie gegen 

ein Placebo durchgeführt. Trotzt der häufigen Anwendung von IVIG variiert sowohl die 

Empfehlung des Therapiebeginns als auch die empfohlene Dosis stark (Winkelhorst u. 

Oepkes 2019; Wabnitz et al. 2020). Im Allgemeinen sollte die IVIG-Therapie während 

einer Hochrisikoschwangerschaft (ICH in der Vorgeschichte) in der 12. - 16. SSW und 

bei einer Niedrigrisikoschwangerschaft (keine ICH in der Vorgeschichte) in der 

20. - 22. SSW begonnen werden (Lieberman et al. 2019; Wabnitz et al. 2020). Dabei 

sollte die Dosis bei einer Hochrisikoschwangerschaft 1 - 2mg/kgKG wöchentlich 

betragen, wohingegen eine Niedrigrisikoschwangerschaft mit 0,5mg/kgKG wöchentlich 

behandelt werden kann (Winkelhorst et al. 2017b; Wabnitz et al. 2020). Der Nutzen einer 

zusätzliche Gabe von Prednisolon (0,5mg/kgKG) zu der IVIG-Behandlung ist unklar 

(Regan et al. 2019; Lieberman et al. 2019; Wabnitz et al. 2020; Winkelhorst et al. 2017a). 

Man geht davon aus, dass IVIG durch die kompetitive Blockade des FcRn seine Wirkung 

entfaltet (Siragam et al. 2005; Ben Mkaddem et al. 2019; Wabnitz et al. 2020). Dennoch 

sind der genaue Wirkungsmechanismus und die langfristigen immunologischen 

Auswirkungen auf den Fetus noch unbekannt (D'Mello et al. 2021). Häufige 
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Nebenwirkungen einer IVIG-Therapie sind Übelkeit, Kopfschmerzen, Müdigkeit und eine 

erhöhte Körpertemperatur. Zu den seltenen und häufig schwerwiegenden 

Nebenwirkungen gehören die IgE-vermittelte Anaphylaxie, die aseptische Meningitis 

(Pierce u. Jain 2003) sowie die akute Nierenschädigung (Pyne et al. 2002; Wabnitz et 

al. 2020). Die Kosten einer IVIG Therapie liegen bei einer einzelnen 

Risikoschwangerschaft bei über 120000 Euro und beansprucht die Kapazität von 

insgesamt 4,5 Mannmonaten Plasmaspende (Ernstsen et al. 2022). 

Entbindung 

Bei einer Hochrisikoschwangerschaft sollte die Entbindung via eines elektiven 

Kaiserschnitts erfolgen (Sachs et al. 2021b). Somit kann gewährleistet werden, dass 

gegebenenfalls benötigte Antigen-negative-Thrombozytenkonzentrate, eine apparative 

Diagnostik sowie eine optimale neonatale Betreuung zur Verfügung stehen. Bei 

Niedrigrisikoschwangerschaften kann sowohl eine vaginale Entbindung als auch eine 

elektive Sectio erfolgen. Die Entbindung sollte sowohl bei Hochrisikoschwangerschaften 

als auch bei Niedrigrisikoschwangerschaften zwischen der 36. und 38. SSW stattfinden 

(Tiller et al. 2020; de Vos et al. 2020; Sachs et al. 2021b). Bei einer aktuellen 

Schwangerschaft mit einem ICH-betroffenen Kind besteht die Empfehlung, den elektiven 

Kaiserschnitt zwischen der 34. und 35. SSW zu planen (de Vos et al. 2020). 

Postnatale Behandlung 

Das Hauptziel der postnatalen Behandlung besteht in der Vermeidung von 

Blutungskomplikationen des Neugeborenen (Wabnitz et al. 2020). Ähnlich wie bei der 

vorgeburtlichen Behandlung ist diese nicht auf Evidenz begründet, sondern auf einem 

allgemeinen Konsens. Thrombozytentransfusionen werden ab einer Thrombozytenzahl 

<30 x 109/l empfohlen (Crighton et al. 2017; Gibson et al. 2004). Die 

Thrombozytentransfusionen sollten HPA-kompatibel sein (Winkelhorst et al. 2017b). Bei 

unerwarteter schwerer FNAIT in der Erstschwangerschaft mit unbekanntem neonatalen 

HPA-Genotyp sollten (Winkelhorst u. Oepkes 2019; Wabnitz et al. 2020) die 

Thrombozytenkonzentrate bestenfalls HPA-1bb/5aa-postiv sein. Andernfalls sollten 

zufällige Thrombozytentransfusionen verabreicht werden, bis kompatible Transfusionen 

zur Verfügung stehen (Lieberman et al. 2019; Kiefel et al. 2006; Wabnitz et al. 2020).  

 

FNAIT Primärprophylaxe 

Da die FNAIT im Gegensatz zu der HDFN bereits während der ersten Schwangerschaft 

auftritt, ist man davon ausgegangen, dass viele Erstgebärende bereits immunisiert sind 

(Tiller et al. 2012; Wabnitz et al. 2020). Tatsächlich sind nur etwa 8 % der 
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erstgebärenden Frauen gegen das HPA-1a-Antigen immunisiert (Killie et al. 2008; 

Wabnitz et al. 2020). Somit liegt das Risiko einer potenziellen HPA-1a-Immunisierung in 

der ersten Schwangerschaft in etwa im gleichen Bereich wie das Risiko einer RhD-

Immunisierung bei RhD-negativen Frauen nach der Geburt eines RhD-positiven Kindes 

ohne eine anti-RhD-Prophylaxe (RhoGAM) (Bowman 1977). Nachdem die vor etwa 50 

Jahren eingeführte anti-RhD-Prophylaxe das HDFN-Risiko unter 1 % (Crowther u. 

Middleton 2000) senken konnte, wurde ein ähnliches hyperimmunes anti-HPA-1a-IgG 

von dem europäisch finanzierten PROFNAIT-Konsortium zur Prävention einer HPA-1a-

immunisierung und einer folgenden FNAIT entwickelt (Kjeldsen-Kragh 2020). Das 

Medikament wird aus Plasma von HPA-1a-immunisiertern Müttern hergestellt und heißt 

NAITgram (Kjær et al. 2020). Man geht davon aus, dass der Wirkmechanismus von 

NAITgram dem Mechanismus der RhoGAM-Prophylaxe ähnelt (Kjær et al. 2020). Dabei 

gilt der genaue Wirkmechanismus von RhoGAM selbst 50 Jahre nach Einführung noch 

nicht als vollständig verstanden. Es wird vermutet, dass anti-D-sensibilisierte fetale 

Erythrozyten der Phagozytose durch das mütterliche phagozytische System ausgesetzt 

werden, ohne dabei eine maternale adaptive Immunreaktion auszulösen (Brinc u. 

Lazarus 2009; Kjær et al. 2020). Dieser Effekt wird als Antikörper-vermittelte 

Immunsuppression bezeichnet. NAITgram befindet sich aktuell noch in der klinischen 

Entwicklungsphase. (Rallybio Reports Positive Data in Its Clinical Program for FNAIT 

2022). Erste Daten aus der laufenden Phase-1/2-Studie zeigten eine 200-Fache 

Erhöhung der Thrombozyten-Clearance-Rate (Geisen et al. Res Pract Thromb Haemost 

2021; 5 (Suppl 1): Abstract #. PB0969). 

FNAIT Sekundärprophylaxe 

Ein weiterer potenzieller Fortschritt stellt die Entwicklung von monoklonalen anti-FcRn-

Antikörpern dar (Bussel et al. 2021). Der humane IgG1-rekombinante anti-FcR-mAB, 

Nipocalimab befindet sich momentan in einer Phase-2-Studie in Schwangerschaften mit 

einem HDFN Risiko. Neben dem transplazentaren Transport von IgG-Antikörpern aus 

dem mütterlichen zum fetalen Kreislauf besitzt der FcRn die Fähigkeit IgG-Antikörper zu 

recyceln (Pyzik et al. 2015). Somit wird die IgG-Serum-Halbwertszeiten verlängert, was 

damit konsekutiv eine Verlängerung der IgG Lebenslauer bedingt. Durch die Blockierung 

des FcRn wird der trasplazentare IgG-Transport unterbunden und die Anzahl der 

mütterlichen IgG-Antikörper, einschließlich der pathogenen IgG, verringert (Sockolosky 

u. Szoka 2015; Castleman et al. 2021). Die Wirkung der von anti-FcRn-Antikörpern wird 

derzeitig geprüft (Castleman et al. 2021). In Abhängigkeit von den Studienergebnissen 

könnte diese Therapie zur Behandlung HPA-1a-immuniserter Frauen eingesetzt werden 

(Bussel et al. 2021).  
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1.2 Fragestellung 

Nach der Entdeckung des HPA-5b-Systems wurden FNAIT-Verdachtsfälle retrospektiv 

untersucht (Kroll et al. 1990; Kaplan et al. 1991). Es wurden anti-HPA-5b-Antikörper bei 

Müttern nachgewiesen, die von Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie entbunden 

worden sind. Diese Schwangerschaften gingen mit und ohne hämorrhagische 

Ereignisse einher. Neugeborene mit ICH und einem positiven anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis stellen Einzelfälle dar (Crighton et al. 2017; Dubruc et al. 2016; 

Ghevaert et al. 2007; Kamphuis et al. 2017b; Kaplan et al. 1991; Moncharmont et al. 

2007b; Paladini et al. 2007; Refsum et al. 2018; Tiblad et al. 2003). Zudem wurde eine 

weniger starke Blutungsneigung bei Schwangerschaften mit einem anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis im Vergleich zu Schwangerschaften mit einem anti-HPA-1a-

Antikörpernachweis beobachtet (Mueller-Eckhardt et al. 1989b; Kroll et al. 1990; Kaplan 

et al. 1991; Rousseau et al. 2004). Auch in den später publizierten Fallserien fiel der 

klinische Verlauf von FNAIT durch anti-HPA-5b-Antikörper in der Regel deutlich milder 

aus als der durch anti-HPA-1a-Antikörper (Herrero et al. 2003; Ohto et al. 2000). 

Anti-HPA-5b-Antikörper werden nach anti-HPA-1a-Antikörpern am zweithäufigsten bei 

FNAIT-Verdachtsfällen nachgewiesen (Ghevaert et al. 2007; Kroll et al. 2005; Davoren 

et al. 2004). In einer großen prospektiven Studie wurden bei 1,82 % der gesunden 

Schwangeren anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen (Panzer et al. 1995). Keines der 

untersuchten Neugeborenen (n = 17) hatte eine Thrombozytopenie. Angesichts der 

hohen Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei Schwangeren, die gesunde 

Neugeborene zur Welt bringen, könnte der Zusammenhang mit einer FNAIT zufällig 

sein. In der vorliegenden Arbeit soll daher untersucht werden, ob der Zusammenhang 

zwischen maternalen anti-HPA-5b-Antikörpern und FNAIT kausal ist oder auf eine 

Koinzidenz zurückgeführt werden kann.  

 

1.3 Ziele  

Das übergeordnete Ziel der hier vorliegenden Dissertation ist das Erstellen einer 

systematischen Übersicht aller publizierten Studien seit 1988, die sich mit dem Bestehen 

von anti-HPA-5b-Antikörpern im mütterlichen Serum und einer FNAIT-Erkrankung eines 

Fetus oder eines Neugeborenen beschäftigten. Durch diese Übersichtsarbeit soll der 

Frage nach einer möglichen Kausalität oder dem Faktum einer Koinzidenz des anti-HPA-

5b-Antikörpers in Bezug auf die FNAIT-Erkrankung analysiert werden. Um einen 

potenziellen Zusammenhang von anti-HPA-5b-Antikörpern und einer Thrombozytopenie 

des Kindes zu bewerten, wurden folgende Endpunkte festgelegt. Als primärer Endpunkt  
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wurde die Erfassung der postpartalen neonatalen Thrombozytenzahl und/oder die 

Erfassung möglicher fetaler oder neonataler Blutungsereignisse und folgenden 

Komplikationen definiert. Der sekundäre Endpunkt stellte die Berechnung der anti-HPA-

5b-Antikörper-vermittelten FNAIT Prävalenz dar. 

Es wurden folgende zwei Fragestellungen erarbeitet, um eine mögliche Kausalität zu 

bewerten. 

1. Stellt der Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern bei schwangeren Frauen im 

Vergleich zu Schwangerschaften ohne anti-HPA-Antikörper ein Risiko für ungünstige 

fetale oder neonatale Ereignisse dar? 

2. Stellt der Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern bei Frauen mit Verdacht auf FNAIT 

im Vergleich zu Frauen mit Verdacht auf FNAIT ohne anti-HPA-Antikörper ein Risiko für 

ungünstige fetale oder neonatale Ereignisse dar? 

 

2 Methoden 

2.1 Qualitätsstandards  

Die vorliegende systematische Übersicht wurde gemäß den PRISMA (Preferred 

Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)- Richtlinien und der 

PRISMA-Checkliste aus dem Jahr 2009 durchgeführt (Moher et al. 2009; Moher et al. 

2015). Diese ersetzten die bis dato gültige QUOROM (Quality of Reporting of Meta-

analyses)- Erklärung (Moher et al. 1999). Im Verlauf des vorliegenden Projekts wurden 

die PRISMA-Richtlinien von Page et al. 2020 überarbeitet (Page et al. 2021). Da sich die 

Arbeit in einem fortgeschrittenen Stadium befand, wurde an den PRISMA-Richtlinien aus 

dem Jahr 2009 festgehalten. 

 

2.2 Protokoll und Registrierung 

Die Planung und Methodik der Studie wird im Folgenden beschrieben. Ein formales 

Studienprotokoll wurde nicht erstellt. Die Studie wurde nicht in einer öffentlichen 

Studiendatenbank registriert.  

 

2.3 Formulierung einer Fragestellung  

Eine klar formulierte Fragestellung bildet das Grundgerüst einer systematischen 

Übersichtsarbeit. Die innerhalb dieser Dissertation erstellten Fragestellungen wurden 

von G. Bein und J. Alm a priori formuliert. Die Formulierung orientierte sich an dem 

standardisierten Format Patientenkollektiv/ Intervention (Risikofaktor) / Kontrollgruppe/ 
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Krankheitsverlauf (population/ intervention (risk factor)/ comparison/ outcome; PICO) 

von Richardson et al. (Richardson et al. 1995). 

-PICO-Frage 1: Stellt der Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern (Risikofaktor) bei 

schwangeren Frauen (Patientenkollektiv) im Vergleich zu Schwangerschaften ohne anti-

HPA-5b-Antikörper (Kontrollgruppe) ein Risiko für ungünstige fetale oder neonatale 

Ereignisse (Krankheitsverlauf) dar? 

-PICO-Frage 2: Stellt der Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern (Risikofaktor) bei 

Frauen mit Verdacht auf FNAIT (Patientenkollektiv) im Vergleich zu Frauen mit Verdacht 

auf FNAIT ohne anti-HPA-5b-Antikörper (Kontrollgruppe) ein Risiko für ungünstige fetale 

oder neonatale Ereignisse (Krankheitsverlauf) dar? 

In Bezug auf das PICO-Schema (Abbildung 3) waren schwangere Frauen oder Frauen 

mit Verdacht auf FNAIT das zu betrachtende Patientenkollektiv. Der Risikofaktor stellte 

den Nachweis eines anti-HPA-5b-Alloantikörpers im Serum der Mutter dar. Die 

Kontrollgruppe bestand aus Müttern ohne den Nachweis eines anti-HPA-5b-

Alloantikörpers im Serum der Mutter. Als Krankheitsverlauf wurde die Thrombozytopenie 

oder ein Blutungsereignis des Fetus oder des Neugeborenen betrachtet.  

 

Abbildung 3 Erarbeitung einer Fragestellung durch das PICO-Schema (modifizierte 

Abbildung nach Nestler et al. (Nestler et al. 2017)) 

 

 

2.4 Auswahlkriterien  

Patientenkollektiv 

Nach dem Formulieren der PICO-Fragestellungen stellten sich zwei zu untersuchende 

Patientenkollektive dar. Zum einen war dies eine unselektierte Grundgesamtheit an 

schwangeren Frauen oder Frauen mit einer Schwangerschaft in der Vorgeschichte.  

P opulation Schwangere Frauen oder Frauen mit Verdacht auf FNAIT 
 

I ntervention 
Risikofaktor 

 
Nachweis eines anti-HPA-5b-Antikörpers im Serum der Mutter 
 
 

C ontrol Kein Nachweis eines anti-HPA-5b-Antikörpers im Serum der Mutter 
 

O utcome Thrombozytopenie oder Blutungsereignisse des Fetus oder des 
Neugeborenen  
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Frauen mit Verdacht auf eine FNAIT bildeten das zweite zu untersuchende 

Patientenkollektiv ab. Ein klinischer FNAIT-Verdachtsfall beinhaltete 

Schwangerschaften mit einer isolierten fetalen oder neonatalen Thrombozytopenie oder 

mit einer zusätzlichen kutanen oder mukösen Blutungskomplikation. Die zu 

untersuchende Grundgesamtheit jeder Publikation sollte mehr als zehn 

Frauen/Schwangerschaften einschließen, da sonst keine qualifizierte Aussage über die 

Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern getroffen werden konnte. 

Mütter mit einer zusätzlichen autoimmunen Thrombozytopenie wie einer idiopathischen 

thrombozytopenischen Purpura (idiopathic thrombocytopenic purpura; ITP) wurden 

ausgeschlossen, da in diesem Fall keine ätiologische Differenzierung vorgenommen 

werden konnte (Dubruc et al. 2016). Wenn Publikationen derselben Autorengruppe 

teilweise dieselbe Grundgesamtheit beschrieben, wurde die aktuellere Veröffentlichung 

in die hier vorliegende Analyse eingeschlossen. 

Risikofaktor 

Als Risikofaktor galt der Nachweis eines anti-HPA-5b-Antiköpers im Serum der Mutter. 

Die alleinige HPA-5b-Inkompatibilität zwischen Mutter und Kind wurde als nicht 

ausreichend erachtet (Dreyfus et al. 1997). Der Nachweis des anti-HPA-5b-Antikörpers 

sollte im mütterlichen Serum pränatal, postnatal oder im Verlauf erfolgt sein. Neben dem 

Nachweis eines anti-HPA-5b-Antikörpers wurden alle Fälle ausgeschlossen, in dem ein 

zusätzlicher anti-HPA-Antikörper nachgewiesen wurde (zum Beispiel anti-HPA-1a- und 

anti-HPA-5b-Antikörper), da hier keine ätiologische Differenzierung vorgenommen 

werden konnte. Ein anti-HPA-5b-Antikörper-positiver Fall mit einem weiteren anti-HLA-

Antikörper wurde in die Analyse aufgenommen, da die anti-HLA-Antikörper nicht mit der 

Entstehung von FNAIT assoziiert sind (Sachs et al. 2020; Sharon u. Amar 1981; Marshall 

et al. 1994; Panzer et al. 1995). Weitere Ausschlusskriterien stellten überzeugende 

konkurrierende Ursachen der Thrombozytopenie dar, wie kongenitale Infektionen, 

Rhesus-, ABO-Inkompatibilitäten, Trisomie 21 oder andere schwere fetale oder 

neonatale Erkrankungen (Uhrynowska et al. 2000; Hohlfeld et al. 1994; Dubruc et al. 

2016; Castro et al. 2007; Peterson et al. 2010). 

Kontrollgruppe 

Die Kontrollgruppen bestanden aus Müttern der jeweils selben Grundgesamtheit ohne 

einen Nachweis eines anti-HPA-5b-Alloantikörpers im Serum.  
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Krankheitsverlauf 

Der Krankheitsverlauf sollte Informationen über die fetale/neonatale Thrombozytenzahl, 

Blutungsereignisse und mögliche Komplikationen liefern, um das Risiko für ungünstige 

fetale oder neonatale Ereignisse zu beurteilen.  

Studiendesign 

Eingeschlossen wurden randomisiert kontrollierte Studien (randomised controlled trial; 

RCT), Fall-Kontroll-Studien, Kohortenstudien, Fallserien (Case Series) und Fallberichte 

(Case Reports) in englischer oder deutscher Sprache. Es wurden nur Publikationen 

eingeschlossen, die ab 1988 veröffentlicht wurden, da die erste bekannte 

Veröffentlichung über das anti-HPA-5b-Antigen im Jahr 1988 erschien (Kiefel et al. 

1988). Eingeschlossen wurden sowohl Volltexte als auch Zusammenfassungen 

(Abstracts). Nicht in die Analyse aufgenommen wurden veröffentlichte Studienprotokolle 

oder Diskussionsrunden. 

Tabelle 3 Tabellarische Übersicht der Auswahlkriterien 

Kategorie  Einschlusskriterien  Ausschlusskriterien  

Patienten-

kollektiv 

- Schwangere Frauen, Frauen mit 

einer Schwangerschaft in der 

Vergangenheit, schwangere Frauen 

mit Verdacht auf FNAIT 

- Aktuellere Publikation einer doppelt 

publizierten Grundgesamtheit  

- Grundgesamtheit n > 10 

- Frauen mit einer ITP  

- Frühere Publikation einer 

doppelt publizierten 

Grundgesamtheit 

- Grundgesamtheit n ≤ 10 

Risiko-

faktor 

- Nachweis eines anti-HPA-5b-

Antikörpers pränatal, postnatal oder 

im Verlauf  

- Assoziation mit einem anti-HLA-

Antikörper 

- Alleiniger Nachweis einer 

HPA-5b-Inkompatibilität 

- Assoziation mit einem 

anderen anti-HPA-Antikörper 

- Assoziation mit einer 

kongenitalen Infektion, Rh- 

oder ABO-Inkompatibilität, 

Trisomie 21 oder anderen 

schweren fetalen oder 

neonatalen Erkrankungen 
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Kontroll-

gruppe 

- Schwangere Frauen oder Frauen 

mit einer Schwangerschaft in der 

Vorgeschichte ohne anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis 

- Schwangere Frauen mit Verdacht 

auf FNAIT ohne anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis  

 

Krankheits-

verlauf  

- Thrombozytenzahl  

- Fetale oder neonatale 

Blutungsereignisse  

- Weitere mögliche Komplikationen  

 

Studien-

design  

- RCTs, Kohortenstudien, Fall-

Kontroll-Studien, Case Reports, 

Case Studies in englischer oder 

deutscher Sprache, die ab 1988 

veröffentlicht wurden  

- Veröffentlichte 

Studienprotokolle, 

Diskussionsrunden 

 

 

2.5 Definitionen  

Im Rahmen der hier vorliegenden Dissertation werden folgende Definitionen festgelegt: 

schwere Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 50 x 109/l), moderat erniedrigte 

Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 100 x 109/l), leichte Thrombozytopenie 

(Thrombozytenzahl 100 - 149 x 109/) und normwertige Thrombozytenzahl (> 150 x 109/). 

Sofern diese Definitionen nicht gelten, wird die Thrombozytenzahl in Klammern dahinter 

angegeben. Eine kutane Blutung bezeichnet Petechien oder auch Hämatome. Eine 

muköse Blutung beschreibt eine Schleimhautblutung. Ein Kontrollfall besteht aus einer 

kompatiblen Schwangerschaft ohne anti-HPA-5b-Antikörper. Ein gesunder Kontrollfall 

bezeichnet eine gesunde Schwangere mit einer inkompatiblen Schwangerschaft mit 

einem anti-HPA-5b-Antikörper und einem gesunden Kind. 

2.6 Informationsquellen  

Es wurde eine umfassende elektronische Suche über die PubMed Schnittstelle in der 

medizinischen Datenbank Medical Literature Analysis and Retrieval System Online 

(MEDLINE) von 1988 bis zum 5. Oktober 2020 durchgeführt. Die initiale Suche wurde 

am 7. April 2020 ausgeführt (Tabelle 4). Über die Erstellung eines Kontos bei dem 

National Center for Biotechnology Information (NCBI) konnte die Suche gespeichert und 

bei neuen Suchergebnissen eine Benachrichtigung per E-Mail eingestellt werden. Es 
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wurden alle Daten berücksichtigt, die bis zum 5. Oktober 2020 durch die 

Mitteilungsfunktion identifiziert wurden. 

Durch die Entwicklung eines neuen PubMed Interfaces Ende 2019 veränderte sich bei 

der gleichen Suche die Anzahl der Treffer. Um die dadurch beeinflusste 

Reproduzierbarkeit der vorliegenden Daten zu sichern, wurde mit dem neuen PubMed 

Interface gearbeitet, da es in Zukunft das Alte vollständig ersetzten wird (Collins M. 

2019).  

2.7 Suchstrategie  

Elektronische Literaturrecherche  

Das Ziel der für die vorliegende Analyse entworfenen Suchstrategie war ein großzügiger 

Einbezug von Studien, um die Erfassung aller wesentlichen Veröffentlichungen zu 

gewährleisten. Die Suchstrategie wurde von J. Alm und G. Bein mithilfe von M. Collins 

(Leiterin der Sektion Preservation and Collection Management der National Libary of 

Medicine (NLM)) über den NLM-Support erstellt.  

Die Medical Subject Headings (MeSH) sind standardisierte Schlagwörter, die in der 

MeSH-Datenbank nachgeschlagen werden können (Baumann 2016). Ausgebildete 

Mitarbeiter der NLM ordnen den Artikeln in PubMed manuell MeSH-Begriffe zu, um 

Informationen über den Inhalt der Publikation zu liefern. Über MEDLINE wurde in der 

MeSH-Datenbank nach den folgenden Begriffen gesucht: Thrombocytopenia, neonatal 

alloimmune. 

Da PubMed 2008 die MeSH-Begriffe einführte (National Center for Biotechnology 

Information 2022), wurden weitere verwandte Suchbegriffe ergänzt, um 

Veröffentlichungen miteinzuschließen, die vor 2008 erschienen und bislang noch nicht 

durch MeSH-Begriffe kategorisiert wurden. 

Mithilfe der Booleschen Operatoren, welche durch AND; OR; NOT oder AND NOT 

Schlüsselwörter miteinander kombinieren oder ausschließen, wurden die PubMed-

Suchstrings: Thrombo cytopenia OR Thrombo cytopenic AND alloimmune OR 

isoimmune vereint. 

Die variablen Bezeichnungen der Krankheit NAIT (neonatale 

Alloimmunthrombozytopenie; FNAIT (fetale und neonatale 

Alloimmunthrombozytopenie); FMAIT (feto-maternale Alloimmunthrombozytopenie, 

NAITP (neonatal alloimmune thrombocytopenia) und FNAITP (fetal und neonatal 

alloimmune thrombocytopenia) wurden bei der Suche berücksichtigt. Zudem wurde der 
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Antikörper anti-HPA-5b und seine früheren Benennungen anti-Bra und anti-Zava in die 

Suchhistorie aufgenommen. 

Wie bereits erwähnt, wurde die Suche auf englisch- und deutschsprachige 

Veröffentlichungen limitiert. Zudem wurden nur Publikationen berücksichtigt, die ab dem 

Jahr 1988 veröffentlicht wurden. Die menschliche Gattung wurde als Filter 

aufgenommen. Das Geschlecht sollte keine Begrenzung darstellen, da sowohl von der 

schwangeren Frau als auch von ihrem Neugeborenen die Rede sein kann. Die 

Suchbegriffe fetus*, foetus*, fetal*, newborn*, infan*, prematur*, offspring* wurden nicht 

berücksichtigt, um Einschränkungen der Suche zu verhindern und die Anwendung von 

Trunkierungen (Truncations) zu vermeiden. Die Suchstrategie ist in Tabelle 4 dargestellt. 

 

Tabelle 4 Suchstrategie der hier vorliegenden Analyse 

SEARCH  QUERY RESULTS 

#1 Search: thrombocytopenia, neonatal alloimmune [MeSH 

Terms] Filters: Humans, English, German 

324 

#2 Search: (thrombocytopenia OR thrombo cytopenia OR 

thrombocytopenic OR thrombo cytopenic) AND 

(alloimmune OR allo immune OR isoimmune OR iso 

immune) Filters: Humans, English, German 

1313 

#3 Search: (NAIT OR FNAIT OR FMAIT OR FNAITP OR 

NAITP) Filters: Humans, English, German 

347 

#4 Search: (Anti-Bra OR Anti-Zava OR HPA-5b) Filters: 

Humans, English, German 

143 

#5 Search: (#1 OR #2 OR #3 OR #4) Filters: Humans, English, 

German 

1386 

#6 Search: (#1 OR #2 OR #3 OR #4) Filters: Humans, English, 

German, from 1988 - 2020 

1231 

 

Suche nach weiteren publizierten Studien  

Neben der oben dargestellten Suche erfolgte zusätzlich eine Kontrolle der 

Referenzlisten von bereits eingeschlossenen Studien auf relevante Zitate. Die fehlenden 

Arbeiten sollten zu der Übersichtsarbeit hinzugefügt werden.  
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2.8 Auswahl der Studien 

Alle identifizierten Studien wurden in eine webbasierte Datenbank (Citavi, Swiss 

Academic Software, Wädenswil, Schweiz) abgelegt. Zwei Prüfer (J. Alm und G. Bein) 

überprüften unabhängig voneinander die Titel, Abstracts und Volltexte. Bei 

Diskrepanzen wurden die Publikationen von beiden Rezensenten erneut überprüft und 

individuell bewertet. Bei Einstimmigkeit beider wurden die Studien in die weitere Auswahl 

eingeschlossen. 

Die mithilfe der systematischen Suche gefundenen Artikel wurden zunächst anhand 

ihres Titels auf Übereinstimmung von Teilaspekten der dargestellten PICO-

Fragestellungen (Kapitel 2.3: Formulierung einer Fragestellung) untersucht. Nach der 

Vorauswahl aller übereinstimmenden Titel wurden die zugehörigen Abstracts beurteilt. 

Durch die festgelegten Auswahlkriterien (Tabelle 3) sollten alle relevanten Abstracts 

identifiziert werden. Bei nicht aufschlussreichen Abstracts wurden die Volltexte der 

Artikel analysiert und bei gegebener Relevanz in die weitere Prüfung mitaufgenommen. 

Ebenso wurden Publikationen mit passend erscheinendem Titel bei nicht frei 

zugänglichem Abstract miteingeschlossen. Im nächsten Schritt wurden alle 

verbliebenden Studien nach Inhalt der Volltexte durch Ein - und Ausschlusskriterien auf 

ihre Eignung beurteilt. Hiernach wurden alle relevanten Studien in die 

Zusammenfassung eingeschlossen.  

Die einzelnen Schritte der kritischen Studienselektion wurden unter Verwendung eines 

Flussdiagramms in Anlehnung das PRISMA 2009 Flow-Diagramm der PRISMA-Gruppe 

dargestellt (Moher et al. 2009) (Abbildung 4). 

 

2.9 Prozess der Datengewinnung 

Die extrahierten Informationen aller eingeschlossenen Studien wurden von J. Alm nach 

verschiedenen Kriterien (Kapitel 2.4: Auswahlkriterien) tabellarisch aufgenommen und 

kategorisiert. G. Bein überprüfte die Daten auf ihre Vollständigkeit.  

2.10 Datendetails 

Bevor die Daten in Tabellen festgehalten wurden, legten J. Alm und G. Bein fest, welche 

Informationen erfasst werden sollten. Als Leitfaden der zu suchenden Studienmerkmale 

diente erneut das PICO-Schema (Richardson et al. 1995) (Abbildung 3). 

Von Interesse war zum einen, welches Patientenkollektiv untersucht wurde. Zum einen 

schwangere Frauen oder Frauen mit einer Schwangerschaft in der Vorgeschichte, zum 

anderen Frauen mit Verdacht auf FNAIT. Als zudem relevant wurde die Anzahl der 

untersuchten Grundgesamtheit angesehen. Falls vorhanden waren auch Details zu dem 
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Patientenkollektiv von Interesse: Anzahl, Alter, Nationalität, HPA-Genotypisierung, 

Thrombozytenzahl, Begleiterkrankungen, Verlauf der Gravidität, 

Folgeschwangerschaften, vorherige Schwangerschaften oder Zeitpunkt des 

Nachweises der anti-HPA-Antikörper.  

Wie schon in den Auswahlkriterien (Tabelle 3) beschrieben, wurde ein anti-HPA-5b-

Antikörper-positiver Fall als solcher angesehen, wenn ein Nachweis eines anti-HPA-5b-

Antikörpers im letzten Trimester, postnatal oder in der Folgeschwangerschaft stattfand. 

Der HPA-Genotyp des Kindes war von Interesse. Daten zu möglichen konkurrierenden 

Ursachen der Thrombozytopenie wie Begleiterkrankungen, das Gestationsalter oder die 

Detektion von anderen anti-HPA-Antikörpern sollte erfasst werden.  

Zum einen wurde die Anzahl der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven und anti-HPA-5b-

Antikörper-negativen Fälle aufgenommen. Ferner waren die Klinik und der Verlauf beider 

Kohorten in Bezug auf die Thrombozytenzahl, Blutungskomplikationen und weiteren 

möglichen Komplikationen von Interesse. Ein fetales oder neonatales Ereignis wurde 

wie folgt stratifiziert: Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl < 150 x 109/l), Blutung 

Grad I (kutan), Blutung Grad II (mukös) und Blutung Grad III (ICH). Prä- oder postnatale 

Therapien sollten erfasst werden. 

Zusammenfassend beinhaltete die Suche innerhalb der Einzelstudien folgende 

Parameter:  

• Referenz (Autoren, Erscheinungsjahr) 

• Merkmale des Patientenkollektivs (Anzahl (n), Alter, Nationalität, HPA-

Genotypisierung, Thrombozytenzahl, Begleiterkrankungen, Verlauf der 

Gravidität, Folgeschwangerschaften, vorherige Schwangerschaften oder 

Zeitpunkt des Nachweises der anti-HPA-Antikörper)  

• Anti-HPA-5b-Antikörper-positive Fälle (Anzahl (n), HPA-Genotypisierung, 

Thrombozytenzahl, Blutungsereignisse, Komplikationen, Gestationsalter, 

Begleiterkrankungen, prä- oder postnatale Therapien) 

• Anti-HPA-5b-Antikörper-negative Fälle/Kontrolle (Anzahl (n), HPA-

Genotypisierung, Thrombozytenzahl, Blutungsereignisse, Komplikationen, 

Gestationsalter, Begleiterkrankungen, prä- oder postnatale Therapien)  

 

2.11 Risiko der Verzerrung in den einzelnen Studien 

Zur Risikoermittlung der Verzerrung (Bias) der einzelnen Studien erfolgte eine 

Beurteilung der methodischen Qualität, welche nach Kriterien wie Studiendesign, 
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Rekrutierungsmodus und Vollständigkeit der Studien bewertet wurde (Ressing et al. 

2009; Coenen et al. 2013). Charakteristika und potenzielle Mängel der Primärstudien 

wurden dargestellt und in der Interpretation der Ergebnisse berücksichtigt.  

 

2.12 Effektschätzer  

In dieser systematischen Übersichtsarbeit wurden keine Effektschätzer der 

Einzelstudien wie Odds Ratio oder relatives Risiko entnommen oder berechnet (Ressing 

et al. 2009). Dementsprechend fand keine Kalkulation des gemeinsamen gepoolten 

Effektschätzers statt.  

2.13 Synthese der Ergebnisse  

Vor der Synthese der Ergebnisse sollte festgestellt werden, ob die eingeschlossenen 

Studien kombinierbar sind. Mögliche Unterschiede in den Studien können die 

untersuchte Grundgesamtheit oder Studienendpunkte (z. B. untersuchte Parameter für 

den Krankheitsverlauf des Neugeborenen) darstellen (Coenen et al. 2013; Schueler et 

al. 2011). Eine Evaluation der Heterogenität eingeschlossener Studien sollte anhand 

einer tabellarischen Zusammenfassung erfolgen. Neben der klinischen Heterogenität 

kann auch eine methodische Heterogenität eine Ursache für schwer kombinierbare 

Studien sein. Im Kapitel 2.11 Risiko der Verzerrung in den einzelnen Studien wurden 

Kriterien zur Beurteilung der methodischen Heterogenität bereits erläutert. In Anbetracht 

der heterogenen Daten (siehe Kapitel 3.9: Ergebnisse der einzelnen Studien und 

Ergebnissynthese) sollte eine deskriptive Zusammenfassung der Ergebnisse erfolgen.  

 

2.14 Retrospektive Analyse 

Eine retrospektive Analyse von Mutter-Kind-Paaren mit Verdacht auf FNAIT war 

Bestandteil der Dissertation von Y. Duong. Die Kohorte von 817 FNAIT-Verdachtsfällen 

wurde bereits in der Publikation von Sachs et al. (Sachs et al. 2020) veröffentlicht. Wir 

analysierten den möglichen Zusammenhang zwischen anti-HPA-5b-Antikörpern und den 

fetalen und neonatalen Ergebnissen in 817 Familien (Mutter, Vater, Neugeborenes) mit 

dem Verdacht auf FNAIT, die an das Zentrum für feto-maternale Inkompatibilität in 

Gießen überweisen wurden.  

 

2.15 Statistische Analysen 

Statistische Analysen wurden mit der GraphPad Prism Software Version 9.1.2 

(GraphPad, San Diego, CA, USA) durchgeführt. Aufgrund der heterogenen Daten (siehe 

Kapitel 3.9: Ergebnisse der einzelnen Studien und Ergebnissynthese) wurden 
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deskriptive Statistiken verwendet, um Mediane mit Interquartilsabständen (interquartile 

range; IQR), Mittelwerte mit Standardabweichungen (SD) und den wahren Mittelwert 

mithilfe von einem 95 % Koinfidenzintervall (CI) anzugeben. Der mögliche Unterschied 

der neonatalen Thrombozytenzahlen in Fällen mit und ohne mütterliche anti-HPA-5b-

Antikörper wurde mit dem Mann-Whitney-Test analysiert. Ein p-Wert < 0,05 wurde als 

signifikant erachtet.  

 

2.16 Risiko der Verzerrung über die Studien hinweg 

Um dem Verzerrungsrisiko über Studien hinweg entgegenzuwirken, wurden alle in 

dieser Dissertation inkludierten Publikationen durch im Vorhinein definierten Ein- und 

Ausschlusskriterien kritisch ausgewählt. Die Datenextraktion wurde durch vorherige zu 

suchende Datendetails festgelegt. Bei einem Auftreten von Verzerrungen in 

Publikationen sollte dies dargestellt werden.  

Zur Gesamteinschätzung des Verzerrungsrisikos erfolgte eine Bewertung der 

systematischen Übersicht mithilfe der AMSTAR (Assessment of Multiple Systematic 

Reviews)- Checkliste (Shea et al. 2007). Dieses Bewertungsinstrument ist validiert und 

stellt gegenwärtig das am häufigsten verwendete Bewertungsinstrument dar 

(Schmucker et al. 2017). Das Werkzeug besteht aus elf Fragen. Innerhalb dieser Fragen 

bestehen unterschiedliche Antwortmöglichkeiten: ja, nein, unklar oder nicht anwendbar. 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde unklar ausgewählt, wenn ein relevanter 

Gegenstand nicht beschrieben werden konnte. Nicht anwendbar wurde gewählt, wenn 

der Gegenstand nicht von Relevanz war, beziehungsweise nicht durchgeführt wurde 

(Shea et al. 2009; Coenen et al. 2013).  

 

3 Ergebnisse  

3.1 Auswahl der Studien 

Die systematische MEDLINE-Suche ergab insgesamt 1231 Literaturstellen (Tabelle 4). 

Weitere 23 Literaturstellen wurden nachträglich über die Mitteilungsfunktion erfasst. Bei 

der Gegenprüfung auf relevante Zitate in Referenzlisten wurden fünf weitere 

Publikationen oder Konferenzabstracts identifiziert, was die Validität der Suchstrategie 

belegt. Es wurden insgesamt 1259 Artikel durch vorher definierte Ein- und 

Ausschlusskriterien überprüft. Dabei erfolgte eine systematische Selektion von den 1259 

Literaturstellen zuerst auf der Grundlage des Titels und des Abstracts. Danach wurden 
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die restlichen 162 Studien und deren Volltexte auf ihre Eignung überprüft. 

Schlussendlich wurden insgesamt 20 Studien in die systematische Übersicht 

aufgenommen. Davon bezogen sich 9 Literaturstellen auf die PICO-Frage 1 (Tabelle S1) 

und 11 Literaturstellen auf die PICO-Frage 2 (Tabelle S2). 

Zur Visualisierung der einzelnen Arbeitsschritte in der Literaturrecherche wurde das 

PRISMA-Flussdiagramm von Moher et al. (Moher et al. 2009) angewandt (Abbildung 4).  

3.2 Eingeschlossene Studien 

Zum einen wurden die bereits oben beschriebenen 20 Artikel in unsere weitere Analyse 

eingeschlossen. Zum anderen wurden im Verlauf Daten von zwei retrospektiven 

Analysen von de Vos et al. (de Vos et al. 2021) und Y. Duong (Sachs et al. 2020) in die 

systematische Übersichtsarbeit aufgenommen, da diese erst nach abgeschlossener 

Suche publiziert wurden.  

3.3 Ausgeschlossene Studien  

Zur Konkretisierung der erwähnten Ein- beziehungsweise Ausschlusskriterien 

(Kapitel 2.4: Auswahlkriterien) wird der Ausschlussprozess einzelner Studien im 

weiteren Verlauf anhand verschiedener Beispiele erläutert.  

So beinhaltete beispielsweise eine Veröffentlichung von Mueller-Eckardt et al. (Mueller-

Eckhardt et al. 1989b) teilweise Fälle, die ein Jahr später in die Analyse von Kroll et al. 

(Kroll et al. 1990) eingeschlossen wurden. Es wurden beide Publikationen in der 

Tabelle S1 genannt, jedoch nur die aktuellere Publikation mit der größeren 

Grundgesamtheit zur Berechnung der Prävalenz genutzt. Ein anderes Beispiel stellt die 

Kohorte der Publikation von Ohto et al. (Ohto et al. 2000) dar, welche in eine 

Folgeanalyse von Otho (Ohto et al. 2004) selbst eingeschlossen wurde. Um die doppelte 

Aufnahme der Daten zu verhindern, inkludierten wir ebenso die zuletzt erschienene 

Publikation in unserer Analyse.  

Nach Begutachtung der Volltexte befanden sich unter den Studien insgesamt 13 anti-

HPA-5b-Antikörper-Fallberichte und fünf anti-HPA-5b-Antikörper-Fallserien. Diese anti-

HPA-5b-Antikörper-Fallberichte und -Fallserien wurden nicht in die systematische 

Übersicht einbezogen. Grund hierfür war, dass keine Angaben über eine untersuchte 

Grundgesamtheit, der anti-HPA-5b-Antikörper-Fallserien, angegeben werden konnte. 

Auch bei den anti-HPA-5b-Antikörper-Fallberichten fehlten Informationen über die 

Grundgesamtheit, weshalb eine Berechnung der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz nicht 

durchgeführt werden konnte.  
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Im späteren Verlauf mussten die Studien, die über Frauen mit dem Verdacht auf FNAIT 

berichteten, geprüft werden. In unsere Analyse wurden Studien aufgenommen, die eine 

weitestgehend unselektionierte Kohorte von Müttern mit Verdachtsdiagnose FNAIT 

betrachten. Der Verdacht einer FNAIT-Erkrankung des Kindes wurde wie bereits 

genannt oft durch eine Thrombozytopenie des Kindes sowie Blutungskomplikationen 

gestellt. Bei einem FNAIT-Verdachtsfall analysierten die Referenzlabors rückwirkend auf 

das Vorhandensein von anti-HPA-5b-Antikörpern. Studien über FNAIT-Verdachtsfälle, 

die eine vorselektionierte Kohorte untersuchten, wurden in unserer systematischen 

Übersichtsarbeit ausgeschlossen. Neben dem Nachweis einer Thrombozytopenie des 

Kindes waren Kriterien wie beispielsweise das Vorhandensein von schweren Blutungen 

(wie eine ICH) sowie Folgeschwangerschaften nach einem positiven anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis der Index-Schwangerschaft beschrieben. In vielen Fällen war es 

aber auch unklar, ob es zudem noch weitere Ein- oder Ausschlusskriterien gab. 

Ersichtlich wurde diese spezifische Selektion nur durch eine sehr hohe Prävalenz der 

anti-HPA-5b-Antikörper. Aufgrund der Divergenzen der anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenzen wurden Studien mit einer vorselektionierten Kohorte 

ausgeschlossen, da keine Aussage über die Grundgesamtheit und damit über die 

Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern getroffen werden konnte. Die detaillierten 

Begründungen für die Studienausschlüsse bei den FNAIT-Verdachtsfällen wurden in 

Anhang 2 dargestellt.  

Alle aus der hier vorliegenden Analyse exkludierten Studien wurden in Abbildung 4 

festgehalten.
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Abbildung 4 PRISMA-Flussdiagramm: einzelne Arbeitsschritte der Literaturrecherche (modifizierte Abbildung nach Moher et al. (Moher et al. 

2009))  
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3.4 Eingeschlossene Fälle in den einzelnen Studien  

Während der Selektion der Studien durch die Auswahlkriterien (Kapitel 2.4: 

Auswahlkriterien) wurde in Sonderfällen von den Ausschlusskriterien abgesehen, um 

möglichst alle relevanten anti-HPA-5b-Antikörper-postiven Fälle in unsere Analyse 

einzuschließen.  

In dem Artikel von Moerloose et al. (Moerloose et al. 1998) wurde ein anti-HPA-5b-

Antikörper-positiver Fall eingeschlossen, ungeachtet einer ITP-Vorgeschichte der 

Mutter. Maternale autoimmune Prozesse können eine Differenzialdiagnose der 

neonatalen Thrombozytopenie darstellen (Dubruc et al. 2016). Aufgrund des fehlenden 

Nachweises von Thrombozyten-Autoantikörpern während der Gravidität und 

normwertigen maternalen Thrombozyten schlossen wir in diesem Fall die ITP als 

mögliche Differenzialdiagnose der neonatalen Thrombozytopenie aus. Zudem erhielt die 

Kindsmutter fünf Jahre vor der betroffenen Schwangerschaft eine Splenektomie.  

Auch in der Publikation von Taaning et al. (Taaning et al. 1994) erhielten von 59 

untersuchten Müttern mit Verdacht auf FNAIT insgesamt sechs Frauen eine 

Splenektomie. Da auch in diesen Fällen die maternale Thrombozytenzahl im 

Normbereich war, gingen wir von einer geringeren Wirkstärke der Thrombozyten-

Autoantikörpern aus.  

Des Weiteren wurde ein anti-HPA-5b-Antikörper-postiver Fall von Ghevaert et al. 

(Ghevaert et al. 2007), in welchem eine Mutter ohne Nennung der Ätiologie mit einer 

ausgeprägten chronischen Thrombozytopenie beschrieben, tabellarisch aufgenommen. 

Begründung hierfür war, dass eine maternale Thrombozytopenie neben 

immunologischen Prozessen auch noch andere Ursachen haben kann.  

 

3.5 Ausgeschlossene Fälle in den einzelnen Studien 

Zusätzlich zu dem Prozess des Studienausschlusses wurden auch einzelne Fälle aus 

den relevanten Publikationen ausgeschlossen. So wurden beispielsweise in der 

Publikation von Uhrynowska et al. (Uhrynowska et al. 1997) potenzielle anti-HPA-

Antikörper bei 78 von 238 Mutter-Kind-Paaren mit Verdacht auf FNAIT nicht mithilfe des 

MAIPA Verfahrens detektiert. Daher wurde diese Kohorte tabellarisch nicht 

aufgenommen. 

In sechs Veröffentlichungen (Kroll et al. 1990; Taaning et al. 1994; Mandelbaum et al. 

2005; Ohto et al. 2004; Davoren et al. 2004; Ghevaert et al. 2007) wurden anti-HPA-5b-

Antikörper-positive Fälle aufgrund einer zusätzlichen Beteiligung von anderen anti-HPA-

Antikörpern ausgeschlossen. Bei Castro et al. (Castro et al. 2007) wurden sieben Fälle 
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exkludiert, in denen nur eine HPA-5b-Inkompatibilität nachgewiesen wurde, aber kein 

anti-HPA-5b-Antikörper detektiert werden konnte. Eine ausführliche Auflistung der 

einzelnen ausgeschlossenen Fälle wurde in Anhang 3 dargestellt.  

3.6 Studienmerkmale 

Es wurde jeweils eine Tabelle zur PICO-Frage 1 (Tabelle S1) und eine Tabelle zur PICO-

Frage 2 erstellt (Tabelle S2). Die erste Tabelle (Tabelle S1) beinhaltete prospektive 

populationsbasierte Studien über schwangere Frauen oder Frauen mit einer 

Schwangerschaft in der Vorgeschichte (Ribera et al. 1994; Panzer et al. 1995; Schnaidt 

u. Wernet 2000; Boehlen et al. 2003; Twilfert et al. 2014; Ohto et al. 2004; Skouri et al. 

2009; Jeremiah et al. 2011; Husebekk et al. 2012).  

Die einzelnen extrahierten Daten beinhalteten:  

• (1) Autor oder Autoren 

• (2) Jahr der Publikation  

• (3) Zahl der untersuchten Grundgesamtheit und falls vorhanden Details zu dem 

Patientenkollektiv 

• (4) Anzahl der Fälle mit einem anti-HPA-5b-Antikörpernachweis 

• (5) Anzahl der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle und einem fetalen oder 

neonatalen Ereignis (Thrombozytopenie) 

• (6) Anzahl der Fälle ohne einen anti-HPA-5b-Antikörpernachweis 

• (7) Anzahl der anti-HPA-5b-Antikörper-negativen Fälle und einem fetalen oder 

neonatalen Ereignis 

• (8) Prävalenz der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle (errechnet aus den 

erhaltenen Informationen) 

• (9) Mortalität von anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fällen 

• (10) Zusätzlich wichtige Informationen insbesondere beinhaltete dies die 

Nationalität der Mutter  

 

Die zweite Tabelle (Tabelle S2) fasste retrospektive Studien zusammen, welche über 

FNAIT-Verdachtsfälle berichteten (Kroll et al. 1990; Mueller-Eckhardt et al. 1989b; 

Taaning et al. 1994; Uhrynowska et al. 1997; Moerloose et al. 1998; Berry et al. 2000; 

Uhrynowska et al. 2000; Ghevaert et al. 2007; de Vos et al. 2021; Sachs et al. 2020; 

Davoren et al. 2004; Castro et al. 2007).  
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Die einzelnen extrahierten Daten beinhalteten:  

• (1) Autor oder Autoren 

• (2) Jahr der Publikation  

• (3) Zahl der untersuchten Grundgesamtheit und falls vorhanden Details zu dem 

Patientenkollektiv (Genotyp oder Nationalität) 

• (4) Anzahl der Fälle mit einem anti-HPA-5b-Antikörpernachweis und falls 

vorhanden die Thrombozytenzahl  

• (5) Anzahl der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle und einem fetalen oder 

neonatalen Ereignis (kutane Blutungen, muköse Blutungen oder ICH) 

• (8) Prävalenz der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle (errechnet aus den 

erhaltenen Informationen) 

Im Kapitel 2.10 Datendetails finden sich die Merkmale der Studien, welche detailliert in 

Tabellenform aufgeführt wurden.  

 

3.7 Risiko der Verzerrung innerhalb der Studien 

Beurteilung der methodischen Qualität  

Zur Beurteilung der methodischen Qualität wurden Studientyp und Rekrutierungsmodus 

der einzelnen Studien als zu analysierende Zielkriterien ausgewählt. Die Vollständigkeit 

der separaten Studien wurde durch potenziell fehlende Informationen und mögliche 

Mängel der Primärstudien evaluiert. Ein Interessenkonflikt der eingeschlossenen 

Studien sollte angegeben werden. Falls die inkludierten Studien keine Stellung zu 

konkurrierenden finanziellen Interessen nahmen, wurde dies tabellarisch mit nicht 

angegeben (not available; NA) festgehalten. In Anhang 4 wurden alle eingeschlossenen 

Studien nach den oben genannten Kriterien beurteilt. 

Potenzielle Mängel der Primärstudien  

Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011) berichteten von 100 untersuchten Frauen mit mehr 

als zwei Schwangerschaften in der Vergangenheit. Unter diesen wurden bei 30 Frauen 

anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen. In einer tabellarischen Auflistung der betroffenen 

Antikörper-positiven Mütter wurde die Anzahl der vergangenen Schwangerschaften 

angegeben (zum Beispiel G3 (6)). Die Addition dieser gelisteten Schwangerschaften 

ergab 33 anti-HPA-5b-Antikörper positive Mutter-Kind-Paare, anstatt der in der 

Publikationen angegeben 30 anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle.  
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In der Publikation von Castro et al. (Castro et al. 2007) wurde einmalig von fünf anti-

HPA-5b-Antikörper-positiven Fällen gesprochen, obwohl in dem Fließtext und in der 

tabellarischen Übersicht beständig sechs positive anti-HPA-5b-Antikörper-Fälle 

beschrieben wurden. Zudem wurde die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern 

möglicherweise überschätzt. Die Autoren untersuchten nur HPA-aa homozygote Mütter, 

welche einen heterozygoten Säugling gebaren und zudem anti-HPA-5b-Antikörper im 

Serum der Mutter detektiert wurden. Zudem bildete die Tabelle 3 in der Publikation von 

Castro et al. (Castro et al. 2007) keine plausiblen Daten ab. Dieser Tabelle zu folge 

zeigte sich eine der sechs Mütter mit anti-HPA-5b-Antikörpern vom Genotyp als HPA-

5b-positiv (GPIa C807T CT). Außerdem bleibt der korrekte Nenner für die Berechnung 

der Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei den publizierten FNAIT-Verdachtsfällen 

unklar. 

Bei fehlender Rückmeldung nach Kontaktaufnahme mit den Autoren wurden die 

Informationen nach Plausibilität und Auswertung im Einzelfall extrahiert.  

 

3.8 Möglich Ursachen für eine klinische Heterogenität der Studien  

In Kapitel 3.7 Risiko der Verzerrung der einzelnen Studien wurden bereits Gründe für 

eine methodische Heterogenität in den eingeschlossenen Studien genannt. Daher wurde 

die klinische Heterogenität anhand der Ergebnisse in Tabelle S1 und S2 beschrieben. 

Obwohl in Tabelle S1 unselektionierte Schwangere und Frauen mit einer 

Schwangerschaft in der Vergangenheit untersucht wurden, stellten sich bei der 

untersuchten Grundgesamtheit Unterschiede dar. Während Ribera et al. (Ribera et al. 

1994), Panzer et al. (Panzer et al. 1995) und Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011) bei 

Schwangeren nach der Entbindung nach anti-HPA-Antikörpern suchten, wurden bei 

Schnaidt und Wernet (Schnaidt u. Wernet 2000), Boehlen et al. (Boehlen et al. 2003) 

und Twilfert et al. (Twilfert et al. 2014) die anti-HPA-Antikörper bei blutspendenden 

Frauen mit einer Schwangerschaft in der Vergangenheit detektiert.  

In der Publikation von Skouri et al. (Skouri et al. 2009) und Boehlen et al. (Boehlen et al. 

2003) wurden nur Mütter mit dem homozygoten HPA-5a Genotyp untersucht. Skouri et 

al. (Skouri et al. 2009) schlossen 186 HPA-5aa Frauen mit einer Vorgeschichte von mehr 

als zwei Schwangerschaften ein. Hier wurde von uns die Häufigkeit des HPA-5aa-

Phänotyps (66,2 %) genutzt, um die Zahl einer unselektierten Grundgesamtheit mit allen 

HPA-5-Genotypen zu errechnen. Boehlen et al. schlossen 98 HPA-5aa-

Blutspenderinnen ein. Hier wurde ebenso die Häufigkeit des HPA-5aa-Phänotyps 
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(79,6 %) verwendet, um die Zahl einer unselektierten Grundgesamtheit aller HPA-5-

Genotypen zu errechnen. 

Bei den Autoren Husebekk et al. (Husebekk et al. 2012) wurden neben 200 nicht 

selektionierten schwangeren Frauen auch 167 Schwangere mit dem Genotyp HPA-1bb 

in die Kohorte eingeschlossen. Dies hatte zwar keinen Einfluss auf den HPA-5 Genotyp 

der Mutter, aber eine Selektion der Schwangeren fand trotzdem statt.  

Nur in den Studien von Panzer et al. (Panzer et al. 1995), Ohto et al. (Ohto et al. 2004) 

und der retrospektiven Analyse von Y. Doung an unserem Zentrum in Gießen (Sachs et 

al. 2020) (Tabelle S1) wurde eine Kontrollgruppe von HPA-5b-Antikörper-negativen 

Mutter-Kind-Fällen mit einer Thrombozytopenie untersucht. In den restlichen Studien 

fand kein Vergleich zu einer Kontrollgruppe statt. Es gestaltete sich als nicht sinnvoll, die 

Daten quantitativ zusammenzufassen, da in den drei Studien das Studiendesign und der 

Rekrutierungsmodus zu divergent waren (Anhang 4). Auch In der Publikation von Castro 

et al. (Castro et al. 2007) (Tabelle S2) wurde eine Kontrollgruppe mit scheinbar 

gesunden Neugeborenen mit normwertigen Thrombozyten von Müttern mit 

komplikationslosen Schwangerschaften ohne systemische Erkrankungen oder 

Medikamenteneinnahme nach anti-HPA-Antikörpern untersucht.  

3.9 Ergebnisse der einzelnen Studien und Ergebnissynthese  

Die Ergebnisse der systematischen Übersichtsarbeit wurden tabellarisch dargestellt 

(Tabelle S1 und Tabelle S2). Bei einer ausgeprägten Heterogenität der Studien und 

einzelnen fehlenden Daten der untersuchten Kohorten erfolgte eine deskriptive 

Zusammenfassung der Ergebnisse. Es sollte ein Vergleich der anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenzen von den beobachten Gruppen erfolgen: schwangere Frauen, 

Frauen mit einer Schwangerschaft in der Vorgeschichte und Mutter-Kind-Paare mit 

Verdacht auf FNAIT.  
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Tabelle S 1 PICO-Frage 1: Studien zu Untersuchung der Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern in schwangeren Frauen oder Frauen 

mit einer Schwangerschaft in der Vorgeschichte. Krankheitsverlauf/Ereignis: neonatale Thrombozytopenie (Thrombozyten < 150 x 109/l).  

   Anti-HPA-5b-AK- 
positiv 

Anti-HPA-5b-AK- 
negativ 

   

 
Autoren 

 
Jahr 

 
Untersuchte 
Grundgesamtheit  

 
Ereignisse  

 
Gesamt 

 
Ereignisse 

 
Gesamt 

% anti-
HPA-

5b-AK-
+ 

Mortalität 
der anti-
HPA-5b-

AK-+-
Fälle 

Zusätzliche 
Information 

Europäische Population 

Ribera 
(Ribera et 
al. 1994) 

1994 Schwangere Frauen 
bei der Entbindung 
(n = 800) 

0a 12 KA 788 1,50 Keine  

Panzer 
(Panzer et 
al. 1995) 

1995 Schwangere Frauen 
mit unkomplizierter 
Schwangerschaft bei 
der Entbindung 
(n = 933) 

0 17 35b 916 1,82c Keine Kaukasische 
Mütter 

Schnaidt 
(Schnaidt 
u. Wernet 
2000) 

2000 Blutspenderinnen mit 
einer Schwangerschaft 
in der Vergangenheit 
> 6 Monate nach der 
Entbindung (n = 500) 

KA 16 KA 484 3,20 KA  

Boehlen 
(Boehlen et 
al. 2003) 

2003 Blutspenderinnen 
(HPA-5aa) mit einer 
Schwangerschaft oder 
einem fetalem Verlust 
in der Vergangenheit 
(n = 98) 

KA 2 KA 121d 1,63 KA Kaukasische 
Mütter (> 99 %) 
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Twilfert 
(Twilfert et 
al. 2014) 

2014 Blutspenderinnen mit 
einer Schwangerschaft 
in der Vergangenheit 
(n = 816) 

KA 14 KA 802 1,72 KA  

Summe  n = 3147  61  3111           1,92 

          95 % CI: 1,45 - 2,40 

Japanische und afrikanische Population        

Ohto (Ohto 
et al. 2004) 

2004 Schwangere Frauen 
im ersten Trimester 
(n = 24630) 
Inkompatible 
Schwangerschaften 
versus Kontrollen e 

KA 
 

8 

168 
 

48 

KA 
 

4 

24462 
 

161  

0,68 
 

Keine 
 

Keine 

Japanische 
schwangere 
Frauen  
p < 0,05 

Skouri 
(Skouri et 
al. 2009) 

2009 Frauen mit einer 
Vorgeschichte ≥ 3 
Schwangerschaften 
(n = 186) 

KA 8 KA 273f 2,85 KA Tunesische 
Mütter  

Jeremiah 
(Jeremiah 
et al. 2011) 

2011 Frauen mit einer 
Vorgeschichte von ≥ 2 
Schwangerschaften > 
1 Jahr nach der 
Entbindung (n = 100) 

KA 30 KA 70 30 KA Nigerianische 
und 
westafrikanische 
Mütter 

Husebekk 
(Husebekk 
et al. 2012) 

2012 Unselektionierte 

schwangere Frauen 

(n = 200) und 

schwangere HPA-1bb 

Frauen (n = 167) 

KA 16g KA 351 4,36 KA Ägyptische 
Mütter 

 

a Es wurde von keinem klinisch offensichtlichen FNAIT-Fall berichtet; die Thrombozytenzahl bei Neugeborenen wurde nicht angegeben. 
b Bei 73 von 933 Neugeborenen wurde die Thrombozytenzahl nicht bestimmt. 
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c Die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern ist möglicherweise unterschätzt worden. Die Autoren untersuchten ausschließlich 

homozygote HPA-5aa Mütter, die ein heterozygotes Kind zur Welt brachten, auf das Vorhandensein von anti-HPA-5b-Antikörpern. 
d Die Autoren schlossen 98 HPA-5aa-Blutspenderinnen ein. Die Häufigkeit des HPA-5aa-Phänotyps (79,6 %) wurde benutzt, um die Zahl 

einer unselektierten Grundgesamtheit aller HPA-5-Genotypen zu errechnen.  
e Die Detektion von anti-HPA-5b-Antikörpern fand bei inkompatiblen Müttern mit anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Neugeborenen oder bei 

Kontrollen statt. Er wurde von insgesamt 161 gesunden Neugeborenen von Müttern ohne anti-HPA-5b-Antikörpern im Serum berichtet 

(p < 0,05). Bei Müttern mit anti-HPA-5b-Antikörpern im Serum unterschied sich die Rate der Thrombozytopenie bei HPA-5b-inkompatiblen 

Säuglingen (17 %; 8/48) nicht signifikant von der bei HPA-5b-Antikörper-negativen Säuglingen (8 %; 4/53). Für Einzelheiten siehe Text.  
f Die Autoren schlossen 186 HPA-5aa Frauen mit einer Vorgeschichte von ≥ drei Schwangerschaften ein. Die Häufigkeit des HPA-5aa-

Phänotyps (66,2 %) wurde benutzt, um die Zahl einer unselektierten Grundgesamtheit mit allen HPA-5-Genotypen zu errechnen.  
g Die 16 anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle wurden aus der prozentualen Angabe von 4,4 % errechnet.  
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Tabelle S 2 PICO-Frage 2: Studien zu Untersuchung der Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei FNAIT-Verdachtsfällen (Fälle mit 

zusätzlichen anti-HPA-Antikörpern, z. B. anti-HPA-1a-Antikörper, wurden ausgeschlossen). Krankheitsverlauf/Ereignisse: Schweregrad 

der Blutung (I, kutan; II, mukös; III, ICH). 

    Anti-HPA-5b-AK-positiv  

 
Autoren 

 
Jahr 

 
Untersuchte Grundgesamtheit 

(n) Gesamt 
(n) 

Neonatale 
Thrombozytenzahl 

(x 109/l) 

Ereignisse 
(n) 

% anti-
HPA-5b-

AK-+ 

Europäische Population 

Mueller-Eckhardt 
(Mueller-Eckhardt et al. 
1989b) 
Kroll (Kroll et al. 1990) 

1989 
1990 

Verdacht auf FNAIT; 
Mütter mit dem Phänotyp  

HPA-1aa 

219 9  2 - 88 I (1)a 4,11 

Taaning (Taaning et al. 
1994) 

1994 Verdacht auf FNAIT b;  

Mütter mit einer normalen 
Thrombozytenzahl 

59 3 KA KA 5,08 

Uhrynowska 
(Uhrynowska et al. 
1997) 

1997 Verdacht auf FNAIT c 160d 2 KA KA 1,25 

Moerloose (Moerloose 
et al. 1998) 

1998 Verdacht auf FNAIT 31 2 39; 75 Keine 6,45 

Berry (Berry et al. 
2000) 

2000 Verdacht auf FNAIT e 305 9 KA KA 2,95 

Uhrynowska 
(Uhrynowska et al. 
2000) 

2000 Verdacht auf FNAIT;  

Mütter mit einer normalen 
Thrombozytenzahl  

91 1 96 Keine 1,10 

Mandelbaum 
(Mandelbaum et al. 
2005) 

2005 Verdacht auf FNAIT 309 24 KA KA 7,77 
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Ghevaert(Ghevaert et 
al. 2007) 

2007 Verdacht auf FNAIT 1148 31f NR I (1) 
III (4) g 

2,70 

De Vos (de Vos et al. 
2021)  

2021 Verdacht auf FNAIT 1864 60 Median 48 (IQR 
18 - 81) h  

I, II (8/40) 
III (4/40) 

3,22 

Daten von Y. Duong, 
publiziert von Sachs 
(Sachs et al. 2020)  

2021 Verdacht auf FNAIT 817 25i 7 - 143j Keine ICH 3,06 

Summe   5003 166  3,32 

95 % CI: 2,82 - 3,81 

Amerikanische Population 

Davoren (Davoren et al. 
2004) 

2004 Verdacht auf FNAIT, 
amerikanische Mütter 

3743 109 KA KA 2,91 

 

Castro (Castro et al. 
2007) 

2007 Neugeborene mit einer 
Thrombozytopenie 
(Thrombozytenzahl 
< 100 x 109/l)6; brasilianische, 
indigene und afrikanische sowie 
kaukasische Mütter 

105 6 34 - 98 Keine 5,71k 

 

a Von zehn anti-HPA-5b-Antiköper-positiven Fällen (darunter war ein Fall mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-Antikörper) hatte ein Fall 

eine isolierte kutane Hämorrhagie. 
b Ausschluss von Neugeborenen mit Infektionen, extremer Frühgeburtlichkeit oder anderen schweren Krankheiten. Insgesamt sechs der 

59 untersuchten Mütter hatte eine Splenektomie in der Vergangenheit. Die Thrombozytenzahl der Mütter war im Normbereich 

(Thrombozyten > 150 x 109/). 
c Ausschluss von Neugeborenen mit Müttern mit einer ITP. 
d In unserer Analyse wurden nur die Fälle berücksichtigt, welche anti-HPA-5b-Antikörpern mithilfe von MAIPA detektierten (von 238 Fällen 

wurden 78 Fälle nicht mithilfe von MAIPA detektiert).  
e Serumproben aus einer Archivdatenbank bei Fällen mit FNAIT. Unklar, wieso alle Fälle als FNAIT eingestuft wurden, da nur bei 59 von 

305 Fällen ein anti-HPA-Antikörper nachgewiesen wurde. 
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f Eine Mutter litt an einer ausgeprägten chronischen Thrombozytopenie. 
g In zwei der vier Fälle mit einer ICH lag die Zahl der Thrombozyten bei Neugeborenen im Normalbereich (169 und 179 x 109/l) und in den 

beiden anderen Fällen lag eine Thrombozytopenie vor (61 und 55 x 109/l). 
h Fälle ohne pränatale Therapie wurden in diese Analyse aufgenommen.  
i Bei einem Neugeborenen wurde die Thrombozytenzahl nicht bestimmt. 
j Die Autoren untersuchten 53 Neugeborene mit einer Thrombozytopenie und einer feto-maternalen Inkompatibilität für eines der 

Thrombozytenantigensysteme HPA-1,-2,-3,-4 und -5 auf anti-HPA-5b-Antikörper. 
k Die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern wurde möglicherweise überschätzt. Die Autoren haben nur HPA-aa homozygote Mütter 

untersucht, welche einen heterozygoten Säugling zur Welt brachen und zudem ein anti-HPA-5b-Antikörper im Serum der Mutter detektiert 

wurde. Die in Tabelle 3 aufgeführten Daten sind nicht plausibel. Nach dieser Tabelle war eine von sechs Müttern mit anti-HPA-5b-

Antikörpern HPA-5b-positiv (GP Ia C807T CT). Außerdem bleibt der korrekte Nenner für die Berechnung der Prävalenz von anti-HPA-5b-

Antikörpern bei FNAIT-Verdachtsfällen unklar. 
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Tabelle S 3 Die Wahrscheinlichkeiten für HPA-5b-inkompatible Schwangerschaften, für das Vorhandensein von anti-HPA-5b-Antikörpern 

bei Schwangeren, einer schweren Thrombozytopenie und intrakraniellen Blutungen im Vergleich zu HPA-1a-inkompatiblen 

Schwangerschaften (prospektives Screening unselektierter Populationen) 

Untersuchte Grundgesamtheit HPA-1a-Inkompatibilität 

(n/10.000 Schwangere) 

HPA-5b-Inkompatibilität  

(n/10.000 Schwangere) 

Immunisierungsrisiko der Mütter (Antigen negativ; 

HPA-1bb oder HPA-5aa Genotyp)1 

225 

(2,25 % aller Schwangerschaften) 

8464 

(84,64 % aller Schwangerschaften) 

Wahrscheinlichkeit einer inkompatiblen 

Schwangerschaft (HPA-1ab oder HPA-5ab 

Genotyp des Fetus) 

191 

(1,91 % of aller Schwangerschaften) 

677 

(6,77 % aller Schwangerschaften) 

Nachweis von anti-HPA-Antikörpern2 20 

(~10 % aller inkompatiblen 

Schwangerschaften; ~0,2 % aller 

Schwangerschaften) 

192 

(28,36 %, aller inkompatiblen 

Schwangerschaften; 1,92 % aller 

Schwangerschaften)  

Schwere Thrombozytopenie 

(Thrombozytenzahl < 50 x 109/l) 

~4 

~20 % der immunisierten 

Schwangerschaften 

Keine Angaben 

Intrakranielle Blutung ~1 Keine Angaben 

 

Hinweis: Anzahl an untersuchten HPA-1a-inkompatiblen Schwangerschaften: > 200.000 (Kamphuis et al. 2014); Anzahl an untersuchten 

HPA-5b-inkompatiblen Schwangerschaften: 26.363 (Ribera et al. 1994; Panzer et al. 1995; Ohto et al. 2004) 

1 Für die Wahrscheinlichkeitsberechnung wurden folgende Allelhäufigkeiten verwendet: HPA-1a mit einer Frequenz von 0,85 und HPA-5b 

mit einer Frequenz von 0,08.  
2 Die Prävalez für HPA-1a-Antikörper wurden der Publikation von Kamphuis et al. (Kamphuis et al. 2014) entnommen. Die Zahlen für 

HPA-5b-Antikörper wurden aus Tabelle S1 entnommen.
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Anti-HPA-5b-Antikörper sind bei nicht selektionierten schwangeren Frauen in 

Europa häufig nachweisbar 

In unserer systematischen Übersichtsarbeit haben wir neun bevölkerungsbasierte 

Screeningstudien identifiziert, die sich mit der PICO-Frage 1 beschäftigten. Hier wurde 

die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei nicht selektionierten Schwangeren oder 

Frauen mit einer Schwangerschaftsanamnese untersucht (Tabelle S1) (Ribera et al. 

1994; Panzer et al. 1995; Schnaidt u. Wernet 2000; Boehlen et al. 2003; Twilfert et al. 

2014; Ohto et al. 2004; Skouri et al. 2009; Jeremiah et al. 2011; Husebekk et al. 2012). 

In den meisten Studien wurde eine HPA-5b-Genotypisierung der untersuchten 

Grundgesamtheit nicht durchgeführt. In verschiedenen Populationen weist die 

Allelhäufigkeit von HPA-5b eine große Bandbreite auf. Die Allelfrequenz von HPA-5b 

erreicht Werte von 0,4 in Zentralafrika, 0,12 - 0,06 in Europa und 0,01 in Asien (Tan et 

al. 2012). Aufgrund der fehlenden HPA-5b-Genotypisierung der Probandinnen konnten 

wir die Prävalenz der anti-HPA-5b-Antikörper nicht anhand der Allelhäufigkeit der 

untersuchten Population korrigieren. Deshalb haben wir zur Berechnung der gepoolten 

Prävalenz nur die europäischen Studien (Ribera et al. 1994; Panzer et al. 1995; Schnaidt 

u. Wernet 2000; Boehlen et al. 2003; Twilfert et al. 2014) eingeschlossen, welche alle 

eine ähnliche Allelhäufigkeit vorweisen (0,12 - 0,06 (Tan et al. 2012)). Die gepoolte 

Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei nicht selektionierten europäischen 

Schwangeren oder Frauen mit einer Schwangerschaftsanamnese betrug 1,92 % 

[95 % CI: 1,45 - 2,40; n = 3147 (Tabelle S1)]. 

Variabilität der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenzen bei nicht selektionierten 

schwangeren Frauen  

Neben den fünf europäischen Studien wurden noch eine japanische (Ohto et al. 2004) 

und drei afrikanische (Skouri et al. 2009; Jeremiah et al. 2011; Husebekk et al. 2012) 

bevölkerungsbasierte Screeningstudien identifiziert, in denen die Prävalenz von anti-

HPA-5b-Antikörpern bei nicht selektionierten schwangeren Frauen oder Frauen mit einer 

Schwangerschaftsanamnese untersucht wurde. Die Prävalenzen zeigten eine große 

Spannweite von 0,68 % bei Ohto et al. (Ohto et al. 2004) und 30 % bei Jeremiah et al. 

(Jeremiah et al. 2011) (Tabelle S1). Diese Ergebnisse unterstützen die Vermutung eines 

aufsteigenden Nord-Süd-Gradienten für die Allelfrequenz von HPA-5b (Mercier et al. 

1994; Skouri et al. 2009). Zudem unterstreichen die Resultate die Häufigkeit des HPA-

5bb Genotyps bei Afrikaner:innen (Skouri et al. 2009).  

Neben dem kontinentalen Unterschied konnte man auch interkontinental in Afrika eine 

große Variabilität der Prävalenzen beobachten. Von 2,86 % bei Skouri et al. (Skouri et 
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al. 2009) bis 30 % bei Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011). Grund hierfür ist ein 

Unterschied der HPA-5b Allelfrequenzen in Afrika, welche Werte von 0,15 in Algerien, 

0,18 in Tunesien und bis zu 0,4 in Zentralafrika erreichen (Tan et al. 2012; Skouri et al. 

2009).  

Im Rahmen prospektiver Studien an nicht selektionierten Schwangeren ist eine 

Immunisierung gegen HPA-5b nicht mit FNAIT assoziiert  

Zwei europäische Studien (Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994) untersuchten anti-

HPA-5b-Antikörper-positive Fälle nach möglichen fetalen oder neonatalen Ereignissen. 

In dem Konferenzabstract von Ribera et al. (Ribera et al. 1994) wurden 800 Frauen nach 

der Entbindung auf anti-HPA-5b-Antikörpern untersucht. Bei 12 der 800 Frauen (1,5 %) 

konnten anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen werden. Bei keinem der anti-HPA-5b-

Antikörper-positiven Fälle wurde eine klinisch apparente FNAIT-Erkrankung, 

beispielsweise in Form von kutanen oder mukösen Blutungen, festgestellt. Über die 

Thrombozytenzahl der Neugeborenen wurde nicht berichtet. Panzer et al. (Panzer et al. 

1995) untersuchten eine Grundgesamtheit von 933 Müttern mit einer unkomplizierten 

Schwangerschaft. Bei 17 von 933 Frauen (1,82 %) wurden anti-HPA-5b-Antikörper 

nachgewiesen. Die Thrombozytenzahl aller HPA-5b-Antigen-positiven Kinder war nach 

der Geburt normwertig. 

Zusammenfassend lässt sich konkludieren, dass die Konstellation einer HPA-5b-

immunisierten schwangeren Frau mit einem Kind ohne apparente FNAIT keine 

Seltenheit darstellt. Bei Ribera et al. betraf dies 1,5 % (Ribera et al. 1994) und bei Panzer 

et al. betraf dies 1,8 % (Panzer et al. 1995) der untersuchten Mutter-Kind-Paare.  

In einer japanischen Studie über nicht selektionierte schwangere Frauen 

unterscheidet sich die Anzahl der neonatalen Blutplättchen nicht bei Fällen mit 

und ohne anti-HPA-5b-Antikörpernachweis 

In allen veröffentlichten Studien mit einer nicht selektionierten Grundgesamtheit 

schwangerer Frauen wurden die neonatalen Thrombozytenzahlen mit und ohne 

mütterlicher anti-HPA-5b-Antikörper nicht verglichen, außer in den prospektiven Studien 

von Panzer et al. (Panzer et al. 1995) und von Ohto et al. (Ohto et al. 2004). In der Studie 

von Panzer et al. wurde bei insgesamt 17 anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fällen und 

bei 917 anti-HPA-5b-Antikörper-negativen Fällen die Thrombozytenzahl untersucht. Wie 

schon im letzten Abschnitt beschrieben, wurde bei den Fällen mit einem positiven 

Antikörpernachweis von keiner Thrombozytopenie bei Neugeborenen berichtet, 

wohingegen bei 35 von 913 der anti-HPA-5b-Antikörper-negativen Fälle (3,82 %) von 

einem Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie berichtet wurde. Die Prävalenz einer 
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Thrombozytopenie bei anti-HPA-5b-Antikörper-negativen Fällen könnte noch höher 

liegen, da bei insgesamt 73 der 913 Neugeborenen keine Angaben zur 

Thrombozytenzahl vorlag.  

In der prospektiven japanischen Studie von Ohto et al. (Ohto et al. 2004) wurden 

aufgetretene neonatale Ereignisse, in Form einer neonatalen Thrombozytopenie, bei 

HPA-5b-inkompatiblen Schwangerschaften mit Kontrollschwangerschaften und mit 

HPA-5b-kompatiblen Schwangerschaften verglichen (Ohto et al. 2004). Eine 

inkompatible Schwangerschaft wurde als solche definiert, wenn ein anti-HPA-5b-

Antikörper im Serum der Mutter nachgewiesen wurde sowie das Kind den Genotyp HPA-

5ab aufwies. Die Kontrollgruppe stellten gesunde Neugeborene von Müttern mit 

negativen anti-HPA-5b-Antikörpernachweis im Serum dar. Eine HPA-5b-kompatible 

Schwangerschaften bestand bei einem Kind ohne das HPA-5b-Antigen mit einem HPA-

5aa-Genotyp.  

Ohto et al. (Ohto et al. 2004) suchten pränatal bei Frauen im ersten Trimester nach anti-

HPA-5b-Antikörpern. Von 24630 untersuchten Schwangeren wurden bei 168 (0,68 %, 

davon waren vier Frauen keine Japanerinnen) anti-HPA-5b-Antikörper im Serum 

nachgewiesen. Die Autoren verglichen das Vorkommen einer Thrombozytopenie bei 48 

inkompatiblen Schwangerschaften mit dem Bestehen einer Thrombozytopenie bei 161 

Mutter-Kind-Paaren der Kontrollgruppe. Der Anteil der Neugeborenen mit einer 

Thrombozytopenie bei inkompatiblen Schwangerschaften (17 %; 8/48) gegenüber der 

Kontrollgruppe (2,42 %; 4/161) zeigte einen signifikanten Unterschied.  

Dagegen unterschied sich bei Müttern mit anti-HPA-5b-Antikörpern im Serum die 

Thrombozytopenie der HPA-5b-inkompatiblen Säuglinge (17 %; 8/48) nicht signifikant 

von den Neugeborenen, die kein HPA-5b-Antigen aufwiesen (8 %; 4/53) (Ohto et al. 

2004). Diese Schlussfolgerung ist jedoch aufgrund der geringen Anzahl an 

Beobachtungen mit Bedacht zu interpretieren.  

Anti-HPA-5b-Antikörper stehen nicht in Verbindung mit neonatalen 

Blutungskomplikationen bei nicht selektionierten Schwangeren 

Wir haben die Wahrscheinlichkeit für HPA-5b-inkompatible Schwangerschaften, das 

Vorhandensein von maternalen anti-HPA-5b-Antikörpern, das Vorkommen einer 

schweren Thrombozytopenie und das Vorkommen einer ICH im Vergleich zu HPA-1a-

inkompatiblen Schwangerschaften tabellarisch dargestellt (Tabelle S3).  

Die Daten über die HPA-1a-inkompatiblen Schwangerschaften wurden aus der 

publizierten Metaanalyse von Kamphius et al. entnommen (Kamphuis et al. 2014). Es 
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wurden über 200000 Schwangerschaften auf eine HPA-1a-inkompatible 

Schwangerschaft untersucht. Die Anzahl der untersuchten Schwangerschaften auf eine 

anti-HPA-5b-Inkompatibilität betrug 26363 (Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994; Ohto 

et al. 2004). Die Prävalenz der detektierten anti-HPA-5b-Antikörper (1,92 %) wurde aus 

unserer Tabelle S1 entnommen.  

Das Risiko einer HPA-Immunisierung der Mutter hängt von ihrem Genotyp ab. Bei einer 

HPA-1a-Inkompatibilität zwischen Mutter und Kind weist die Mutter den Genotyp HPA-

1bb auf. Bei einer HPA-5b-Inkompatibilität zeigt die Mutter den Genotyp HPA-5aa. Zur 

Berechnung der Wahrscheinlichkeit des Risikos einer Immunisierung der Mutter wurde 

für HPA-1a die Allelfrequenz 0,85 und für HPA-5b die Allelfrequenz 0,08 verwendet. 

Circa 2 % aller Schwangerschaften sind in der europäischen Bevölkerung inkompatibel 

für HPA-1a und etwa 7 % aller Schwangerschaften sind inkompatibel für HPA-5b. 

Darüber hinaus ist zu beachten, dass laut Panzer et al. (Panzer et al. 1995) bei HPA-5b 

eine erhöhte Immunität besteht, was zu einer 10-fach höheren Prävalenz von anti-HPA-

5b-Antikörpern (ca. 2 %) in nicht selektionierten Schwangerschaften führt. Im Vergleich 

dazu steht HPA-1a mit einer Prävalenz von 0,2 % anti-HPA-1a-Antikörpern in nicht 

selektionieren Schwangerschaften.  

Bei ca. 20 % der Frauen, die gegen anti-HPA-1a-Antikörper immunisiert waren, litt der 

Fetus an einer schweren Thrombozytopenie (Kamphuis et al. 2014). Im Gegensatz dazu 

wurde bei unselektierten schwangeren Frauen mit einem anti-HPA-5b-Antikörper 

(n = 65) (Panzer et al. 1995; Ohto et al. 2004), von keiner schweren Thrombozytopenie 

berichtet. Das Risiko einer ICH bei HPA-1a-immunisierten Frauen liegt bei etwa 5 % 

(1 : 10 000) (Kamphuis et al. 2014). In der untersuchten Kohorte von 197 anti-HPA-5b-

Antikörper-positiven Fällen, die auf fetale oder neonatale Blutungen untersucht wurden, 

wurde von keiner ICH berichtet (Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994; Ohto et al. 2004). 

Bei Primiparae werden oft anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen ohne eine 

klinisch apparente FNAIT 

In drei der populationsbasierten Screeningstudien wurde beim Nachweis von anti-HPA-

5b-Antikörpern auch die Anzahl der vergangenen Graviditäten der Mütter angegeben 

(Panzer et al. 1995; Schnaidt u. Wernet 2000; Husebekk et al. 2012). In dem 

Konferenzabstract von Ribera et al. (Ribera et al. 1994) wurde nur die Anzahl aller HPA-

5b-immunisierten Erstgebärenden angegeben. In der Kohorte von Panzer et al. waren 

neun von 17 Müttern erstgebärend und anti-HPA-5b-Antikörper-positiv (52,94 %). Bei 

Schnaidt und Wernet (Schnaidt u. Wernet 2000) waren 6,25 % (eine von 16 anti-HPA-

5b-Antikörper-positiven Müttern) Primaparae. Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011) 



3 Ergebnisse 

60 
 

untersuchten nur Frauen mit mehr als zwei vorangegangenen Schwangerschaften. Aus 

diesem Grund konnten hier keine Angaben zu der Anzahl der Erstgebärenden gemacht 

werden. Bei Ribera et al. waren insgesamt sieben der 17 Mütter erstgebärend und anti-

HPA-5b-Antikörper-positiv (41,18 %) (Ribera et al. 1994). Zusammenfassend gesagt, 

sind anti-HPA-5-Antikörper bei erstgebärenden Frauen häufig nachzuweisen. Jedoch 

hatte keine der Frauen ein Kind mit einer apparenten FNAIT-Erkrankung. 

Bei Blutspenderinnen mit einer Schwangerschaft in der Vorgeschichte sind anti-

HPA-5b-Antikörper nicht mit FNAIT assoziiert 

Insgesamt drei Publikationen (Schnaidt u. Wernet 2000; Boehlen et al. 2003; Twilfert et 

al. 2014) der bevölkerungsbasierten Screeningstudien berichteten über 

Blutspenderinnen mit einer vergangenen Schwangerschaft. Die gepoolte Prävalenz 

dieser Grundgesamtheit betrug 2,18 %. In der Publikation von Schnaidt und Wernet 

(Schnaidt u. Wernet 2000) zeigte die serologische anti-HPA-5b-Antikörper 

Untersuchung auch bis zu 30 Jahren nach der letzten Schwangerschaft noch immer 

einen positiven Befund. Es wurden insgesamt 500 Blutspenderinnen untersucht. Von 

diesen hatten 16 einen positiven Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern (3,2 %). Keine 

der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Frauen gebar in der Vergangenheit ein mit FNAIT 

betroffenes Kind. In den anderen Veröffentlichungen zur Prävalenz von anti-HPA-5b-

Antikörpern bei Blutspenderinnen von Boehlen et al. (Boehlen et al. 2003) und Twilfert 

et al. (Twilfert et al. 2014) fehlten bei den anti-HPA-5b-positiven Fällen die Angabe der 

letzten Schwangerschaft.  

Anti-HPA-5b-Antikörper bei Thrombozytenkonzentrat-Spenderinnen lösen keine 

passive Thrombozytopenie bei den Empfängern aus 

In der Publikation von Boehlen et al. (Boehlen et al. 2003) wurden bei HPA-5aa 

Blutspenderinnen nach einer Schwangerschaft nach Thrombozyten-Antikörpern 

gesucht. Im Falle eines positiven Befundes sollte eine retrospektive Analyse der 

Thrombozytenzahlen der Empfänger erfolgen, welche die Blutprodukte der anti-HPA-

Antikörper-positiven Müttern erhalten hatten. Zwei (1,63 %) der 98 für HPA-5aa 

homozygoten Spenderinnen wiesen zirkulierende anti-HPA-5b-Antikörper auf. Nach 

retrospektiver Analyse der Krankenakte entwickelten keine Empfänger der 

Thrombozytenkonzentrate, der zwei anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Spenderinnen, 

eine passive Thrombozytopenie. 
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Bei FNAIT Verdachtsfällen ist die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern im 

Vergleich zu nicht selektionierten Schwangerschaften geringfügig erhöht 

Es wurden insgesamt elf Studien identifiziert, die sich mit der PICO-Frage 2 

beschäftigten (Tabelle S2) (Kroll et al. 1990; Taaning et al. 1994; Uhrynowska et al. 

1997; Moerloose et al. 1998; Mandelbaum et al. 2005; Ghevaert et al. 2007; Uhrynowska 

et al. 2000; Berry et al. 2000; de Vos et al. 2021; Castro et al. 2007; Davoren et al. 2004). 

Zudem wurde die retrospektiven Analyse von Y. Doung an unserem Zentrum in Gießen 

(Sachs et al. 2020) mit den 817 FNAIT-Verdachtsfällen in Tabelle S2 aufgenommen. 

Hier wurde über die Prävalenzen von anti-HPA-5b-Antikörpern bei klinischen FNAIT-

Verdachtsfällen berichtet. Aufgrund der unterschiedlichen Allelfrequenzen weltweit 

wurden in weitere Analysen, wie auch schon bei den Studien zu der PICO-Frage 1, nur 

die europäischen Studien für weitere Berechnungen der gepoolten Prävalenz 

eingeschlossen. Insgesamt neun europäische Studien und unsere retrospektive Analyse 

berichteten über die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei klinischen FNAIT-

Verdachtsfällen (Tabelle S2) (Kroll et al. 1990; Taaning et al. 1994; Uhrynowska et al. 

1997; Moerloose et al. 1998; Berry et al. 2000; Uhrynowska et al. 2000; Mandelbaum et 

al. 2005; Ghevaert et al. 2007; de Vos et al. 2021). Es wurden insgesamt 5003 

untersuchte FNAIT-Verdachtsfälle erfasst. Darunter befanden sich 166 Fälle mit einem 

Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern. Die gepoolte Prävalenz von anti-HPA-5b-

Antikörpern bei FNAIT-Verdachtsfällen betrug 3,32 % [95 % CI: 2,82 - 3,81; n = 5003 

(Tabelle S2)]. Infolgedessen war die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei FNAIT-

Verdachtsfällen um das 1,73-Fache höher als bei den nicht selektionierten 

Schwangerschaften (1,92 %; Tabelle S1). 

Die Thrombozytenzahlen bei Neugeborenen mit Verdacht auf FNAIT 

unterscheiden sich nicht bei Fällen mit und ohne anti-HPA-5b-Antikörper bei der 

Mutter 

In allen veröffentlichten Studien über FNAIT-Verdachtsfälle wurden die neonatalen 

Thrombozytenzahlen mit und ohne anti-HPA-5b-Antikörper nicht verglichen. Wir 

analysierten eine Kohorte von 817 FNAIT-Verdachtsfällen, welche wie bereits erwähnt 

von Y. Duong erfasst wurden und bereits in der Publikation von Sachs et al. (Sachs et 

al. 2020) veröffentlicht wurden. Die Falldefintionen, die Untersuchungen von Familien 

mit Verdacht auf FNAIT und die Bewertung der Ergebnisse wurden von Sachs et al. 

beschrieben (Sachs et al. 2020). Bei insgesamt 25 von 817 FNAIT-Verdachtsfällen 

(3,06 %) wurden anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen. Es wurden Fälle mit fehlender 

Thrombozytenzahl oder Fälle mit einer Assoziation von zusätzlichen anti-HPA-
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Antikörpern ausgeschlossen. In Abbildung 5 wurde die mediane Thrombozytenzahl bei 

insgesamt 761 FNAIT-Verdachtsfällen verglichen. Diese beinhalteten zum einen 

Kontrollfälle ohne nachweisbare anti-HPA-Antikörper (n = 605) im Serum der Mutter. 

Zum anderen Fälle mit maternalen anti-HPA-1a-Antikörpern (n = 132) oder Fälle mit 

maternalen anti-HPA-5b-Antikörpern (n = 24). Die neonatale Thrombozytenzahl 

zwischen Kontrollen (Median 67 x 109/l, 95 %CI 63 - 73) und Fällen mit mütterlichen anti-

HPA-1a-Antikörpern (Median 45,5 x 109/l, 95 %CI 32 - 66) unterschied sich signifikant 

(p < 0,0001, Mann-Whitney-Test, zweiseitig). Bei den neonatalen Thrombozytenzahlen 

wurde kein Unterschied zwischen Kontrollen und Fällen mit mütterlichen anti-HPA-5b-

Antikörpern festgestellt (Median 81 x 109/l, 95 % Cl 52 - 122); nicht signifikant, Mann-

Whitney-Test, zweiseitig). In der Publikation von de Vos et al. (de Vos et al. 2021) wurden 

die Thrombozytenzahlen bei Neugeborenen von anti-HPA-1a-Antikörper-positiven und 

anti-HPA-5b-Antiköper-positiven Fällen verglichen. Die Thrombozytenzahl bei 

Neugeborenen ohne eine antenatale Therapie mit anti-HPA-1a-Antikörpern 

(Median 17 x 109/l, IQR 10 - 39) war deutlich höher als bei Neugeborenen mit anti-HPA-

5b-Antikörpern (Median 48 x 109/l, IQR 18 - 81). 

Abbildung 5 Neonatale Thrombozytenzahl (Median und 95 % CI des Medians) bei 

FNAIT-Verdachtsfällen ohne und mit Nachweis von anti-HPA-1a-Antikörpern oder anti-

HPA-5b-Antikörpern  

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 



3 Ergebnisse 

63 
 

Anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierte Blutungen bei FNAIT-Verdachtsfällen zeigten 

eine niedrige Prävalenz  

In drei retrospektiven Publikationen mit anti-HPA-5b-Antikörpernachweis wurden keine 

kutanen oder mukösen Blutungen beobachtet (Moerloose et al. 1998; Uhrynowska et al. 

1997; Castro et al. 2007). In der Kohortenstudie von Kroll et al. (Kroll et al. 1990) wurde 

bei 219 Mutter-Kind-Paaren mit Verdacht auf FNAIT bei einem HPA-5b-Antikörper-

positiven Neugeborenen (0,46 %) von einer kutanen Blutung berichtet. Es wurden keine 

laborchemischen Thrombozytenwerte des Neugeborenen genannt. Der 

Krankheitsverlauf des betroffenen Neugeborenen verlief remittierend. Bei Ghevaert et 

al. litt ein ICH-betroffenes Kind (0,09 %) zusätzlich an einer kutanen Blutung. Da bei der 

Mutter in der Vorgeschichte bereits von einer betroffenen FNAIT-Schwangerschaft 

berichtet wurde, erhielt sie bei erneuter Schwangerschaft eine pränatale Therapie mit 

IVIG. Nach der Geburt betrug Thrombozytenzahl des Neugeborenen 179 x 109/l. Im 

Verlauf litt das Kind unter einer milden Hemiparese links und einer Sehstörung. In der 

Publikation von de Vos et al. (de Vos et al. 2021) waren von 40 anti-HPA-5b-Antikörper-

positiven Neugeborenen insgesamt acht (20 %) von einer kutanen oder mukösen 

Blutung betroffen. Im Vergleich waren bei 129 anti-HPA-1a-Antikörper-positiven Fällen 

insgesamt 84 Fälle (65 %) von einer leichten Blutung (Haut- oder Schleimhautblutung) 

betroffen. 

Bei FNAIT-Verdachtsfällen mit anti-HPA-5b-Antikörpernachweis wird selten eine 

ICH beschrieben  

In vier retrospektiven Kohortenstudien (Kroll et al. 1990; Moerloose et al. 1998; 

Uhrynowska et al. 2000; Castro et al. 2007) und unserer retrospektiven Analyse wurde 

keine ICH bei Fällen mit mütterlichem Nachweis eines anti-HPA-5b-Antikörpers 

festgestellt. Ghevaert et al. (Ghevaert et al. 2007) beschrieben vier anti-HPA-5b-

Antikörper-assoziierte ICH Fälle (0,35 %) in einer untersuchten Grundgesamtheit von 

1148 Mutter-Kind-Paaren mit Verdacht auf FNAIT. De Vos et al. (de Vos et al. 2021) 

berichteten über die Ergebnisse von 40 FNAIT-Verdachtsfällen mit einer HPA-5b-

inkompatiblen Schwangerschaft und dem Nachweis von mütterlichen anti-HPA-5b-

Antikörpern. Von den 40 Neugeborenen mit inkompatiblem Status erlitten vier (10 %) 

eine schwere ICH. In einer untersuchten Kontrollgruppe von acht weiteren Fällen mit 

mütterlichen anti-HPA-5b-Antikörpern, aber kompatiblen Schwangerschaften (Genotyp 

HPA-5aa des Fetus), war die Prävalenz der ICH gleich (1/8; 12 %) zu den HPA-5b-

inkompatiblen Schwangerschaft mit einem anti-HPA-5b-Antikörper (4/40; 10 %) (de Vos 
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et al. 2021). In keiner der erfassten Studien wurde die Prävalenz von einer ICH in Fällen 

mit und ohne anti-HPA-5b-Antikörper verglichen. 

HPA-5b-Antikörper-assoziierte ICH Fälle, die in retrospektiven Kohortenstudien 

bei Verdacht auf FNAIT diagnostiziert wurden, zeigten eine hohe neonatale 

Thrombozytenzahl 

ICH-Fälle, die in retrospektiven Kohortenstudien bei Verdacht auf FNAIT mit 

mütterlichen anti-HPA-5b-Antikörpern in Verbindung gebracht wurden (Tabelle S2), 

wiesen normale oder mäßig erniedrigte neonatale Thrombozytenzahlen auf. Die 

anfängliche neonatale Thrombozytenzahl von vier anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierten 

ICH-Fällen in der Kohortenstudie von Gheveart et al. (Ghevaert et al. 2007) betrug 61, 

169, 55 und 179 x 109/l. Drei Fälle wurden neu diagnostiziert. Ein Neugeborenes (mit 

dem höchsten Thrombozytenwert 179 x 109/l) stammte aus dem intrauterinen 

Transfusionsprogramm, da die vorherige Schwangerschaft von einer FNAIT betroffen 

war. Drei der vier Neugeborenen mit einer ICH zeigten keine weiteren Blutungen, 

wohingegen das Neugeborene aus dem intrauterinen Transfusionsprogramm 

Hautblutungen vorwies.  

In der Studie von de Vos et al. (de Vos et al. 2021) betrug die neonatale 

Thrombozytenzahl bei drei Fällen mit ICH und HPA-5b-inkompatiblen 

Schwangerschaften 75, 133 und 240 x 109/l. Die beiden letztgenannten Fälle wurden 

vorgeburtlich mit IVIG behandelt, nachdem zerebrale Anomalien bei sonographischen 

Routineuntersuchungen während der Schwangerschaft festgestellt wurden. In einem 

vierten Fall wurde die Thrombozytenzahl aufgrund eines IUTD nicht ermittelt 

(persönliche Mitteilung von de Vos).  

Im Gegensatz dazu stehen die Ergebnisse der neonatalen Thrombozytenzahlen bei anti-

HPA-1a-Antikörper-assoziierten ICH-Fällen. In diesem Zusammenhang wurde fast 

immer eine Thrombozytenzahl von < 30 x 109/l beobachtet (Ghevaert et al. 2007; de Vos 

et al. 2021).  

3.10 Risiko von Verzerrungen über Studien hinweg 

Mögliche Verzerrungen  

Es wurden innerhalb dieser Übersichtsarbeit die Ergebnisse von prospektiven 

Beobachtungsstudien, Kohortenstudien oder Fall-Kontroll-Studien analysiert. Was die 

interne Validität betrifft, so sind Selektionsverzerrungen, Informationsverzerrungen und 

Verwechslungen bis zu einem gewissen Grad in jeder Beobachtungsstudie vorhanden 



3 Ergebnisse 

65 
 

(Grimes u. Schulz 2002). Das Modell der Fall-Kontroll-Studien ist etwas anfälliger für 

Verzerrungen als das Modell der Kohortenstudien, da die Ergebnisse von der Wahl der 

Kontrollkohorte stark abhängig sind (AMBOSS GmbH 2022). Es werden mögliche 

Verzerrungen im folgenden Abschnitt evaluiert.  

Durch eine unvollständige Identifizierung der Studien könnten Verzerrungen entstanden 

sein. Zum einen durch einen fehlenden Zugriff auf Publikationen die nicht in englischer 

oder deutscher Sprache verfasst wurden. Zum anderen durch eine elektronische 

Literatursuche, die nur in einer Datenbank stattfand. Infolge von Studien, die in 

differenten Sprachen (Sprachverzerrungen) oder in kleineren Fachzeitschriften publiziert 

wurden, besteht die Möglichkeit, dass diese durch die elektronische Suche in der 

MEDLINE-Datenbank nicht erfasst wurden. Publikationen mit signifikanten Ergebnissen, 

die in den Fachzeitschriften bevorzugt veröffentlicht werden und nicht-signifikante 

Ergebnisse, die von Forschungsgruppen eher zurückgehalten werden, könnten weitere 

Publikationsverzerrungen darstellen (AMBOSS GmbH 2022). In den meisten Fallserien 

und Fallberichten über anti-HPA-5b-Antikörper und FNAIT wurde von 

Blutungsereignissen oder schweren Thrombozytopenie berichteten. Um in der Folge 

einem möglicherweise überschätzten Zusammenhang entgegenzuwirken, wurden die 

Fallberichte und Fallserien im Verlauf ebenfalls ausgeschlossen.  

Verzerrungen durch den Beobachter könnten aufgrund der Unterschiede in den anti-

HPA-5b-Antikörperprävalenzen in unselektierten Schwangerschaften und FNAIT-

Verdachtsfällen entstanden sein. In einem diagnostischen Umfeld kann der Beobachter 

durch eine falsche Interpretation von grenzwertigen Ergebnissen zu einer Verzerrung 

beitragen. Zum Beispiel, wenn ein klinischer FNAIT-Verdachtsfall als HPA-5b-positiver 

Fall beschrieben wird, wenn eine HPA-5b-Antigen-negative Mutter ein Kind mit einem 

positiven HPA-5b-Antigen zur Welt bringt.  

Das Problem der Selektionsverzerrung entsteht durch die Auswahl von Personen mit 

bestimmten Eigenschaften, die in eine Studie eingeschlossen wurden. Somit stellt die 

untersuchte Grundgesamtheit nicht die repräsentative Grundgesamtheit dar und 

konsekutiv entsteht eine fehlende Vergleichbarkeit der untersuchten Gruppen (AMBOSS 

GmbH 2022). Eine Selektionsverzerrung der eingeschlossenen Studien wurde zum 

einem durch die Beschreibung der Eigenschaften der untersuchten Grundgesamtheit 

deutlich (Kapitel 3.9: Ergebnisse der einzelnen Studien und Ergebnissynthese). Zum 

anderen war die Selektionsverzerrung anhand der Varianz der anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenzen in den Publikationen festzustellen. Besonders divergent waren 

die Prävalenzen in den Studien über FNAIT-Verdachtsfälle. Dies resultierte aus der 
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untersuchten Grundgesamtheit. Es wurden FNAIT-Verdachtsfälle als solche betitelt, 

wenn bei einem Neugeborenen nach der Entbindung laborchemisch eine 

Thrombozytopenie festgestellt wurde. Es gab aber auch FNAIT-Verdachtsfälle, die als 

solche benannt wurden, wenn bei dem Neugeborenen eine Blutung festgestellt wurde 

oder bei einer Kindsmutter eine vergangene FNAIT-Schwangerschaft bestand. Um der 

Selektionsverzerrung entgegenzuwirken, mussten wir im Verlauf der Übersichtsarbeit 

FNAIT-Verdachtsfälle, in denen eine spezifische Selektion stattfand, ausschließen 

(Anhang 2).  

Informationsverzerrungen resultieren aus einer falschen Bestimmung des 

Expositionsfaktors (Risikofaktor), des Ergebnisses oder aus beidem (Grimes u. Schulz 

2002). Die Auswirkungen von Informationsverzerrungen hängen von ihrer Art ab. Wenn 

die Informationen für eine Gruppe auf eine andere Weise erfasst wurden, entstehen 

Verzerrungen. Bei der Methodik zur Detektion der anti-HPA-5b-Antikörper entstanden 

bereits Informationsverzerrungen. In vielen Studien wurden die Antikörper nach der 

Entbindung nachgewiesen, wohingegen in der Publikation von de Vos et al. (de Vos et 

al. 2021) die Detektion der Antikörper zusätzlich sechs Wochen nach Entbindung 

stattfand. Bei der Betrachtung von weiteren Risikofaktoren für eine Thrombozytopenie 

schlossen zum Beispiel Taaning et al. (Taaning et al. 1994) Neugeborene mit einer 

Infektion, extremer Frühgeburtlichkeit oder anderen schweren Erkrankungen aus. 

Uhrynowska et al. (Uhrynowska et al. 1997) schlossen Neugeborene aus, deren Mütter 

von einer ITP betroffen waren. Andere Publikationen schlossen diese Fälle nicht aus. 

Um dieser Verzerrung entgegenzuwirken, wurden innerhalb dieser Übersichtsarbeit 

solche Diskrepanzen zwischen Veröffentlichungen angepasst und beispielsweise 

Risikofaktoren einzeln ausgeschlossen (Tabelle S1 und S2). In der retrospektiven 

Analyse von Y. Doung (Sachs et al. 2020) und in der Studie von de Vos et al. (de Vos et 

al. 2021) wurden alle anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle mit einer Beteiligung von 

einem anderen anti-HPA-Antikörper aus der untersuchten Grundgesamtheit 

ausgeschlossen. Die anti-HPA-5b-Antikörper-positiven Fälle mit einer Beteiligung von 

einem anderen anti-HPA-Antikörper wurden von uns in Publikationen, welche diese Fälle 

noch als anti-HPA-5b-Antikörper-Fälle zählten, ausgeschlossen (Anhang 3). Die 

Ergebnisse bzw. Krankheitsverläufe der anti-HPA-5b-Antiköper-positiven Fälle wurden 

in den eingeschlossenen Publikationen unterschiedlich berichtet. In der Studie von 

Ribera et al. (Ribera et al. 1994) wurde gesagt, dass keine klinische FNAIT zu sehen 

war. Aber laborchemische Thrombozytenzahlen der Neugeborenen wurden nicht 

erwähnt. Um auch hier einer Informationsverzerrung entgegenzuwirken, wurden in 

Tabelle S1 und S2 die fehlenden Informationen dargestellt. Potenzielle Verwechslungen 
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innerhalb der Studien wurden in dem Kapitel 3.10 Risiko der Verzerrung innerhalb der 

Studien beschrieben. 

AMSTAR-Checkliste  

Zur Darstellung des Verzerrungsrisikos dieser Arbeit wurde die AMSTAR-Checkliste 

genutzt (Anhang 5). Durch eine hohe Anzahl an Fragen, die mit ja beantwortet wurden, 

konnte die systematische Übersicht durch ihre Qualität überzeugen. 

4 Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse  

Die vorliegende Dissertation ist die erste systematische Übersichtsarbeit, die sich mit 

der Rolle von anti-HPA-5b-Antikörpern bei FNAIT befasst. In den analysierten 

europäischen Studien wurde bei insgesamt 1,92 % [95 % CI: 1,45 - 2,40] der gesunden 

unselektierten Schwangeren ein anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen. Die anti-HPA-

5b-Antikörper wurden sowohl bei Schwangeren als auch bei Blutspenderinnen mit einer 

Schwangerschaft in der Vorgeschichte detektiert.  

Zwei der europäischen Studien über unselektierte schwangere Frauen berichteten 

zudem über den neonatalen Krankheitsverlauf (Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994). 

Unter den 1733 untersuchten kaukasischen Schwangeren waren 29 HPA-5b-

immunisiert (1,67 %). Bei allen Schwangerschaften mit anti-HPA-5b-Immunisierung 

wurde das Fehlen von Blutungen dokumentiert. In der Studie von Panzer et al. (Panzer 

et al. 1995) wurde darüber hinaus eine normwertige Thrombozytenzahl bei den 

Neugeborenen aller Frauen mit einem Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern (n = 17) 

dokumentiert.  

In einer prospektiven japanischen Screeningstudie waren 169 der untersuchten Frauen 

(0,68 %) gegen HPA-5b immunisiert (Ohto et al. 2004). Ausschließlich in dieser 

japanischen Studie wurde in einer Untergruppe von einer neonatalen Thrombozytopenie 

bei HPA-5b-immunisierten Müttern mit einem anti-HPA-5b-Antikörper berichtet. Schwere 

neonatale Thrombozytopenien wurden nicht beschrieben. Zudem wurde in dieser Studie 

auch eine ungewöhnlich hohe Rate an neonatalen Thrombozytopenien (2,42 % und 

8 %) in zwei Kontrollgruppen ohne anti-HPA-5b-Antikörper festgestellt.  

Die gepoolte Analyse aller veröffentlichten Screeningstudien an gesunden schwangeren 

Frauen, die über den neonatalen Verlauf berichteten, ergab 197 anti-HPA-5b-Antikörper-

positive Mutter-Kind-Fälle (Ohto et al. 2000; Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994). 

Keines der 65 Neugeborenen, dessen Thrombozytenzahl angegeben wurde, hatte eine 
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schwere Thrombozytopenie (Panzer et al. 1995; Ohto et al. 2000). Fetale oder neonatale 

Blutungsereignisse waren in keinem der 197 Fälle zu beobachten (Ohto et al. 2000; 

Panzer et al. 1995; Ribera et al. 1994). 

Zehn europäische Studien haben über die Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern in 

retrospektiven Kohortenstudien von FNAIT-Verdachtsfällen berichtet. Wir haben eine 

gepoolte Prävalenz von 3,32 % [95 % CI: 2,82 – 3,81] berechnet. Dies entspricht einer 

Erhöhung des Wertes um circa das 1,73-Fache gegenüber den unselektierten 

Schwangerschaften (1,92 %). Falls die marginale Anreicherung der Prävalenz von anti-

HPA-5b-Antikörpern in FNAIT-Verdachtsfällen kausal wäre, könnte dieses Ergebnis als 

eine Assoziation zwischen einer kleinen Untergruppe von anti-HPA-5b-Antikörpern mit 

einer moderaten fetalen oder neonatalen Thrombozytopenie verstanden werden. 

Gründe für eine mögliche Verzerrung der Studienergebnisse zwischen den beiden 

Grundgesamtheiten werden unten diskutiert.  

Unter den untersuchten 761 FNAIT-Verdachtsfällen aus unserem Zentrum für 

Immunologie und Transfusionsmedizin in Gießen unterschied sich die mediane 

neonatale Thrombozytenzahl nicht bei Fällen mit und ohne anti-HPA-5b-Antikörper, 

wohingegen die mediane Thrombozytenzahl signifikant niedriger bei Fällen mit anti-

HPA-1a-Antikörper im Vergleich zu Fällen ohne Antikörper war.  

Fast alle anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierten ICH-Fälle in der Kohorte der FNAIT-

Verdachtsfälle wiesen eine normale oder moderat erniedrigte Thrombozytenzahl auf 

(Ghevaert et al. 2007; de Vos et al. 2021). Somit könnten die ICH-Fälle zufällig 

zusammen mit den anti-HPA-5b-Antikörpern aufgetreten sein.  

4.2 Diskussion der Ergebnisse 

Beeinflusst die Anzahl der Schwangerschaften die anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenz? 

Wie bereits erwähnt, zeigte sich in den bevölkerungsbasierten Screeningstudien in 

Afrika eine große Varianz der Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei Schwangeren. 

Die Prävalenz betrug 2,86 % bei Skouri et al. (Skouri et al. 2009) und reichte bis 30 % 

bei Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011). Grund hierfür könnte die untersuchte 

Grundgesamtheit sein. Bei Jeremiah et al. (Jeremiah et al. 2011) wurden nigerianische 

Frauen mit zwischen drei bis elf Schwangerschaften in der Vorgeschichte untersucht. 

Auch bei Skouri et al. (Skouri et al. 2009) wurden tunesische Frauen mit mehr als zwei 

vorangegangenen Schwangerschaften untersucht. Eine Stratifizierung aller HPA-5b-

immunisierten Mütter nach Anzahl der Schwangerschaften wurde bei Skouri et al. nicht 

angegeben. Anhand der durchschnittlichen Fruchtbarkeitsrate von 2,2 Kindern pro Frau 
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in Tunesien (World Population Review 2022) lässt sich vermuteten, dass die 

untersuchten Frauen bei Skouri et al. seltener schwanger waren. Tunesien hat die 

niedrigste Fertilitätsrate des afrikanischen Kontinents (World Population Review 2022). 

Allgemein lässt sich sagen, dass eine große Mehrheit der Länder mit den höchsten 

Geburtenraten in Afrika liegt. Dabei führt der Niger die Liste mit 6,8 Kindern pro Frau an, 

was die hohe anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz von 30 % bei Jeremiah et al. (Jeremiah 

et al. 2011) erklären könnte.  

Es lässt sich zusammenfassen, dass die Anzahl der früheren Schwangerschaften einen 

signifikanten Einfluss für das Auftreten von anti-HPA-5b-Antikörpern darstellt (Jeremiah 

et al. 2011; Ohto et al. 2004). Somit könnte die Auswahl der Studienpopulationen 

(mehrgebärende Frauen) die ermittelten Prävalenzen verzerren, da sich die 

Wahrscheinlichkeit mit jeder Schwangerschaft erhöht, einen Plättchen-spezifischen 

Alloantikörper auszubilden (Skouri et al. 2009). Ferner existieren große Unterschiede in 

der Allelfrequenz des HPA-Allels zwischen Nord- und Zentralafrika (ƒ = 0,15 in Algerien, 

0,18 in Tunesien und bis zu 0,4 in Zentralafrika) (Tan et al. 2012; Skouri et al. 2009). Die 

Daten zur anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz bei Schwangeren aus Afrika sind daher 

nicht mit den europäischen Daten zu vergleichen. Eine Korrektur der Prävalenzen nach 

Maßgabe der a priori Wahrscheinlichkeit einer Mutter-Kind-Inkompatibilität für HPA-5b 

konnte in dieser Arbeit nicht vorgenommen werden, da die Angaben zu den 

Allelfrequenzen in der jeweils untersuchten Population bei Jeremiah et al. (Jeremiah et 

al. 2011) fehlten. 

Auch in der japanischen Studie von Ohto et al. (Ohto et al. 2004) wurde festgestellt, dass 

die HPA-Immunisierungsraten im ersten Trimester deutlich mit der Anzahl der 

Graviditäten korrelieren. Zu den detektierten anti-HPA-Antikörpern zählten anti-HPA-4b-

Antikörper, anti-HPA-5b-Antikörper, anti-HPA-5a-Antikörper und anti-CD36-Antikörper. 

Hier wurde nur bei 0,19 % (95 % CI: 0,11 - 0,28 %) der Frauen einer der genannten anti-

HPA-Antikörper in der ersten Schwangerschaft detektiert. Bei 1,97 % [95 %CI: 1,41 - 

2,54] der Frauen wurde ein anti-HPA-Antikörper in der vierten oder weiteren 

Schwangerschaften gefunden. Die erwähnten Ergebnisse lassen sich dabei gesondert 

auf die jeweilige anti-HPA-5b-Antiköperprävalenz der Schwangerschaftsanzahl 

übertragen. Die anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz während der ersten Schwangerschaft 

unter allen Primiparae mit einem positiven anti-HPA-5b-Antikörper betrug nur 68 % (13 

anti-HPA-5b-positive Fälle /19 Primiparae mit einem positiven anti-HPA-5b-Antikörper) 

und in der vierten oder weiteren Schwangerschaft 72 % (33 anti-HPA-5b-Antikörper-

positive Fälle /46 Schwangere mit einem positiven anti-HPA-5b-Antikörper und vier oder 

mehr Schwangerschaften in der Vorgeschichte).  
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Besteht eine Korrelation zwischen dem Zeitpunkt des anti-HPA-5b-

Antikörperscreenings und der -Antikörperprävalenz?  

Neben der Anzahl der Schwangerschaften, welche die anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz 

beeinflusst, besteht zudem eine Korrelation zwischen dem Zeitpunkt des anti-HPA-5b-

Antikörperscreenings und der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz. In der Studie von 

Schnaidt und Wernet (Schnaidt u. Wernet 2000) an europäischen Frauen zeigte sich 

eine höhere anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz (3,2 %) als bei den Studien von Panzer et 

al. (Panzer et al. 1995) (1,82 %) und bei Ribera et al. (Ribera et al. 1994) (1,5 %). Eine 

mögliche Ursache für diese Diskrepanz stellt der Zeitpunkt des Antikörperscreenings dar 

(Schnaidt u. Wernet 2000). Sowohl bei Panzer et al. (Panzer et al. 1995) als auch bei 

Ribera et al. (Ribera et al. 1994) wurde bei Müttern kurz nach der Entbindung nach anti-

HPA-5b-Antikörpern gesucht, wohingegen bei der Kohorte von Schnaidt und Wernet 

(Schnaidt u. Wernet 2000) frühestens sechs Monate nach Entbindung das 

Antikörperscreening erfolgte. In derselben Publikation von Schnaidt und Wernet wurde 

von HPA-1bb Blut-spendenden Müttern berichtet, bei denen sowohl kurz nach der 

Geburt als auch wenige Monate später die Detektion von anti-HPA-1a-Antikörpern 

stattfand. Die Prävalenz der Antikörper nach wenigen Monaten war höher als kurz nach 

der Entbindung (unpublizierte Daten) (Schnaidt u. Wernet 2000). Dies könnte sich auch 

auf den anti-HPA-5b-Antikörpernachweis übertragen lassen. So könnte der Zeitpunkt 

der anti-HPA-5b-Antikörperdetektion eine mögliche Erklärung für den prozentualen 

Unterschied der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz zwischen den drei Publikationen 

darstellen. Eine japanische Forschergruppe (Ohto et al. 2004) untersuchte im Rahmen 

einer prospektiven Studie im Gegensatz zu anderen Studien im ersten und zweiten 

Trimester das Vorhandensein von anti-HPA-5b-Antikörpern im maternalen Serum (Ohto 

et al. 2004). Hier wurden in den ersten zwei Trimestern anti-HPA-5b-Antikörper 

nachgewiesen, welche im letzten Trimenon nicht mehr detektiert werden konnten. Somit 

sollte bei der Untersuchung der Prävalenzen von anti-HPA-5b-Antikörpern bei 

Schwangeren der Zeitpunkt des Nachweises im Schwangerschaftsverlauf oder 

postpartal berücksichtigt werden.  

Ist der Allelfrequenzunterschied Ursache für die anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenz-Unterschiede zwischen der japanischen und den 

europäischen Studien? 

In derselben Kohorte der japanischen prospektiven Studie (Ohto et al. 2004), welche 

während der Schwangerschaft das Vorhandensein von anti-HPA-5b-Antikörpern 
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untersuchten, fiel eine niedrige anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz von 0,69 % auf. Im 

Vergleich lag die anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz der prospektiven Screeningstudien 

über unselektierte europäische Schwangere bei 1,92 % (Tabelle S1). Wie schon 

beschrieben, variieren die Allelfrequenzen weltweit (Tan et al. 2012). Die HPA-5b 

Allelfrequenz in Japan liegt bei 0,05 (Ohto et al. 2004), währenddessen diese bei 

Kaukasiern höher liegt (ƒ = 0,06 - 0,12). Der Allelfrequenzunterschied zwischen der 

japanischen Studie von Ohto et al. und den anderen prospektiven europäischen 

Screeningstudien könnte die niedrigere anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz (0,69 %) in der 

japanischen Studie (Ohto et al. 2004) begründen. Es bestand kein signifikanter 

Unterschied zwischen der Fruchtbarkeitsrate in Deutschland mit 1,9 Kindern pro Frau 

und Japan mit 1,6 Kindern pro Frau (World Population Review 2022).  

Sind anti-HPA-5b-Antikörper bei prospektiven Screeningstudien mit einer 

schweren neonatalen Thrombozytopenie assoziiert? 

Unter den prospektiven Studien wurde nur in der japanischen Studie von Ohto et al. 

(Ohto et al. 2004) in einer Untergruppe von 48 inkompatiblen Schwangerschaften ein 

Zusammenhang zwischen anti-HPA-5b-Antikörpern und einer leichten neonatalen 

Thrombozytopenie berichtet. Hier unterschied sich das Auftreten einer leichten 

Thrombozytopenie bei 8/48 HPA-5b-Antigen-positiven Neugeborenen mit dem 

Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern (ca. 17 %) signifikant von einer gesunden 

Kontrollgruppe (Ohto et al. 2004). Die Kontrollgruppe bestand aus 161 Müttern ohne 

nachweisbaren Antikörper mit einem HPA-5b-negativen Neugeborenen (4/161, 2,42 %). 

Dagegen unterschied sich die Rate einer Thrombozytopenie bei einer anderen 

Kontrollgruppe mit kompatiblen Säuglingen (Müttern mit anti-HPA-5b-Antikörpern und 

einem HPA-5b-negativen Neugeborenen (4/53, ca. 8 %) nicht signifikant von der Rate 

der anti-HPA-5b-Antikörper bei HPA-5b-inkompatiblen Schwangerschaften. Die 

Ergebnisse der Kontrollgruppen mit einer höheren Prävalenz (2,43 % und ca. 8 %) an 

Neugeborenen mit einer neonatalen Thrombozytopenie sind der allgemeinen 

Feststellung, dass eine Thrombozytopenie bei < 1 % aller Neugeborenen auftritt 

(Morrone 2018), gegenüberzustellen. Mögliche Ursachen einer hohen Prävalenz an 

Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie in den zwei Kontrollgruppen ohne anti-HPA-

5b-Antikörper wurden nicht genannt. Auch in der Untergruppe von inkompatiblen 

Schwangerschaften mit anti-HPA-5b-Antikörper wurden keine möglichen Gründe für die 

hohe Prävalenz (ca. 17 %) an Neugeborenen mit einer Thrombozytopenie angegeben. 

Somit kann zusammengefasst werden, dass in Screeningstudien von unselektierten 

Schwangeren der Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern nicht mit einer schweren 

Thrombozytopenie beim Neugeborenen assoziiert ist. Lediglich in einer japanischen 
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Studie zeigte sich ein nicht signifikanter Zusammenhang mit einer leichten 

Thrombozytopenie. Dieser Befund müsste durch eine weitere prospektive 

Kohortenstudie, welche den natürlichen Verlauf von anti-HPA-5b-Antikörper-positiven 

Schwangerschaften untersucht, repliziert werden.  

Hat der anti-HPA-5b-Antikörpertiter einen Einfluss auf die Thrombozytenzahl? 

In einer weiteren Studie von Ohto et al. (Ohto et al. 2000) wurde eine Assoziation 

zwischen einem hohen anti-HPA-5b-Antikörpertiter (≥ 64) und einer neonatalen 

Thrombozytopenie beschrieben. Fünf von zehn (50 %) der Neugeborenen mit einem 

hohen Titer zeigten am dritten Tag nach der Entbindung eine reduzierte 

Thrombozytenzahl, während Neugeborene mit einem Antikörpertiter < 64 am dritten Tag 

nach der Entbindung keine Thrombozytopenie entwickelten (n = 14; 0/14). Somit hat ein 

hoher anti-HPA-5b-Antikörpertiter einen positiven Vorhersagewert von 50 % für eine 

Thrombozytopenie am dritten Tag nach Entbindung und einen negativen 

Vorhersagewert von 100 % (Ohto et al. 2004: 406). Interessanterweise war die 

Thrombozytenzahl am Entbindungstag (Probe aus dem Nabelschnurblut) unabhängig 

von dem anti-HPA-5b-Antikörpertiter. Bei einem Antikörpertiter < 64 betrug die mittlere 

Thrombozytenzahl 267 x 109/l (SD = 81; n = 20). Bei einem Antikörpertiter > 64 betrug 

die mittlere Thrombozytenzahl 205 x 109/l (SD = 62; n = 18). Ebenso waren in anderen 

Studien (Panzer et al. 1995; Kurz et al. 1999) hohe anti-HPA-5b-Antikörpertiter bei 

Müttern zu sehen, welche keine Thrombozytopenie auslösten. Demnach gilt es bei 

künftigen prospektiven Beobachtungsstudien auch eine anti-HPA-5b-Antikörpertiter-

Bestimmung durchzuführen. Die Messung der Thrombozytenzahl sollte am 

Entbindungstag und am dritten postnatalen Tag erfolgen.  

Welche Ursache hat die höhere anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz bei 

europäischen FNAIT-Verdachtsfällen im Vergleich zu unselektierten 

Schwangerschaften? 

Im Vergleich zu der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz von unselektierten europäischen 

Schwangerschaften (1,92 %) bestand eine marginale Erhöhung der anti-HPA-5b-

Antikörperprävalenz bei den europäischen FNAIT-Verdachtsfällen (3,32 %). Neben der 

Vermutung der Verzerrung des Beobachters bei retrospektiven Analysen der FNAIT-

Verdachtsfälle könnte ein höherer Anteil von mehrgebährenden Frauen einen Verzerrer 

bei den FNAIT-Verdachtsfällen darstellen. Wie schon im vorherigen Abschnitt erwähnt, 

korreliert die Prävalenz der HPA-5b-Immunisierung mit der Anzahl der 

Schwangerschaften. Lediglich in drei Publikationen über FNAIT-Verdachtsfälle (Castro 

et al. 2007; Ghevaert et al. 2007; de Vos et al. 2021) wurden Angaben zu der Anzahl der 

stattgehabten Schwangerschaft gemacht. Die meisten Mütter bei Castro et al. (Castro et 
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al. 2007) waren mehrgebärend (4/6; 67 %). In den anderen zwei Studien (Ghevaert et 

al. 2007; de Vos et al. 2021) wurden nur einzelne anti-HPA-5b-Antikörper-positive Fälle 

in Zusammenhang mit der Anzahl der Graviditäten gebracht (Ghevaert et al. 2007; Vos 

et al. 2021). Dennoch waren die meisten Mütter mehrgebärend. Demzufolge kann keine 

repräsentative Aussage über eine Korrelation zwischen dem anti-HPA-5b-Antikörper 

und der Schwangerschaftsanzahl bei FNAIT-Verdachtsfällen getroffen werden. Dennoch 

lässt sich anhand der höheren Anzahl an mehrgebährenden Frauen in den drei Studien 

vermuten, dass auch bei den anderen FNAIT-Verdachtsfällen die Anzahl der 

mehrgebährenden Frauen höher war. Ferner könnten Schwangerschafts-assoziierte 

Faktoren, die eine neonatale Thrombozytopenie hervorrufen, ebenfalls eine 

Alloimmunisierung begünstigen. So ist bekannt, dass ein „Danger Signal“ im Rahmen 

einer Infektion eine Alloimmunisierung begünstigt (Fuchs et al. 2011). 

Anti-HPA-5b-Antikörper und eine ICH: Kausalität oder Koinzidenz? 

In der retrospektiven Analyse von FNAIT-Verdachtsfällen (de Vos et al. 2021) 

schlussfolgerten die Autoren, dass anti-HPA-5b-Antikörper mit neonatalen 

Blutungskomplikationen assoziiert sein können. Unseres Erachtens stellen die 

veröffentlichten Ergebnisse nur teilweise eine Begründung für die genannte 

Schlussfolgerung dar. Bei Müttern mit mehreren Schwangerschaften in der 

Vorgeschichte waren insgesamt 79 % (38/48) der anti-HPA-5b-Antikörper-positiven 

Fälle HPA-5b-inkompatibel, während 52 % erwartet wurden. Die Autoren 

argumentierten, dass diese Erhöhung der Zahl inkompatibler Schwangerschaften einen 

kausalen Zusammenhang zwischen anti-HPA-5b-Antikörpern und FNAIT belegt. Wenn 

zwischen dem Nachweis von anti-HPA-5b-Antikörpern und neonataler 

Thrombozytopenie eine Kausalität bestehen würde, müssten 100 % der Neugeborenen 

HPA-5b inkompatibel sein. Die Tatsache, dass 21 % der anti-HPA-5b-Antikörper-

positiven Frauen einen anti-HPA-5b-Antikörper-negativen Fetus zu Welt brachten, 

spricht eher für einen zufälligen Zusammenhang zwischen einem Nachweis des anti-

HPA-5b-Antikörpers und der Thrombozytopenie. Ferner trat eine ICH in 10 % (4/40) der 

HPA-5b-inkompatiblen-Schwangerschaften sowie in 12 % (1/8) der HPA-5b-

kompatiblen Schwangerschaften (mit anti-HPA-5b-Antikörpernachweis) auf. Somit ist 

die Aussage von de Vos et al., dass anti-HPA-5b-Antikörper mit neonatalen 

Blutungskomplikationen assoziiert sind, kritisch zu hinterfragen.  

Interessanterweise wiesen in der Analyse der Kohorten von FNAIT-Verdachtsfällen die 

anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierten ICH-Fälle eine normale oder moderat erniedrigte 

Thrombozytenzahl auf (Ghevaert et al. 2007; de Vos et al. 2021). Somit könnte es sich 
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hier eher um einen zufälligen Zusammenhang als um einen kausalen Zusammenhang 

handeln. In einer retrospektiven Kohortenstudie von Refsum et al. (Refsum et al. 2018) 

wurden 289 Neugeborene (ab der 32. SSW) mit einer ICH untersucht, welche durch ein 

schwedisches Neugeborenenregister erfasst wurden. 105 Mütter des Registers konnten 

nachuntersucht werden. In zwei (1,9 %) der 105 untersuchten mütterlichen Seren 

wurden anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen. Die Prävalenz von mütterlichen anti-

HPA-5b-Antikörpern unterschied sich somit nicht bei Neugeborenen mit ICH (1,9 %) und 

gesunden Kontrollen in der vorliegenden Übersichtsarbeit (1,92 % in Tabelle S1).  

Sollten HPA-5b-immunisierte Frauen mit IVIG behandelt werden?  

Unsere Ergebnisse zeigen, dass anti-HPA-5b-Antikörper nicht mit einer schweren 

Thrombozytopenie assoziiert sind. Vielmehr sind einzelne ICH-Fälle bei Koexistenz der 

anti-HPA-5b-Antikörper als Zufälle zu werten. Eine IVIG-Prophylaxe bei schwangeren 

Frauen mit anti-HPA-5b-Antikörpern ist daher nicht zu empfehlen. Neben den IVIG 

verbundenen Nebenwirkungen und Sicherheitsbedenken ist die IVIG Behandlung einer 

einzelnen Risikoschwangerschaft zudem teuer (Wabnitz et al. 2020). Da die IVIG 

Behandlung eine off-label Therapie ist und die Dosierungen, der Zeitpunkt und die Dauer 

der IVIG Therapie variieren (Wabnitz et al. 2020), sollte man die Schwangere über den 

Stand der Wissenschaft aufklären und gemeinsam mit der Patientin eine Entscheidung 

treffen. Auch bezüglich der Blutungsprophylaxe bei Schwangeren mit anti-HPA-5b-

Antikörpernachweis gibt es bis zum heutigen Zeitpunkt keinen internationalen 

Konsensus. Das künftige Ziel stellt die Ausarbeitung einer internationalen Leitlinie zur 

FNAIT-Prophylaxe bei anti-HPA-5b-Immunisierung dar.  

Warum könnten anti-HPA-5b-Antikörper eine geringere pathophysiologische 

Bedeutung im Vergleich zu anti-HPA-1a-Antikörpern haben? 

Wie schon beschrieben, befindet sich der HPA-5a/b-Polymorphismus auf der α2-

Integrin-Untereinheit und das α2β1-Integrin ist nicht nur auf den Thrombozyten 

lokalisiert, sondern auch auf anderen Zelltypen (Madamanchi et al. 2014). Durch die 

Expression des α2β1-Integrins auf einer Vielzahl von Zellen ist zu vermuten, dass nur 

eine geringe Anzahl von mütterlichen anti-HPA-5b-Antikörpern nach dem 

transplazentaren Transport an die fetalen Thrombozyten binden. 

Ein Grund für eine geringe Bedeutung von anti-HPA-5b-Antikörpern für die 

Plättchenlimitation könnte die geringere Anzahl von HPA-5b-Antigenkopien pro 

Thrombozyt auf den fetalen Thrombozyten darstellen (Kiefel et al. 1989b; Ohto et al. 

2004). Die Thrombozyten exprimieren nur etwa 1000 Kopien von dem HPA-5-
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Alloantigen (Kiefel et al. 1989b), während im direkten Vergleich die Thrombozyten circa 

20000 - 50000 Kopien von den Alloantigenen HPA-1, -3 und -4 exprimieren.  

Gibt es Hinweise aus in vivo Studien an Mausmodellen mit fehlendem α2-Integrin 

aus Blutungskomplikationen? 

In vivo Studien an Mausmodellen mit fehlendem α2-Integrin (Chen et al. 2002; Holtkötter 

et al. 2002; Bouvard et al. 2001) unterstützen die Hypothese, dass anti-HPA-5b-

Antikörper keine funktionellen Auswirkungen durch eine Rezeptorblockade haben.  

Die Studien kamen zu dem Ergebnis, dass Mäusen, denen das α2-Integrin (ITGA2-Gen) 

fehlt, lebensfähig sind, eine regelrechte anatomische Entwicklung aufzeigen und sich 

fortpflanzen können (Holtkötter et al. 2002). Mit Ausnahme einer Abnahme der 

Komplexität der Verzweigung des Milchdüsengewebes konnten bei der histologischen 

Auswertung verschiedener Organe keine Anomalien festgestellt werden (Bouvard et al. 

2001). Die Anzahl der Thrombozyten und die Blutungszeiten waren bei den Knock-out-

Mäusen mit der Deletion des ITGA2-Gens normwertig. In den Experimenten von 

Holtkötter et al. zeigte sich eine verzögerte Aggregation von α2-defizienten 

Thrombozyten an fibrillären Kollagen und eine aufgehobene Aggregation an 

enzymatisch verdauten löslichen Kollagen (Holtkötter et al. 2002). Auch bei Chen et al. 

war eine teilweise defekte Interaktion der Blutplättchen an Kollagen zu beobachten 

(Chen et al. 2002). Es stellte sich heraus, dass eine Blockade an der GPVI 

Kollagenbindungsstelle die Voraussetzung der Funktion des α2-Integrins ist (Holtkötter 

et al. 2002). Folglich hat des α2β1-Integrin bei der Interaktion zwischen Blutplättchen und 

Kollagen eher eine unterstützende Funktion als eine essenzielle.  

Neben den Studien an Mäusen mit einer gezielten Deletion des ITGA2-Gens wird in 

Studien von einer vorübergehenden fehlenden Expression des α2β1-Integrins bei 

Menschen berichtet (Nieuwenhuis et al. 1985; Kehrel et al. 1988). Die Ergebnisse der 

Experimente von Mäusen und Menschen waren diskrepant, da bei den untersuchten 

Menschen Blutungskomplikationen beobachtet wurden. Zwar lassen sich die Ergebnisse 

der Mäuse nicht direkt auf die menschliche Spezies übertragen. Aber es gilt zu 

hinterfragen, ob die Patienten an einer zusätzlichen Thrombozytenpathologie litten.  

Gibt es Hinweise aus in vivo Studien an Mausmodellen mit anti-α2β1-Integrin-

Antikörpern auf Blutungskomplikationen? 

Unsere Annahme, dass anti-HPA-5b-Antikörper keine schweren 

Blutungskomplikationen verursachen, wird durch weitere Mausmodellstudien bestärkt. 

Drei Studien beschäftigten sich mit der Behandlung von Entzündungsstadien (El Azreq 
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et al. 2013; Fougerolles et al. 2000; Tsunoda et al. 2007). Hier wurde der monoklonale 

Hamster anti-α2-Integrin-Antikörper intraperitoneal in Mäuse vor oder unmittelbar nach 

Ausbruch von verschiedenen Krankheiten injiziert. Dies erfolgte mit einer Dosis von 

75 - 250 µg. Anlass für die Testung von α2β1-Integrin-Antikörpern war es, die Rolle des 

α2β1-Integrins bei der Leukozytenaktivierung und -migration in der extrazellulären 

Matrixumgebung besser zu verstehen. Die untersuchten Krankheiten beinhalteten bei 

Fougerolles et al. (Fougerolles et al. 2000) Modelle für eine CD4+-T-Zellen-getriebene 

verzögerte Hypersensitivität, eine CD8+-T-Zellen-getriebene Kontakthypersensitivität 

und einer anti-Kollagen-mAB-induzierten Arthritis. Bei Tsunoda et al. (Tsunoda et al. 

2007) wurden Modelle der experimentellen allergischen Enzephalomyelitis und der 

Multiplen Sklerose analysiert (Tsunoda et al. 2007). Des Weiteren wurde ein T-

Helferzellen-17 (TH17) getriebenes Modell der rheumatoiden Arthritis und der Kollagen-

induzierten-Arthritis bei El Azreq et al. untersucht (El Azreq et al. 2013). Die Injektion des 

unmodifizierten anti-α2-Integrin-Antikörpers in den oben genannten Mausmodellen führte 

zu einer verringerten Leukozyteninfiltration und/oder einem geringeren Schweregrad der 

Erkrankung. Zudem wurden keine Thrombozytopenien oder Blutungskomplikationen 

beobachtet.  

Die Blockade der anti-α2β1-Integrin-vermittelten Bindung des Rhesus-Rotavirus (RRV) 

an Cholangiozyten wurde in einem in vivo Mausmodell von Jafri et al. untersucht (Jafri 

et al. 2008). Die Infektion einer Zelle mit Rotaviren erfordert eine Anheftung, die zum Teil 

durch die Expression von Integrinen, wie dem α2β1-Integrin, vermittelt wird. 

Cholangiozyten exprimieren das α2β1-Integrin. Deshalb stellten die Autoren die 

Hypothese auf, dass Cholangiozyten besonders anfällig für eine RVV Infektion sind, 

welche eine Gallengangsatresie verursachen. Das Einbringen von RRV erfolgte in der 

Neugeborenenperiode bei BALB/c Mäusen. Insgesamt 100 µg anti-α2-Integrin-

Antikörper wurden neugeborenen Mäusen an dem ersten, dritten und fünften Lebenstag 

intraperitoneal injiziert. Diese Mäuse wurden am zweiten Tag mit RRV infiziert. Nach der 

Injektion therapeutischer Dosen des anti-α2-Integrin-Antikörpers bestand eine reduzierte 

Fähigkeit von RRV, sich an Cholangiozyten anzuheften. Zudem war eine niedrigere 

Cholangiozyten-Replikationsrate zu beobachten. Auch in diesem Mausmodell wurde bei 

keinen der neugeborenen Mäuse mit anti-α2-Integrin-Antikörpern von 

Blutungskomplikationen berichtet.  

Jenne et al. (Jenne et al. 2011) gelang die Visualisierung der Thrombozytendynamik 

innerhalb der lebenden Maus mit Hilfe von konfokaler Spinning-Disk-Mikroskopie. Die in 

vivo Markierung von Thrombozyten erfolgte durch eine intravenöse Verabreichung von 

1,6 µg monoklonalen Hamster-anti-Maus-α2-Integrin-Antikörpern, welche mit 
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Phycoerythrin konjugiert wurden. In dieser Arbeit konnte festgestellt werden, dass die 

anti-α2-Integrin-Antikörper Bindung an Thrombozyten keinerlei Auswirkungen auf die 

Funktion oder Anzahl der Thrombozyten hatte.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Ergebnisse der in vivo Studien an Mäusen 

zeigen, dass die Applikation von hochdosierten mABs gegen das α2β1-Integrin keine 

Thrombozytopenie oder Blutungskomplikationen hervorrufen. Jedoch wird in Zukunft 

eine Studie mit polyklonalen Antikörpern gegen das α2β1-Integrin im Mausmodell 

benötigt. Hier könnte ein Experiment mit einer α2β1-Integrin Knock-out-Maus 

durchgeführt werden, welche nach Immunisierung einen Isoantikörper gegen das α2β1-

Integrin bildet. Im weiteren Verlauf würde die Knock-out-Maus mit einem Wild-Typ-

Männchen gepaart werden. Von Interesse ist, ob die Nachkommen eine 

Thrombozytopenie oder Blutungskomplikationen aufweisen.  

Lassen sich die Ergebnisse der in vivo Studien auch auf den menschlichen 

Organismus übertragen?  

Erkenntnisse, die im Mausmodell gewonnen werden, sind nicht zwangsläufig auf den 

menschlichen Organismus übertragbar. Breuer et al. (Breuer et al. 2019) untersuchte 

die Wirkung des mAB Vatelizumab, der sich gegen die α2-Untereinheit des α2β1-Integrins 

richtet. Der funktionslose anti-Human-α2-Integrin-blockierende Antikörper sollte bei der 

Multiplen Sklerose angewandt werden, da die Integrin-vermittelte Kollagenbindung am 

Ort der Entzündung von zentraler Bedeutung für eine Reihe von nachgelagerten pro-

inflammatorischen Ereignissen ist. Bei Breuer et al. wurde der Antikörper in Phase-II-

Studien (NCT02222948/NCT02306811) bei Patienten mit schubförmig-remittierender 

Multiplen Sklerose geprüft. Nach Randomisierung erhielten die Patienten ein Placebo 

oder eine von vier Vatelizumab-Dosierungen (400, 800, 1200 oder 1600 mg). Der 

Zeitpunkt der Einnahme war zu Studienbeginn sowie in der zweiten, vierten und achten 

Woche. Danach erhielten die Patienten in einer Verlängerungsstudie die Infusion alle 

vier Wochen. Die Studie wurde wegen mangelnder Wirksamkeit abgebrochen. Auch hier 

wurde von keinen Blutungskomplikationen berichtet. Interessanterweise führte die 

therapeutische in vivo Blockade von α2-Integrin zu einem vorübergehenden Anstieg der 

Zahl der CD4+-FoxP3+-regulatorischen T-Zellen (Treg). Die p38-MAPK (Mitogen-

aktivierte Proteinkinase) wird durch die zytoplasmatische Domäne des α2-Integrins 

aktiviert. Möglicherweise wird durch dessen Hemmung die p38-MAPK-

Signalübertragung inhibiert, welche maßgeblich an der Polarisierung von T-Zellen 

beteiligt ist. 
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Spielen anti-HPA-5b-Antikörper eine Rolle bei der passiven alloimmmunen 

Thrombozytopenie? 

Die passive Übertragung von Thrombozytenalloantikörpern durch die Transfusion von 

therapeutischem Plasma ist eine seltene Ursache für eine Thrombozytopenie bei dem 

Empfänger (Pavenski et al. 2008). In fast allen Fällen wird diese durch anti-HPA-1a-

Antikörper verursacht, die aus Plasmaeinheiten von Blutspenderinnen mit einer 

Schwangerschaftsanamnese stammen (Solenthaler et al. 1999; Scott et al. 1988). 

Unseres Wissens nach wurde nur ein Fall von vorübergehender und schwerer 

Thrombozytopenie (35 x 109/l) veröffentlicht, der durch anti-HPA-5b-Antikörper 

verursacht wurde (Warkentin et al. 1992). In Anbetracht von tausenden anti-HPA-5b-

haltigen Plasmaeinheiten von Blutspenderinnen mit einer 

Schwangerschaftsvorgeschichte, die vor der Einführung der “male-only“ Plasmapolitik 

jährlich weltweit transfundiert wurden (Wiersum-Osselton et al. 2011), könnte dieser 

Fallbericht eher einen Zufall beschreiben als eine Kausalität. 

Welche Bedeutung haben andere Antikörper auf die α2-Integrin-Kette? 

Bei FNAIT-Verdachtsfällen wurden sowohl anti-HPA-5a-Antikörper (Bettaieb et al. 1991) 

nachgewiesen, als auch die Antikörper gegen seltene Antigene, die sich ebenso auf der 

α2-Integrin-Kette befinden. Dazu zählen HPA-13b (Santoso et al. 1999), HPA-18b 

(Bertrand et al. 2009) und HPA-25b (Kroll et al. 2011). Darüber hinaus wurden anti-HPA-

5b-Antikörper im Zusammenhang mit humoraler Graft-versus-Host-Reaktion bei einem 

Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie nach allogener hämatopoetischer 

Stammzelltransplantation beschrieben (Bierling et al. 1994). Der betroffene Patient wies 

eine milde und klinisch asymptomatische Thrombozytopenie auf. Interessanterweise 

konnten die anti-HPA-5b-Antikörper auch noch drei Jahre nach der 

Stammzelltransplantation im Patientenserum nachgewiesen werden. Ein Rückfall trotz 

Antikörperpersistenz fand nicht statt. In wenigen Studien wurden anti-HPA-5b-Antikörper 

des Spenders bei einer Transfusion von Erythrozytenkonzentraten mit einer 

Postransfusionellen Purpura (PTP) beim Empfänger in Verbindung gebracht (Christie et 

al. 1991; Lynce et al. 2012; Hawkins et al. 2019). Da es sich bei diesen seltenen 

Fallberichten nur um einzelne Beobachtungen handelt, kann keine Schlussfolgerung 

über die Verursachung einer Thrombozytopenie durch Antikörper gegen Alloantigene 

der α2-Integrin-Kette getroffen werden.  
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Welche Rolle spielt der anti-HPA-5b-Antikörper bei einem Refraktärzustand gegen 

Thrombozytentransfusionen?  

In der Publikation von Berry et al. wurde sowohl in FNAIT-Verdachtsfällen als auch in 

PTP-Fällen und Fällen von Thrombozytenrefraktärität nach anti-HPA-5b-Antikörpern 

gesucht (Berry et al. 2000). In allen Fällen mit einem Refraktärzustand gegen 

Thrombozytenkonzentrate wurde eine zusätzliche Immunisierung gegen HLA der 

Klasse I untersucht. Unter den Fällen mit einem Refraktärzustand nach 

Thrombozytenkonzentraten wurde in einem Fall ein anti-HPA-5b-Antikörper detektiert. 

Ein Nachweis von anti-HLA-Klasse-I-Antikörpern bei den Fällen mit einem 

Refraktärzustand nach Thrombozytenkonzentraten wurde nur in den anti-HPA-15b-

Antikörper-positiven Fällen erbracht. Unter den PTP-Fällen wurden keine anti-HPA-5b-

Antikörper nachgewiesen. In einer Publikation von Bierling et al. (Bierling et al. 1989) 

wurde ebenso ein anti-HPA-5b-Antikörper in Verbindung mit einem Refraktärzustand 

gegen Thrombozytenkonzentrate beschrieben. Ein Patient erhielt 

Thrombozytenkonzentrate aufgrund seiner akuten Leukämie. Bei der Transfusion von 

Thrombozytenkonzentraten eines HPA-5b-positiven Spenders war kein Anstieg der 

Thrombozyten bei dem Empfänger zu beobachten. Auch hier wurde keine zusätzliche 

Immunisierung gegen HLA-Antigene der Klasse I nachgewiesen.  

Bei einem Refraktärzustand gegen Thrombozytentransfusionen wird nach Antikörpern 

gesucht. Dabei werden häufig anti-HPA-5b-Antikörper detektiert, welche anschließend 

mit der Refraktärzustand gegen Thrombozytentransfusionen in Verbindung gebracht 

werden (Kiefel et al. 2001). Die Hauptursache für einen immunvermittelten 

Refraktärzustand gegenüber Thrombozytentransfusionen ist jedoch die Immunisierung 

gegen HLA-Antigene der Klasse I (Hod u. Schwartz 2008). Der Nachweis von anti-HPA-

5b-Antikörpern bei Patienten, die eine Transfusion erhalten haben, wird in der Regel 

durch gleichzeitige anti-HLA-Klasse I-Antikörper begleitet (Kiefel et al. 2001; Hod u. 

Schwartz 2008). Daher bleibt die ursächliche Rolle von anti-HPA-5b-Antikörpern bei 

einem Refraktärzustand gegen Thrombozytentransfusionen unklar.  

4.3  Einschränkungen 

Einschränkungen unserer Analyse könnten durch eine unvollständige Identifizierung der 

Studien entstanden sein. Bei der Handsuche nach relevanten Quellen wurden lediglich 

fünf zusätzliche Literaturstellen gefunden. Dennoch erfolgte die elektronische 

Literatursuche nur in einer Datenbank (MEDLINE). Darunter waren zwei Artikel nicht 

zugänglich. Mögliche Verzerrung sind entstanden, da insgesamt zwei Publikationen 

nicht in englischer oder deutscher Sprache verfügbar waren. Zudem könnten einige 
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Publikationen, die in unbekannteren Fachzeitschriften oder in anderen Sprachen 

publiziert wurden, durch unsere Literatursuche nicht erfasst worden sein. Studien mit 

hoher Evidenz, wie beispielweise randomisiert kontrollierte Studien waren nicht zu 

finden. Dementsprechend ist aufgrund der eingeschlossenen Studien mit einem 

geringeren Evidenzgrad die Wahrscheinlichkeit für Informationsverzerrungen, 

Beobachtungsverzerrungen und Selektionsverzerrungen höher. Zudem publizierten 

einige Studien lückenhafte Daten. Die Kontaktaufnahme zu den Autoren bei 

Uneindeutigkeiten verblieb mit einer Ausnahme von de Vos et al. (de Vos et al. 2021) 

ohne Erfolg. Die Heterogenität der Studien variierte stark, Gründe hierfür waren 

Unterschiede in der untersuchten Grundgesamtheit, den Risikofaktoren, des 

Krankheitsverlaufs sowie der Kontrollgruppen. Anhand einer erhöhten Prävalenz (1,73-

Fache) von anti-HPA-5b-Antikörpern bei FNAIT-Verdachtsfällen gegenüber 

unselektierten schwangeren Frauen kann eine Verzerrung durch den Beobachter oder 

durch die erhöhte Anzahl an mehrgebährenden Frauen nicht ausgeschlossen werden.  

 

4.4 Schlussfolgerungen und Ausblick  

Die europäischen bevölkerungsbasierten Screeningstudien über unselektionierte 

schwangere Frauen wiesen zwar eine vorzugsweise gute methodische Qualität vor, 

doch die Endpunkte variierten. In zwei Publikationen (Ribera et al. 1994; Taaning et al. 

1994) konnten die Informationen lediglich aus den Konferenzabstracts entnommen 

werden. Eine geringe Anzahl an europäischen Studien über FNAIT-Verdachtsfälle hatte 

eine gute methodische Qualität. Insbesondere hier waren etwaige Verzerrungen 

(Publikations-, Selektions- und Informationsverzerrungen) aufzufinden. Somit hatte in 

der Gesamtzahl aller Studien ein mittelmäßiger Anteil eine gute methodische Qualität. 

Daraus entsteht eine durchschnittliche Validität aller unserer eingeschlossenen Studien. 

Hieraus lässt sich die Qualität unserer systematischen Übersichtsarbeit bewerten, 

welche zufriedenstellend ist. 

Abschließend ist festzuhalten, dass bei keiner der europäischen Studien über 

unselektierte schwangere Frauen mit anti-HPA-5b-Antikörpern von einer neonatalen 

Thrombozytopenie berichtet wurde. Nur eine schwache Evidenz aus einer japanischen 

Studie (Ohto et al. 2004) bestätigt, dass ein kleiner Anteil gesunder schwangerer Frauen 

mit anti-HPA-5b-Antikörpern ein Neugeborenes mit leichter Thrombozytopenie zur Welt 

bringt. Diese Studie sollte repliziert werden, da die Diskrepanz zu den europäischen 

Studien unklar bleibt. Aufgrund der bestehenden methodischen Mängel, die bereits im 

vorherigen Abschnitt erläutert wurden, sollte in Zukunft das Design und die 

Berichterstattung von Screeningstudien über den prädikativen Wert von anti-HPA-5b-
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Antikörpern bei FNAIT erheblich verbessert werden. Bestenfalls sollte in künftigen 

Studien in der Kohorte ebenso eine gesunde Kontrollgruppe auf eine fetale und 

neonatale Thrombozytopenie sowie Blutungsereignisse untersucht werden (Winkelhorst 

et al. 2020). 

Retroperspektive Kohortenstudien von FNAIT-Verdachtsfällen haben eine marginale 

Erhöhung (1,73-Fache) der anti-HPA-5b-Antikörperprävalenz im Vergleich zu nicht 

selektionierten Schwangerschaften gezeigt. Falls sich diese geringfügige Erhöhung der 

Prävalenz bestätigt, ist dies bei einem kleinen Teil der Verdachtsfälle mit einem 

Vorhandensein einer moderaten fetalen oder neonatalen Thrombozytopenie verbunden.  

Schlussendlich unterstützt die derzeitige experimentelle und epidemiologische Evidenz 

nicht die Hypothese, dass anti-HPA-5b-Antikörper eine schwere Thrombozytopenie 

auslösen. Um diese Hypothese endgültig zu beweisen oder zu verwerfen, ist eine große 

prospektive Screeningstudie erforderlich, die den natürlichen Verlauf ohne prä- oder 

postnatale Therapie von anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierten Schwangerschaften 

beobachtet (de Vos et al. 2021).  

Seltene schwere Blutungskomplikationen (z. B. ICH) könnten ein zufälliges Ergebnis 

darstellen oder durch andere anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierte Mechanismen 

verursacht werden, die nicht mit einer Thrombozytopenie zusammenhängen. Die 

mögliche Pathogenese der ICH in Fällen mit mütterlichem anti-HPA-5b-Antikörpern 

bleibt unklar. Demzufolge ist eine Prophylaxe mit IVIG bei schwangeren Frauen mit anti-

HPA-5b-Antikörpern ohne eine frühere Schwangerschaft, die von einer schweren 

Thrombozytopenie mit Blutungskomplikationen betroffen war, nicht zu empfehlen. Der 

Verzicht der IVIG würde zum einen potenzielle Nebenwirkungen bei der Schwangeren 

vermeiden und zum anderen finanzielle Ressourcen und Spendereinsätze sparen.  

In den letzten zwei Jahrzehnten wurde das prospektive Screening von Schwangeren auf 

anti-HPA-1a-Antikörper-assoziierte FNAIT diskutiert (Kjeldsen-Kragh et al. 2007). Die 

Ergebnisse unserer systematischen Übersichtsarbeit zeigen, dass das prospektive 

Screening schwangerer Frauen auf anti-HPA-5b-Antikörper zusammen mit dem 

Screening auf anti-HPA-1a-Antikörper-assoziierter FNAIT nicht unterstützt wird.  

 

5 Zusammenfassung  

Einleitung:  

Die meisten Fälle von FNAIT werden durch den maternalen anti-HPA-1a-Antikörper 

verursacht, während die anti-HPA-5b-Antikörper die zweithäufigsten Antikörper 
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darstellen, die mit FNAIT-Verdachtsfällen in Verbindung gebracht werden. Angesichts 

der hohen beobachten Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei schwangeren 

Frauen, die gesunde Neugeborene zur Welt bringen, könnte der Zusammenhang mit 

FNAIT zufällig sein. Innerhalb dieser systematischen Übersicht wurde der prädikative 

Wert des anti-HPA-5b-Antikörpernachweises bei schwangeren Frauen bewertet, um 

feststellen zu können, ob für den Fetus bzw. das Neugeborene ein Risiko für eine 

Thrombozytopenie und/oder eine Blutungskomplikation besteht.  

Methoden: 

Die Literaturrecherche über anti-HPA-5b-Antikörper-assoziierte FNAIT-Fälle wurde 

mithilfe der MEDLINE-Datenbank gemäß den PRISMA-Richtlinien durchgeführt. 

Zusätzlich wurden Daten aus einer Kohorte von 817 FNAIT-Verdachtsfällen einbezogen, 

welche in der Dissertation von Y. Doung aufgeführt sind. Teile dieser Daten wurden in 

dieser Dissertation analysiert.  

Ergebnisse:  

Die gepoolte Prävalenz von anti-HPA-5b-Antikörpern bei unselektierten schwangeren 

Frauen europäischer Abstammung betrug 1,92 % (n = 3147), verglichen mit 3,32 % 

(n = 5003) bei europäischen Frauen mit einer FNAIT-Verdachtsschwangerschaft. Unter 

den FNAIT-Verdachtsfällen bestand eine schwache Evidenz, dass wenige Schwangere 

mit anti-HPA-5b-Antikörpern ein Neugeborenes mit einer moderaten Thrombozytopenie 

gebären. ICH-Fälle, die bei Verdacht auf FNAIT mit mütterlichen anti-HPA-5b-

Antikörpern in Verbindung gebracht wurden, wiesen meist eine normale oder eine mäßig 

erniedrigte neonatale Thrombozytenzahl auf. In der Kohorte von 817 FNAIT-

Verdachtsfällen unterschied sich die neonatalen Thrombozytenzahlen der Fälle mit und 

ohne mütterliche anti-HPA-5b-Antikörper nicht.  

Diskussion:  

Die Prävalenz von mütterlichen anti-HPA-5b-Antikörpern unterschied sich nicht 

zwischen Neugeborenen mit einer intrakraniellen Blutung und gesunden 

Kontrollpersonen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die derzeitige 

experimentelle und epidemiologische Evidenz nicht die Hypothese unterstützt, dass anti-

HPA-5b-Antikörper eine schwere Thrombozytopenie oder Blutungskomplikationen beim 

Fetus oder Neugeborenen verursachen. Um definitive Aussagen treffen zu können, 

sollte in Zukunft eine große prospektive Screeningstudie zur Beobachtung des 

natürlichen Verlaufs (ohne prä- und postnatale Therapie) von HPA-5b-assoziierten 

Schwangerschaften erfolgen.  
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6 Summary  

Introduction:  

Most cases of FNAIT are caused by the maternal anti-HPA-1a antibody. Anti-HPA-5b 

antibodies are the second most common antibodies associated with suspected FNAIT 

cases. Given the high prevalence of anti-HPA-5b antibodies in pregnant women 

delivering healthy newborns, the association with FNAIT may be coincidental. The aim 

of this systematic review was to evaluate the predictive value of the anti-HPA-5b antibody 

detection in pregnant women and to determine whether the fetus or newborn is at risk 

for thrombocytopenia and/or bleeding complication.  

Methods:  

The review of the literature related to anti-HPA-5b antibody associated FNAIT cases 

using the MEDLINE database was conducted according to the PRISMA guidelines. In 

addition, data were included from a cohort of 817 suspected FNAIT cases that were part 

of Y. Doung's doctoral thesis. Parts of these data were analyzed in this dissertation.  

Results:  

The pooled prevalence of anti-HPA-5b antibodies among unselected pregnant European 

women was 1.92 % (n = 3147), compared with 3.32 % (n = 5003) among European 

women with a suspected FNAIT pregnancy. Among suspected FNAIT cases, there was 

a weak evidence that a small proportion of pregnant women with anti-HPA-5b antibodies 

deliver a newborn with moderate thrombocytopenia. ICH cases of suspected FNAIT 

cases that were associated with maternal anti-HPA-5b antibodies mostly had normal or 

moderately decreased neonatal platelet counts. In the cohort of 817 suspected FNAIT 

cases the neonatal platelet counts did not differ in cases with and without maternal anti-

HPA-5b antibodies.  

Discussion:  

The prevalence of maternal anti-HPA-5b antibodies did not differ between neonates with 

intracranial hemorrhage and healthy controls. In conclusion, the current experimental 

and epidemiological evidence does not support the hypothesis that anti-HPA-5b 

antibodies cause severe thrombocytopenia or bleeding complications in the fetus or 

newborn. In the future, a large prospective screening study needs to be conducted which 

investigates the natural history (without pre- and postnatal therapy) of anti-HPA-5b 

antibody associated pregnancies.  
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Anhang 2 Detaillierte Begründungen für die Studienausschlüsse von FNAIT-

Verdachtsfällen 

Autoren Jahr  Begründung Anti-HPA-
5b-AK-

Prävalenz 

Borzini u. Riva 
(Borzini u. 
Riva 1993) 

1993 Es war unklar, ob es noch weitere 

Einschlusskriterien als die Thrombozytopenie 

bei Neugeborenen gab. Von 32 untersuchten 

Mutter-Kind-Paaren wurde bei acht Müttern im 

Serum anti-HPA-5b-Antikörper nachgewiesen. 

25 % 

Bussel et al. 
(Bussel et al. 
1996) 

1996 Es wurden Mütter mit einer früher betroffenen 

FNAIT-Schwangerschaft untersucht. 

1,82 % 

Bussel et al. 
(Bussel et al. 
1997) 

1997 Es wurden Mütter mit einer früher betroffenen 

FNAIT-Schwangerschaft untersucht. In zwei 

Fällen wurden Mütter eingeschlossen, bei denen 

die Schwester von einer früheren FNAIT-

Schwangerschaft betroffen war. 

3,85 % 

Cook et al. 
(Cook et al. 
2012) 

2012 Es wurden Mütter mit einer früher betroffenen 

FNAIT-Schwangerschaft (Thrombozyten von 

< 150 x 109/l und Nachweis von Antikörpern) 

untersucht oder Mütter mit einer erwarteten 

FNAIT-Schwangerschaft. 

15 % 

Crighton et al. 
(Crighton et al. 
2017) 

2017 Es wurden Mütter mit einer erwarteten FNAIT-

Schwangerschaft untersucht. 

7,14 % 
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Dubruc et al. 
(Dubruc et al. 
2016) 

2016 Es wurden die Plazentas von Müttern mit einer 

betroffenen FNAIT-Schwangerschaft untersucht. 

28,57 % 

Hohlfeld et al. 
(Hohlfeld et al. 
1994) 

1994 Es wurden Mütter mit einem Fetus mit einer 

Thrombozytopenie (< 150 x 109/l) untersucht. 

Die pränatale Diagnose wurde durch eine fetale 

Blutprobe gestellt. Zudem wurden 

Schwangerschaften bei Verdacht auf 

Infektionskrankheiten, bei zytogenetischen 

Analysen und hämatologische Störungen 

untersucht. 

0,81 % 

 
Kamphuis et 
al. (Kamphuis 
et al. 2017b) 

 

 

2017 

 

Es wurden Mütter mit einer früheren betroffenen 

Schwangerschaft oder mit einer erwarteten 

FNAIT-Schwangerschaft untersucht.  

 

 

6,89 % 

Knight et al. 
(Knight et al. 
2011) 

2011 Es wurden Mütter mit einer erwarteten FNAIT-

Schwangerschaft untersucht. Mehrere Kohorten 

mit unterschiedlichen Einschlusskriterien wurden 

betrachtet: Antikörpernachweis, 

Thrombozytenzahl < 150 x 109/l oder eine 

hämorrhagische Komplikation. 

7,28 % 

Madani et al. 
(Madani et al. 
2012) 

2012 Es wurden Mütter mit einer betroffenen FNAIT-

Schwangerschaft und mindestens einer früheren 

Schwangerschaft mit einem Kind mit einer 

Thrombozytopenie (< 150 x 109/l) betrachtet. 

11,54 % 

Panzer et al. 
(Panzer et al. 
2005) 

2005 Es wurden Mütter mit einer früheren FNAIT-

Verdachtsschwangerschaft untersucht. Nach 

Ausschluss aller nicht immunen Ursachen fand 

die postpartale Detektion nach anti-HPA-5b-

Antikörpern statt. 

23,53 % 

Refsum et al. 
(Refsum et al. 
2018) 

2018 Es wurden Neugeborene mit einer ICH, die ab 

der 32. SSW geboren wurden, untersucht. Die 

Identifikation erfolgte durch ein schwedisches 

Neugeborenen-Qualitätsregister. 

1,9 % 

Rousseau et 
al. (Rousseau 
et al. 2004) 

2004 Es wurden Mütter mit einer erwarteten FNAIT-

Schwangerschaft untersucht. Eine fetale und 

mütterliche Inkompatibilität wurde nicht 

nachgewiesen. 

34,44 % 

Tiblad et al. 

(Tiblad et al. 

2003) 

2003 Es wurden Mütter mit einer früheren FNAIT-

Verdachtsschwangerschaft mit einer 

Vorgeschichte von Thrombozytopenie, 

intrakraniellen Blutungen des Neugeborenen 

oder einer Totgeburt untersucht. 

11,11 % 
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Vam den 

Akker et al. 

(van den 

Akker, E S A 

et al. 2007) 

2007 Es wurden Mütter mit einer betroffenen FNAIT-

Schwangerschaft oder einer früheren 

Schwangerschaft mit einem Kind mit einer 

Thrombozytopenie mit oder ohne eine ICH 

untersucht. 

13,13 % 

Van der Lugt 

et al. (Van Der 

Lugt, N 

Margreth et al. 

2015) 

2015 Es wurden Mütter mit einer betroffenen FNAIT-

Schwangerschaft und mit einer früheren 

betroffenen Schwangerschaft untersucht. 

13,64 % 

 

 

Anhang 3 Auflistung der ausgeschlossenen anti-HPA-5b-AK-positiven Fälle in den 

relevanten europäischen Studien zur Berechnung der gepoolten Prävalenz  

Autoren Jahr Ausgeschlossene anti-HPA-5b-AK-Fälle  (n) 

Ohto et al.(Ohto et al. 
2004) 

2004 Fall mit einem zusätzlichen anti-HPA-4b-
Antikörper 

1 

Kroll et al. (Kroll et al. 
1990) 

1990 Fall mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-
Antikörper  

1 

Taaning et al. 
(Taaning et al. 1994) 

1994 Fälle mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-
Antikörper  

2 

Berry et al. (Berry et 
al. 2000) 

2000 Fall mit einem zusätzlichen anti-HPA-15a-
Antikörper 

1 

Mandelbaum et al. 
(Mandelbaum et al. 
2005) 

2005 Fälle mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-
Antikörper 

2 

Ghevaert et al. 
(Ghevaert et al. 
2007) 

2007 Fälle mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-
Antikörper oder anti-HPA-15a-Antikörper  

4 

Davoren et al. 
(Davoren et al. 2004) 

2004 Fälle mit einem zusätzlichen anti-HPA-1a-
Antikörper, anti-HPA-1b Antikörper oder 
anti-HPA-3a-Antikörper 

28 

Castro et al. (Castro 
et al. 2007) 

2007 Es bestand eine HPA-5b-Inkompatibilität, 
aber keine anti-HPA-5b-Antikörper konnten 
nachgewiesen werden 

7 
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Anhang 4 Beurteilung der methodischen Qualität der eingeschlossenen Studien 

Autoren Jahr Studientyp Rekrutierung Vollständigkeit Interessenkonflikt 

Ribera et al. 
(Ribera et al. 
1994) 

1994 Konferenzabstract 

einer prospektiven 

Kohortenstudie  

Unklar Nein, da nur 
Konferenzabstract 

NA 

Panzer et al. 
(Panzer et al. 
1995) 

1995 Prospektive 

Kohortenstudie 
Mutter-Kind-Paare aus mit einer 
unkomplizierten 
Schwangerschaftsanamnese 

Ja Teilweise finanziert durch das 
Stipendium 958 des 
medizinisch-wissenschaft-
lichen Fonds des 
Bürgermeisters der Stadt 
Wien 

Schaidt u. 
Wernet 
(Schnaidt u. 
Wernet 2000) 

2000 Prospektive 

Kohortenstudie 
Blutspenderinnen mit einer 
Schwangerschaft in der 
Vergangenheit mit mehr als sechs 
Monaten nach der Entbindung 

Ja NA 

Boehlen et al. 
(Boehlen et al. 
2003) 

2003 Prospektive 

Kohortenstudie 
Gesunde Frauen (HPA-5aa), die 
regelmäßig Thrombozyten spenden 
mit einer Schwangerschaft oder 
einem fetalen Verlust in der 
Vergangenheit 

Ja NA 

Twilfert et al. 
(Twilfert et al. 
2014) 

2014 Konferenzabstract 

einer prospektiven 

Kohortenstudie 

Blutspenderinnen mit mindestens 
einer Schwangerschaft in der 
Vergangenheit 

Nein, da nur 
Konferenzabstract 

NA 

Ohto et al. 
(Ohto et al. 
2004) 

2004 Prospektive 

Kohortenstudie 
Schwangere Frauen im ersten 
Trimester in zwölf japanischen 
Kliniken 

Ja Finanziert durch einen 
Zuschuss (Nr. 06672298) des 
japanischen Ministeriums für 
Bildung, Wissenschaft und 
Kultur 
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Skouri et al. 
(Skouri et al. 
2009) 

2009 Prospektive 

Kohortenstudie 
Frauen (HPA-aa) mit einer 
Vorgeschichte ≥ 3 
Schwangerschaften in einem 
tunesischen Krankenhaus 

Ja Finanziert durch 
französische-tunesische 
Kooperations-stipendien 

Jeremiah et al. 
(Jeremiah et al. 
2011) 

2011 Prospektive 

Kohortenstudie 
Gesunde Frauen, die in einem 
nigerianischem Gesundheits-
einrichtung angestellt sind mit einer 
Vorgeschichte von ≥ 2 
Schwangerschaften > 1 Jahr nach 
der Entbindung 

Nein, Abweichungen 
in den Ergebnissen 

NA 

Husebekk et al. 
(Husebekk et 
al. 2012) 

2012 Prospektive 

Kohortenstudie 
Unselektionierte schwangere Frauen 
und schwangere HPA-1bb Frauen  

Ja Finanziert durch die WHO 
Nahost und der 
nordnorwegischen 
Gesundheitsbehörde 

Kroll et al. 
(Kroll et al. 
1990) 

1990 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie  

Mutter (HPA-1a) -Kind-Paare mit 
Verdacht auf FNAIT 
 

Nein, unklar, ob das 
Kind mit einer 
isolierten kutanen 
Hämorrhagie das 
Kind mit einem 
zusätzlichen anti-
HPA-1a-Antikörper 
war 

Mit Unterstützung der 
deutschen 
Forschungsgemeinschaft 
(Mu277/9-6) 

Taaning et al. 
(Taaning et al. 
1994) 

1994 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Nein, es wurde 
genannt, dass es 
Fälle mit Blutungen 
gab, aber die Autoren 
sind nicht darauf 
eingegangen, mit 
welchem Antikörper 
diese Blutungen 
assoziiert waren 

Durch Zuschüsse der Ville 
Heise Stiftung und der Queen 
Louise Kinderkrankenhaus 
Forschungs-stiftung 
unterstützt 
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Uhrynowska et 
al. 
(Uhrynowska 
et al. 1997) 

1997 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Nein, es wurde 
genannt, dass es 
Fälle mit Blutungen 
gab, aber die Autoren 
sind nicht darauf 
eingegangen, mit 
welchem Antikörper 
diese Blutungen 
assoziiert waren 

NA 

Moerloose et 
al. (Moerloose 
et al. 1998) 

1998 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja Teilweise durch einen 
Zuschuss der Henri Dubois-
Ferrie`re/Dinu Lipatti Stiftung 
finanziert 

Berry et al. 
(Berry et al. 
2000) 

2000 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Serumproben aus einer Archivbank 
von FNAIT-Fällen 

Nein, unklar, wieso 
von den genannten 
305 FNAIT-Fällen nur 
in 59 Fällen ein 
Antikörper 
nachzuweisen war. 
Daher wird die 
Vermutung 
aufgestellt, dass hier 
von Fällen mit 
Verdacht auf FNAIT-
berichtet wurde. 

NA 

Uhrynowska et 
al. 
(Uhrynowska 
et al. 2000) 

2000 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja NA 
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Mandelbaum et 
al. 
(Mandelbaum 
et al. 2005) 

2005 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja NA 

Ghevaert et al. 
(Ghevaert et al. 
2007) 

2007 Prospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Nein, 
Uneindeutigkeiten in 
den Ergebnissen. 
Widersprüchliche 
Aussagen im 
Fließtext und der 
Tabelle. 
Informationen 
wurden aus dem 
Fließtext 
übernommen. 

NA 

De Vos et al. 
(de Vos et al. 
2021) 

2021 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja Finanziert durch Prozess- und 
Produktentwicklungs-
Diagnosedienste, Sanquin 
(SQI/00034). Die Autoren 
haben keine Interessens-
konflikte offen zu legen 

Daten von 
Y.Duong 
(publiziert von 
Sachs (Sachs 
et al. 2020)  

2022 Retrospektive Fall-

Kontroll-Studie  
Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja Nein 

Davoren et al. 
(Davoren et al. 
2004) 

2004 Retrospektive 

Beobachtungs-

studie 

Mutter-Kind-Paare mit Verdacht auf 
FNAIT 

Ja NA 
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Castro et al. 
(Castro et al. 
2007) 

2007 Retrospektive Fall-

Kontroll-Studie 
Mutter (HPA-5aa) -Kind (mit einer 
Thrombozyten < 100 x 109/l) -Paare 
mit Verdacht auf FNAIT 

Nein, die 
aufgeführten Daten in 
Tabelle 3 sind nicht 
plausibel. Der 
korrekte Nenner für 
die Berechnung der 
Prävalenz von anti-
HPA-5b-Antikörpern 
bei FNAIT-
Verdachtsfällen bleibt 
unklar. 

NA 
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Anhang 5 Beantwortung der AMSTAR-Checkliste (modifizierte Darstellung von Shea et 

al. in englischer Sprache (Shea et al. 2007)) 

 .W s  n ‚  priori‘ design provided? 
The research question and inclusion criteria should be established before the conduct 
of the review. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
2. Was there duplicate study selection and data extraction? 
There should be at least two independent data extractors and a consensus procedure 
for disagreements should be in place. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
3. Was a comprehensive literature search performed? 
At least two electronic sources should be searched. The report must include years and 
databases used (e.g. Central, EMBASE, and MEDLINE). Key words and/or MESH 
terms must be stated and where feasible the search strategy should be provided. All 
searches should be supplemented by consulting current contents, reviews, textbooks, 
specialized registers, or experts in the particular field of study, and by reviewing the 
references in the studies found. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
4. Was the status of publication (i.e. grey literature) used as an inclusion 
criterion? 
The authors should state that they searched for reports regardless of their publication 
type. The authors should state whether or not they excluded any reports (from the 
systematic review), based on their publication status, language etc. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
5. Was a list of studies (included and excluded) provided? 
A list of included and excluded studies should be provided. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
6. Were the characteristics of the included studies provided? 
In an aggregated form such as a table, data from the original studies should be 
provided on the participants, interventions and outcomes. The ranges of characteristics 
in all the studies analyzed e.g. age, race, sex, relevant socioeconomic data, disease 
status, duration, severity, or other diseases should be reported. 
   Yes 
   No 
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   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
 
7. Was the scientific quality of the included studies assessed and documented? 
‚A priori‘ methods of assessment should be provided (e.g., for effectiveness studies if 
the author(s) chose to include only randomized, double-blind, placebo controlled 
studies, or allocation concealment as inclusion criteria); for other types of studies 
alternative items will be relevant. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
8. Was the scientific quality of the included studies used appropriately in 
formulating conclusions? 
The results of the methodological rigor and scientific quality should be considered in 
the analysis and the conclusions of the review, and explicitly stated in formulating 
recommendations. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
9. Were the methods used to combine the findings of studies appropriate? 
For the pooled results, a test should be done to ensure the studies were combinable, to 
assess their homogeneity (i.e. Chisquared test for homogeneity, I2). If heterogeneity 
exists a random effects model should be used and/or the clinical appropriateness of 
combining should be taken into consideration (i.e. is it sensible to combine?). 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
10. Was the likelihood of publication bias assessed? 
An assessment of publication bias should include a combination of graphical aids (e.g., 
funnel plot, other available tests) and/or statistical tests (e.g., Egger regression test). 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
 
11. Was the conflict of interest stated? 
Potential sources of support should be clearly acknowledged in both the systematic 
review and the included studies. 
   Yes 
   No 
   Can‘t answer 
   Not applicable 
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