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Rh-Null Typ (,,Goldenes* Blut)
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Fallbericht

« 29-jahriger Patient A. K., M. (Syrischer Abstammung)

« Aufnahme in der Klinik mit einer Anamie unklarer Genese

* Im weiteren Verlauf: transfusionspflichtige Anamie auf dem
Boden eines fieberhaften Infektes

« dringende Bluttransfusion erforderlich

« folgende Labordiagnostik wurde vorgenommen:

seroloqgisch:

Rh-Formel lasst sich serologisch nicht bestimmen, Rh-Merkmale
alle negativ!
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Procedere: molekularbiologische Abklarung erforderlich

molekularbiologisch: Ansatz mittels gPCR (Real-Time PCR)

Ergebnis: die genetische Veranlagung fir die Rh-Merkmale ,c",
,D“und ,e“ wurde nachgewiesen.

Phanotyp: cc.D.ee

B ]
55201939 e
176 LQRADS1-
Rietscher
In rare cases mix 6-0560 ferent reactior perd
s instrumentid 7838R20108
mras: Pos T« B T ton Ay R thpe G
Quiysoe B
\ Q >4
|- wolruclu ==
mary: RHD pos, R &
ositives: 0560: 1467 | R6 %
§35823£58C8E¢%
St S o
|
B T
+4+++tt—————




DRK-Blutspendedienst Nord-Ost Deutsches
gemeinniitzige GmbH Rotes

Berlin | Brandenburg | Hamburg
Sachsen | Schleswig-Holstein Kreuz

Was bedeutet Blutgruppe Rh-Null eigentlich?

« die seltenste Blutgruppe der Welt (ca. 50 Personen weltweit)
« autosomal-rezessive genetische Storung
« in der Regel in ,,engen® Familienkreisen (,begrenzter Genpool)

« fehlende (mittlerwelle ca. 61) Rh-Antigene auf der Oberflache
der Erythrozyten

« 1961 erstmals entdeckt (Australische Aborigene Frau)
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 Rh-Null Trager = universale Blutspender

« Blutspender mit der Blutgruppe Rh-Null (weltweit nur wenige
aktive Spender)

« Blutversorgung von Rh-Null Patienten
« Rh-Null - die wertvollste Blutgruppe der Welt = ,goldenes” Blut.
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Merkmale der Rh-Null Erkrankung:

v' chronische hamolytische Anamie

v veranderte Erythrozytenmorphologie (z. B. Stomatozytose;
Sphéarozytose)

v unterschiedliche Abnormalitaten der Zellmembran (z.B.
geminderte Widerstandsfahigkeit)
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Was machen wir, wenn eine Bluttransfusion
unumganglich wird?

« Bluttransfusionen mit normalen Rh-Merkmalen: Fihren zur
Immunisierung = Nur im Notfall!

 Wahrend Rh-Null BG-Trager ein Universal-Spender sind
(,Goldenes” Blut), durfen sie selbst prinzipiell nur von Rh-Null
Spendern Blut transfundiert bekommen.

» FUr eine patientengerechte Bluttransfusion gibt es 2
Moglichkeiten:

»Untersuchung von eventuell vorhandenen
Familienangehdrigen
»Zentrale Blutbank fur seltene Blutgruppen (z.B. ITM ULM)
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Therapie durch allogene
Stammzelltransplantation:

« Dbietet theoretisch die Mdglichkeit, Patienten mit der Rh-Null-
Blutgruppe zu ,heilen”

« ist ein komplexer Prozess mit potenziellen Risiken und
sollte sorgféltig abgewogen werden
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Stammbaum zum Patienten A.-K.,M.
Familientypisierung- Stammbaum zum Patienten: I o ch. am 01.01.1995
Mutter: Name: [ NS c: s.: | c Vater: Name:
.................................................. “B.01
geb.:..."20.01.1969 BG m O o i AR S
ccddee
ccddee
RhDs
RhDm
Patient und Geschwister
Geschwister: Geschwister: Geschwister: Geschwister:
NameJ N \ame: I Name: NN
geb.:..*21.08.1988.............. geD::...701.01.1990................. geb.:....... 01.01.1995.......ccoocvrerrecnrnnnes geb.: ..01.01.2001............. (o 7] n o RN ;
BGs BGs A BGs Al
i *A1.01
BGm | *A1.01 BGm ; BGm
RhD's ' Rh- RhD's Rhe i RhD s - RA=
RhDm | Null RhD m Nul RhD m MUl
ccDee ccDee ccDee
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Was sollte man noch tber Rh-Null wissen?

Rh-Null Phanotyp wird in 2 Typen unterteilt, die auf unterschiedlen
genetischen Mechanismen beruhen:

1. Amorpher Typ (20%)

» Vollstandiges Fehlen aller Rh-Antigene (D, C, c, E, e) auf der
Erythrozytenoberflache aufgrund von Mutationen im Rh-Genlokus

2. Regulatorischer Typ (80%)

» Mutationen in den regulatorischen Regionen des RHAG (Defekte
des Rh-assoziierten Glykoproteins)
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Amorpher Typ:

 Inaktive oder nicht funktionsfahige Gene der Rh-Antigene

unterschiedliche Regionen im RHCE-Gen (Rh30) betroffen in
Verbindung mit defektem RhD-Gen.

 Entstehen verkurzter Proteine

reduzierte Konzentration des RHAG-Proteins(Rh50) und CD47 in
Erythrozyten

A Dinucleotide deletion

Figure 6. Molecular basis for
the amorph type of Rhg, dis-
ease. (A) Dinucleotide dele-
tion. The size of each of the 10
exons is denoted. The noncon-
tiguous deletion of 2 nucleo-
tides in exon T of RHCE causes
a frameshift and premature ter-
mination. (B) Splicing donor

mutation. The GT-TT mutation S (

in the splice donor site of in-

trom 4 of RHCE |s shown. The . . .

aberrant splicing events using muliiple aberrant splicings

cryptic donors in combination R
WA suer soice snes ars o —{HHHHHHHHH}——————

noted by bent lines. (d) de-
notes a deletion of RHD.

o
CE
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Regulatorischer Typ:

* Dbeeintrachtigte  Expression der Rh-Antigene auf der
Erythrozytenoberflache bei intakten Rh-Genen

« homozygote Mutation im RHAG-Gen (kodiert das Rh50-
Glykoprotein)

 mutationsbedingte vorzeitige oder spatere Terminierung der
Translation bzw. Einbau einer anderen Aminosaure in das

Protein
Frameshift (Y51) SF; JL
}\i Missense Missonse Deletion of 1 nucleotide
‘ (G279E) YT

(G??OR) HT /7 and frameshift (A362) TB

Intron 1 splice site G+T | exon 7 skipping
mutation/frameshift AT [1]2[2]«]s]e]e] =[]
(P52) AL _ Missense (G380V) WO .- '
Intron 1 splice site mRNA production V' frameshift**'
mutation (G-A) YT Splice site mutation/ B Missense changes and exonic deletions
frameshift (V316) TT; AC —— (GCA—GC)
ASA L™ . [GG.?;‘;‘GAA] (GGA;"AGA] A“‘-Irameshift-\lam

Missense
(V2701) HT

( COOH ¥*'-frameshift1""
GE s
NH, . \ \_) N\ G“*+R
\ - .
% i

Missense (M11)/ \

Missense X7
alternative ™ “eooH

5
NH LR SN
initiatinn SM  (STON| VL (;.;E;“LA'TT) (AGT->AAT) (GTT—+ATT) (GGT—>GTT)
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CD47-Rezeptor

Normal Rhnun

Figure 1. Equatorial sections of normal and Rh,,, erythrocytes labeled for
CD47 with phycoerythrin-tagged monoclonal antibody BRIC126 (PhE-BRIC126).
Spots on the membrane of these osmotically sphered cells are the result of both the
size and the intensity of the antibody probe and the production of clusters of
cross-linked CD47. Rhnui cells labeled with the same concentration of probe clearly
exhibit a lower overall fluorescence intensity as well as a decrease in the number of
clusters on the cell. The bar in each image represents 2 pm

» weist bei Rh-Null Patienten meistens einen Defekt auf
* Folge: verklrzte Lebensdauer der Erythrozyten

* noch als ,Don't Eat Me“-Signal bekannt, ist ein Protein, das auf
der Oberflache vieler Zelltypen vorkommt.
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Rh30 und Rh50

« das Rh50-Glykoprotein (RHAG) und die Rh30 Polypeptide
(z.B. RhD und RhCE) gehdren zu den wichtigsten Proteine der
Rh-Proteinfamilie

« als integrale Membranproteine sehr eng miteinander verwandt
« agieren als Trager der Rh-Blutgruppenantigene
« haben nahezu identische Genstruktur

» Dbilden einen Komplex, der flr die Integritat der
Erythrozytenmembran unerlasslich ist

» das Fehlen dieser Proteine kann den Zusammenbau oder den
Transport des Rh-Membrankomplexes zur Oberflache der
Erythrozyten verhindern
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Molekularbiologische Blutgruppenuntersuchung
Familien Untersuchung
Name, Vorname, Geb.-Dat.
Anforderung: 25200873, Fo 25/005; 25200874, F025/040; 25200875, Fo25/0041; 25200876,
Fo25/042; 25200877, Fo02/043
Untersuchungsmaterial Eingang: 13.01.2025
Sehr geehrte Frau Kollegin, sehr geehrter Herr Kollege,
Sie berichteten Uber einen Rhnyu-Phanotyp bei mehreren Probanden und schickten uns von die-
sen DNA-Proben.
Sie schickten uns zusatzlich von der Mutter dieser Probanden, die selbst einen unauffalligen
Rh-Phéanotyp zeigt, eine DNA-Probe.
Wir sequenzierten von jeder DNA-Probe das Gen des Rhesus-assoziierten Glykoproteins
(RHAG) und fanden in Exon 7 folgende Abweichungen von der Referenzsequenz:
Probennummer Variation im Gen RHAG Variation des RHAG-Proteins
15652401939 homozygot c.1034G=A p.(Gly345Asp)
1552401994 homozygot c.1034G>A p.(Gly345Asp)
1552401995 homozygot c.1034G>A p.(Gly345Asp)
1552401996 homozygot ¢.1034G>A p.(Gly345Asp)
1552401997 (Mutter) heterozygot: c.1034G+A p.[(Gly345Asp)];[p-Gly345=)]

Die genetische Variante c.1034G>A ist als Allel RHAG*01M. 15 beschrieben.

Bei der Erstbeschreibung dieses Allels wurde bei einem homozygoten Trager dieser Variante
mittels Absorption und Elution eine duRerst schwache Expression der RhD- und RhCE-Anti-
gene beobachtet.

Zum Phanotyp dieser Probanden kénnen wir keine Aussage machen, da uns keine Erythrozy-
ten zur Untersuchung zur Verfigung standen.
Siehe Ruckseite
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Da anstelle eines Rhyyi-Phanotyps wahrscheinlich ein Rhnog-Phénotyp vom Regulator-Typ vor-
liegt, konnten die Erythrozyten unauffallig und ohne pathologische Veranderungen sein.

In diesem Fall kénnten die Probanden, die die Variante homozygot tragen, moglicherweise als
de facto "Rhnu-Spender” werlvolle Erythrozytenkonzentrate spenden. Auch die Kryokonservic-
rung von solchen Spenden (in Hagen oder Ulm) sollte dann erwogen werden.

Die qntersuchungen waren fir Sie kostenfrei.

:'/’
,Il
Dr.‘;e C. Wejnstock
Abtgilu li
Blu pbﬁ rologie~und Immunhématologie




