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ZUSAMMENFASSUNG

Bisin die 1980er Jahre wurden die Blutgruppen bei Katzen als un-
wichtig angesehen. Seitdem gab es jedoch viele neue Erkennt-
nisse. Wir wissen heute: Das wichtigste Blutgruppensystem

der Katze ist das AB-Blutgruppensystem (umbenannt als ABC-
Blutgruppensystem) und umfasst die Blutgruppen A, Bund AB
(heute C genannt). Katzen haben natrlich vorkommende An-
tikérper gegen die Antigene der jeweils anderen Blutgruppe.
Insbesondere Katzen mit Blutgruppe B haben hohe Titer an
natirlich vorkommenden Anti-A-Alloantikérpern. Dadurch
kann es bei A-B-inkompatiblen Bluttransfusionen und bei der
sog. neonatalen Isoerythrolyse bei Welpen mit Typ A und C (AB)
von Muttertieren mit Typ B zu Unvertrédglichkeitsreaktionen
kommen. Um dies zu verhindern, ist es essenziell, fir Zucht und
im Vorfeld von Transfusionen die Blutgruppe und die zugrunde-
liegende Genetik zu kennen. Klinisch helfen serologische und
genetische Tests. Diese Synopsis gibt einen aktuellen Uberblick
iber die Blutgruppen, deren physiologische und genetische
Grundlagen, mogliche Unvertraglichkeitsreaktionen sowie
die verschiedenen Nachweismethoden zu deren Vermeidung.

ABSTRACT

In feline practice, blood groups were considered unimportant
until the 1980ss. Since then much has been learned. The most
important blood group system in cats is the AB (renamed here
as ABC) blood group system consisting of blood types A, Band
AB (better referred to as C). Type B cats have strong anti-A al-
loantibodies potentially leading to incompatibility reactions
during A-B mismatched transfusions or neonatal isoerythrolysis
(NI) in type A and C (AB) kittens born to type B queens. Acute
hemolytic transfusion reactions as well as NI have been clinical-
ly well documented in cats. Immunological and genetic tests
have been established and blood typing and crossmatching test
kits have become commercially available. This review updates
the current knowledge of these blood types, their genetics,
associated incompatibility reactions, and different diagnostic
tools for avoiding such reactions in clinical practice.
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»Tab.1 Blutgruppenhdufigkeit bei Hauskatzen in verschiedenen europdischen Landern basierend auf Untersuchungen mit ca. 100 bis 700 unter-

suchten Katzen pro Land.

»Table 1 Blood type frequencies in non-purpose-bred cats in different European countries based on past surveys of ~100 to over 700 typed cats

per country.

Untersuchtes Land Blutgruppenhaufigkeit (%)

A B
Osterreich 97 3
Danemark 98,1 1,9
England Stidosten 67,6 30,5
Bristol 79,3 12,2
Frankreich 89,6 10
Deutschland 94,1 5,9
Griechenland 78,3 20,3
Ungarn 100 0
Irland 84,7 14,6
Italien 90,7 7.1
Niederlande 95,8 3,1
Portugal Porto 97,3 2,7
Lissabon 97,5 2,1
Norden 89,3 4,4
Schottland 97,1 2,9
Spanien Barcelona 91,1 8,9
Schweiz 87,6 8
Tirkei 72,8 25

Das ABC-Blutgruppensystem der Katze

Verteilung nach Geografie und Rasse

Das wichtigste Blutgruppensystem der Katze ist das AB-Blutgrup-
pensystem (oder besser ABC-Blutgruppensystem) mit 3 Blutgrup-
pen: A, Bund AB (heute auch C genannt) [1]{2][3][4]. Wahrend
grundsétzlich die Blutgruppe A am haufigsten vorkommt und Blut-
gruppe Csehr seltenist, zeigen viele Untersuchungen, dass die Hau-
figkeit der 3 Blutgruppen je nach Rasse und Region stark variiert
(»Tab. 1, » Tab. 2). Zwischen 90 und 100 % aller Europdisch-Kurz-
haar-Katzen besitzen die Blutgruppe A, auRer im Vereinigten Ko-
nigreich, in Griechenland, in der Tiirkei und Israel, wo nur 75-80 %
die Blutgruppe A aufweisen sollen. Bei den Rassekatzen scheinen
Siamkatzen und nah verwandte Rassen ausschlieRlich die Blutgrup-
pe Azu haben. Bei anderen hdufigen Rassen wie Abessinier, Hima-
laya und Perserkatze findet sich die Blutgruppe A bei 70-90 % der
Tiere, bei den Gibrigen 10-30% liegt die Blutgruppe B oder sehr viel
seltener Cvor. Im Gegenzug betrdgt die Frequenz der Blutgruppe B
bei den Rassen Britisch Kurzhaar, Birma, Rex und Sphinx, Tirkisch
Angora und Van bis zu 50 % (> Tab. 2). Diese Schéatzungen schwan-
ken je nach Region und Ziichter stark, da Zuchtplédne die Haufigkeit
der jeweiligen Blutgruppe beeinflussen. Interessanterweise ist die
Blutgruppe C auBer bei Ragdolls [4][5][6][7][8], Ttrkisch Angora
und Hauskatzen in England, Israel und auf der Iberischen Halbinsel
sehr selten zu finden (wenn auch einige Ergebnisse durch die Me-
thode der Blutgruppenbestimmung beeinflusst worden sein kénn-
ten) [9][10][11].
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»Tab. 2 Blutgruppenhaufigkeit (typisiert mittels Alvedia-Testkit)
bei verschiedenen Katzenrassen in Deutschland. Interne retrospek-
tive Studie von Laboklin mit Giber 3000 Katzen. Die Haufigkeiten
entsprechen den Werten, die weltweit in anderen Landern ver-

offentlicht wurden [2].

»Table2 Blood type frequencies (typed by Alvedia kit) in several
cat breeds in Germany. Internal retrospective study from Laboklin
Germany with overall>3000 cats. Note these frequencies are similar
to those reported previously around the world [2].

Rasse

Birma

Britisch Kurzhaar
Devon Rex
Chartreux

Maine Coon

Neva Masquerade
Norwegische Waldkatze
Ragdoll

Scottish Fold
Siam

Sibirische Katze
Thai

Katzen

(n)

295

1128
70
134
257
62
65
534
59
49
167
258

Blutgruppe (%)

A

88,8
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70,0
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b/b A/b A/b
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»Abb.1 Zwei schematische Beispiele fiir Stammbdume mit Blutgruppen bei Katzen. Kreise symbolisieren Katzinnen, Quadrate Kater. * Nach-
kommen sind gefahrdet fiir neonatale Isoerythrolyse. Die Blutgruppe steht im Kreis bzw. Quadrat, darunter der Genotyp. Quelle: © A. Kehl.

»Fig.1 Two schematic examples of feline blood types in pedigrees. Circles represent females, squares represent males. * Offspring at risk for
neonatal isoerythrolysis. Blood type is given in circle/square, and below the genotype with the 2 alleles for each autosome is shown. Source:

© A. Kehl.

Neben dem ABC-Blutgruppensystem gibt es weitere Klassifizie-
rungen, wie z.B. die Mik-Blutgruppe, wobei die meisten Katzen
Mik+und die wenigsten Mik- sind [12]. Aufgrund von Blutgruppen-
systemen jenseits des (iber kommerzielle Tests erfassten ABC-Sys-
tems und des potenziellen Vorkommens nattrlicher und induzierter
Alloantikdérper empfiehlt es sich, schon bei der ersten Transfusion
trotz passender ABC-Blutgruppen eine Kreuzprobe durchzufiihren
und insbesondere bei neuerlichen Transfusionen mehr als 4 Tage
nach der ersten Transfusion ist sie erforderlich [12][13][34]. Da
iber die Blutgruppen der Katze neben dem ABC-System wenig be-
kanntist und es momentan keine Reagenzien oder Testkits fiir Mik
gibt, werden diese hier nicht weiter besprochen. Alloantikdrper, ob
natirlicherweise vorkommend oder induziert, konnen jedoch mit-
hilfe der Kreuzprobe nachgewiesen werden. Einige Kliniker emp-
fehlen nach wie vor die Transfusion von Hundeblut an andmische
Katzen (Xenotransfusion) [14], obwohl gezeigt werden konnte,
dass die Erythrozyten des Hundes fiir Katzen unvertraglich sind
und daherinnerhalb von 4 Tagen lysiert werden [15].

Vererbung der Blutgruppen

Bei der Beurteilung des Erbgangs ist es wichtig, zwischen Phanotyp
und Genotyp zu unterscheiden. Bei der Phdnotypisierung von Blut-
gruppen wird die Antigenexpression auf der Erythrozytenmembran
nachgewiesen. Dagegen offenbart die Genotypisierung die mole-
kulargenetischen Determinanten (Allele) eines bestimmten Genlo-
kus fiir jede Blutgruppe eines Blutgruppensystems. Aus umfangrei-
chen Zuchtunterlagen und Studien ist bekannt, dass die Blutgrup-
pe A phdnotypisch dominant gegeniiber den Blutgruppen B und
Cist [16][17]. Dariiber hinaus entsteht die Blutgruppe C nicht aus
einer Verpaarung zwischen Katzen mit den Blutgruppen A und B,
sondern wird eigenstdndig vererbt — weshalb sie hier auch als Blut-
gruppe C bezeichnet wird (> Abb. 1) [3][18]. Katzen mit der Blut-
gruppe A weisen den Genotyp A/A, A/ac oder A/b auf, wihrend nur
homozygote Katzen mit dem Genotyp b/b das Blutgruppenantigen
Baufihren Erythrozyten exprimieren. Katzen mit dem Genotyp a¢/
ac oder a¢/b haben die Blutgruppe C (> Abb. 1, » Tab. 3).
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»Tab.3 Genotypisierungsschema fiir Typ A, Typ B und Typ C mit den mdglichen Haplotypen bei den verschiedenen Einzelnukleotid-Varianten.

»Table3 Genotyping scheme for type A, type B, and type C with possible haplotypes at each single nucleotide variant.

CMAH-Varianten

c.179G>T c.268T>A c.1322delT
GG T T
GG TA T
GT T T
GG T T*
GG T T
GG AA T
T T T
GG T o
GT TA T
GG TA T*
GG T T
GG TA T
GT T T
GG T T*

Genetische Grundlagen

Das ABC-Blutgruppensystem der Katze ist das erste und bisher ein-
zige Blutgruppensystem bei Haustieren, das auf biochemischer
und molekulargenetischer Ebene beschrieben wurde. Das Enzym
Cytidin-Monophosphat-N-Acetylneuraminsdure-Hydroxylase
(CMAH; EC 1.14.18.2) wandelt die Sialinsdure N-Acetylneuramin-
sdure (NeuAc; Blutgruppe-B-Antigen) in N-Glycolylneuraminsdu-
re (NeuGc; Blutgruppe-A-Antigen) um [18][19][20]. In der CMAH-
Gensequenz der Katze wurden viele genetische Polymorphismen
beschrieben, auch als Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNPs),
Einzelnukleotidvarianten (SNVs) oder friiher als Mutationen be-
zeichnet (> Abb. 2). Sie stehen fiir Verdnderungen einzelner Basen
durch Austausch, Deletion oder Insertion innerhalb der CMAH-Gen-
sequenz, die die Aminosdure verandern kdnnen (3 Basen kodieren
fir eine Aminosdure) und eine Beeintrachtigung der Protein-/En-
zymfunktion und -stabilitat zur Folge haben. Von einigen dieser
Varianten vermutet man, dass sie den Verlust oder eine Redukti-
on der normalen CMAH-Aktivitdt bewirken, die fiir die Ausbildung
der Blutgruppe A nétig ist, und so zur Ausbildung der Blutgruppen
Bund Cfiihren [4][6][20][21].

Wir konnten kiirzlich zeigen, dass die CMAH-Variante c.268 T>A
(die Bezeichnung gibt Position und Basenaustausch innerhalb des
Gens an) zu einem nicht tolerierbaren Aminosdureaustausch von
Tryptophan gegen Asparagin (p.Tyr90Asn) fiihrt. Dieser Wechsel
von einer unpolaren, aromatischen zu einer polaren, nicht aromati-
schen Aminosdure bewirkt hochstwahrscheinlich eine Fehlfunktion
des Enzyms und somit die Ausbildung der Blutgruppe B. Tatsachlich
zeigte diese Variante eine perfekte Korrelation zwischen Genotyp
und Phanotyp bei den Katzen mit Blutgruppe A und B [4]. Dariiber
hinaus wirken sich die Varianten c.179 G>T (p.Gly60Val [Austausch
von Glycin gegen Valin]) und c.1322delT (p.Leu441* [Leucin wird
zu einem Stopcodon]) ebenfalls nachteilig auf die CMAH-Funkti-

Genotyp Korrespondierende
Blutgruppe

c.364C>T

cC A/A A
cc Alb A
cC A/b A
cc Alb A
cT Afac A
cc b/b B
cC b/b B
cc b/b B
cC b/b B
cc b/b B
T a‘/ac C
cT a</b c
cT a‘/b C
cT a</b c

on aus; es konnte gezeigt werden, dass sie mit dem b-Allel assozi-
iert sind [4]. Zudem konnten wir und andere Untersucher kiirzlich
die Variante c.364 C>T (p.Pro122Ser [Austausch von Prolin gegen
Serin]) mit der Blutgruppe C bei der Ragdoll und anderen Rassen
sowie bei der Hauskatze in Israel in Verbindung bringen [4][6]. Die
CMAH-Varianten und ein neu eingefiihrtes, einfaches Genotypi-
sierungsschema sind in » Abb. 2 und » Tab. 3 zusammengefasst.

Bei Laboklin wurden (iber 2500 reinrassige Katzen 31 unter-
schiedlicher Rassen untersucht. Darunter fanden sich 5Rassen,
denen jeweils mehr als 100 genotypisierte Katzen angehéorten,
und einige Rassen, von denen nur einzelne Tiere untersucht wur-
den (»Tab.4) [7]. Im Vergleich zu friheren phdnotypischen Blut-
gruppenuntersuchungen bei verschiedenen Rassen hatten genau-
so viele oder mehr Rassekatzen die Blutgruppe A. Dies mag daraus
resultieren, dass Ziichter auf die Blutgruppe A selektieren, und da-
raus, dass die Ziichter ein Interesse daran haben festzustellen, ob
ihre Katzen mit Blutgruppe A Trager des b- oder a¢-Allels sind. Ins-
gesamt hatten ~8 % der Rassekatzen den Genotyp b/b (Blutgrup-
pe B) und waren homozygot fiir das verdnderte A-Allel auf der Po-
sition 268 oder fiir die Deletion auf Position 1322 oder waren an
beiden Lokalisationen heterozygot. Die Variante auf Position 179,
verantwortlich fiir die Blutgruppe B, wurde bei einigen Rassekat-
zen und Hauskatzen nachgewiesen. Die Variante auf Position 364
ist die Ursache fiir die Blutgruppe C und wurde bei Ragdolls mit der
Blutgruppe A (A/ac) und der Blutgruppe C nachgewiesen, ebenso
bei einigen anderen Rasse- und Hauskatzen [4][6]. Dies ist eines
derersten Beispiele fiir ein komplexes Merkmal bei Katzen, das ver-
schiedene Varianten eines Gens zeigt, die jeweils verschiedene Pha-
notypen (die Blutgruppen A, Bund C) zur Folge haben.
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c.179G>T
(p.60Gly>Val)

E1l E2 E3 E4 ES5 E6 E7 E8

Start |

C.268T>A
(p.Tyr90Asn)

c.1322delT
(p.Leud41Stop)

E9 | E10 ; E11 | E12 , E13 | E14 | E15

»Abb.2 CMAH-Varianten (CMAH = Cytidin-Monophosphat-N-Acetylneuraminsdure-Hydroxylase), die sich vom Wildtyp-A-Allel unterscheiden und
fiir die Genotypisierung verwendet werden. Varianten fiir das Allel b sind rot dargestellt, fiir das Allel a© griin. E=Exon. Quelle: © A. Kehl.

»Fig.2 CMAH variants (CMAH = cytidine monophosphate-N-acetylneuraminic acid hydroxylase), used in the feline ABC genotyping scheme which
differ from the common (wildtype) A allele. Variants in red are for b allele. Variants in green are for a“ allele. E=exon. Source: © A. Kehl.

»Tab.4 Genotyp-Verteilung innerhalb des ABC-Blutgruppensystems bei verschiedenen Katzenrassen in einer internen Studie von Laboklin mit
tiber 2500 Katzen. Fiir manche Rassen ist die Anzahl der getesteten Katzen zwar gering, aber insgesamt entspricht die Haufigkeit der in gréeren

Untersuchungen [2][4][7].

»Table4 Genotype distribution for the feline ABC blood group system in different breeds according to an internal Laboklin study with>2500 cats.
While the number of tested cats is small for some breeds these frequencies are similar to those reported in larger surveys [2][4][7].

Rasse Genotyp (resultierender Phanotyp)
AlA (A) Aflb (A) b/b (B)
Abessinier 25 6 1
Bengal 136 2
Birma 55 49 2
Britisch Kurzhaar 128 189 110
Chartreux 2 3 3
Devon Rex 6 9 3
Britisch Langhaar 13 17 8
Maine Coon 787 159 10
Neva Masquerade 4 7 1
Norwegische Waldkatze 45 3
Perser 11 3 1
Ragdoll 90 61 15
Savannah 9 1
Scottish Fold 6 4
Sibirische Katze 17 8
Somali 8 1
Thai 4 4

Phanotypische Grundlagen

Das ABC-Blutgruppensystem bei der Katze ist von besonderer Rele-
vanz, weil Katzen nattirlich vorkommende Alloantikérper besitzen,
die sowohl akute hamolytische Transfusionsreaktionen als auch
die neonatale Isoerythrolyse verursachen kénnen [1]{3][22][23]
[24][25]. Alle Katzen mit Blutgruppe B zeigen hohe Antikorperti-
ter gegen Blutgruppe A (> Abb. 3). Anti-A-Alloantikérper werden
in den ersten paar Lebenswochen gebildet und sind im Alter von

Alac (A) ac/b (C) acfac (C)

32

9 1 148
106
2 429

18
38
2 958
12
48
15
24 12 2 204
10

27
15

3 Monaten potente Hdmolysine und Hdmagglutinine, sogar nach
starker Verdiinnung mit Plasma (IgG- und IgM-Titer von 1:32 bis
1:2048) [22]. Im Gegensatz dazu haben Katzen der Blutgruppe A
keine oder nur schwache/wenige Alloantikérper gegen Blutgrup-
pe B (<1:32). Und natirlich weisen Katzen mit der Blutgruppe C
weder Anti-A- noch Anti-B-Alloantikérper auf [16][22].
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Phanotyp A B C
Genotyp A/A, A/b, A/ac b/b ac/ac, ab
Antigen auf
Erythrozyten-
oberflache
Alloanti- T T .
.. . keine
korper im Y Alloantikérper
Plasma

» Abb.3 Das ABC-Blutgruppensystem bei der Katze: Blutgruppe, Genotyp, Alloantikorper (hoher Titer an Anti-A-Alloantikérpern bei Katzen mit
Typ B und geringe bis fehlender Anti-B-Alloantikérper-Titer bei Katzen mit Typ A). Quelle: © L. Truchet.

»Fig.3 The major ABC blood group system in domestic cats: blood types, genotypes, and alloantibodies (high anti-A alloantibody titers in type B
cats and low to non-existent anti-B antibody titers in type A cats). Source: © L. Truchet.

Blut-Unvertraglichkeitsreaktionen

Neonatale Isoerythrolyse

Von der neonatalen Isoerythrolyse betroffen sind nur neugeborene
Katzen mit den Blutgruppen A und C, deren Mutter Blutgruppe B
hat [18]. Zudem werden die Katzenwelpen mit den Blutgruppen
Aund C gesund geboren, da die feline Plazenta den Ubertritt von
Alloantikérpern verhindert [2][26]. Maternale Antikérper, sowohl
gegen Infektionskrankheiten als auch gegen Erythrozyten mit An-
tigen A, werden (iber das Kolostrum und die Milch der Katzin iber-
tragen. Dies findet nur wéhrend der ersten 12-16 Stunden nach der
Geburt statt [26]. Danach produziert der Magen der Neugeborenen
Sauren, die Proteine zersetzen, und die Verbindungen zwischen den
Enterozyten des Darms schlieRen sich, so dass jeder weitere Uber-
gangvon Immunglobulinen oder anderen intakten Proteinen nach
dem 1. Lebenstag unterbunden wird [26][27].

In Rassekatzen-Zuchten kann die neonatale Isoerythrolyse bei
erst- und mehrgebédrenden Katzen mit der Blutgruppe B auftreten,
wenn sie mit Katern verpaart werden, die die Blutgruppe A oder C
haben. Dies stellt eine bedeutende, aber vermeidbare Ursache fir
die Mortalitdt von Katzenwelpen und fiir das fading kitten syndro-
me dar [27]. Die Katzenwelpen mit der Blutgruppe A oder C, die
gesund geboren wurden, kdnnen nach Aufnahme von Kolostrum
innerhalb von Stunden eine neonatale Isoerythrolyse entwickeln.
Diese manifestiert sich in Form pl6tzlicher Todesfalle ohne jegliche
weitere klinische Anzeichen, oder betroffene Katzenwelpen zeigen
eine schwere Pigmenturie aufgrund massiver Himoglobinurie und
versterben dann innerhalb der 1. Lebenswoche (> Abb. 4; Katzen-
welpen kénnen leicht durch Beriihren des Urogenitalbereichs mit
einem befeuchteten Wattebausch zum Harnabsatz gebracht wer-
den). Manche tberleben und entwickeln innerhalb von Tagen Ana-
mie und Ikterus. Binnen 2 Wochen kann eine Schwanzspitzennekro-
se auftreten, die vermutlich durch Kalteagglutinine verursacht wird
(»Abb.4) [26][27][28][29][30]. In Einzelféllen ist die Darmschran-

» Abb.4 Katzenwelpen mit Typ A oder C eines Wurfs einer Britisch-
Kurzhaar-Katze (a), klinische Symptome der neonatalen Isoery-
throlyse in Form von Pigmenturie aufgrund einer Himoglobinurie
(b), Ikterus (c) und Nekrose der Schwanzspitze (d) nach Sdugen bei
einer Katzin mit Typ B (a). Quelle: © U. Giger.

»Fig.4 Type A or Ckittens in a British Shorthair litter (a) showing
clinical signs of neonatal isoerythrolysis in form of pigmenturia
due to hemoglobinuria (b), icterus (c) and tail tip necrosis (d) after
nursing from a type B queen (a). Source: © U. Giger.

ke bereits zum Zeitpunkt der Geburt geschlossen, sodass die Auf-
nahme der Immunglobuline durch den Katzenwelpen verhindert
wird. Daher kann es vorkommen, dass einige theoretisch gefdhr-
dete Katzenwelpen keine neonatale Isoerythrolyse entwickeln [26]
[27]. Somit erkranken nicht alle Katzenwelpen mit den Blutgrup-
pen Aund C, deren Mutter die Blutgruppe B hat, an der neonata-
len Isoerythrolyse. Katzenwelpen der Blutgruppe B, deren Miitter
Blutgruppe A haben, entwickeln keine klinischen Symptome einer
neonatalen Isoerythrolyse. Dies ist durch die niedrige Prévalenz
von Anti-B-Antikorpern bei Katzinnen mit Blutgruppe A bedingt.
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In der Regel lassen sich neugeborene Katzenwelpen mit die-
sen klinischen Symptomen nicht wirklich erfolgreich behandeln.
Die neonatale Isoerythrolyse kann allerdings verhindert werden,
indem die Blutgruppen angehender Zuchtkatzen vorab bestimmt
und Verpaarungen zwischen Katzinnen mit Blutgruppe B und Ka-
tern mit den Blutgruppen A oder C vermieden werden. Findet aller-
dings eine solche Verpaarung statt, miissen Katzenwelpen mit den
Blutgruppen A oder Ciin den ersten 16-24 Stunden nach der Ge-
burt konsequent von ihrer Mutter mit Blutgruppe B getrennt und
entweder mit einem geeigneten Milchaustauscher gefiittert oder
am 1. Lebenstag von einer laktierenden Katzin mit Blutgruppe A ge-
sdugt werden [2][26][27]. Bei Verabreichung von Milchaustauscher
sollte erwogen werden, Plasma peroral oder parenteral zu supple-
mentieren, wobei eine Katze mit Blutgruppe A als Spender heran-
gezogen werden sollte. Es wurde zwar gezeigt, dass diese Manah-
me in gut betreuten Katzenzuchten nicht erforderlich ist, sie kann
aberin Katzenzuchten mit erhthtem Infektionsrisiko hilfreich sein.

Akute hamolytische Transfusionsreaktionen

Schon die erste Transfusion von Vollblut oder Erythrozytenkon-
zentrat kann bei der Katze lebensbedrohliche akute hdmolytische
Transfusionsreaktionen hervorrufen, wenn die Blutgruppen von
Spender- und Empfangertier nicht zusammenpassen. Neben ex-
perimentellen Studien wurden hierzu auch einige klinische Fall-
berichte publiziert [1][23][24][25]. Wéahrend die normale Le-
bensdauer von transfundierten A-B-kompatiblen Erythrozyten bei
~70-75Tagen liegt (Halbwertszeit: ~35 Tage) [3], betrdgt die Le-
bensdauer bei einer unpassenden Transfusion lediglich Stunden bis
wenige Tage, was die Transfusion unwirksam macht [3]. Es konnte
festgestellt werden, dass einige Empfangertiere ihre Blutgruppe
voriibergehend dnderten - verursacht durch die Transfusion von
Blut nicht Gibereinstimmender Blutgruppen [24][25]. Dartber hi-
naus entwickeln Katzenpatienten, die inkompatibles Blut erhalten,
keinen oder nur einen unzureichenden Anstieg des Hamatokrits, es
kommt zu Himoglobindmie, Himoglobinurie, Ikterus und haufig
zum Tod. Klinisch zeigen Katzen nach inkompatibler Transfusion
keine klinische Verbesserung, sondern werden stattdessen lethar-
gischer, hypotensiv und bradykard [1]. Bereits 2 ml an inkompati-
blem Blut kénnen ausreichen, um eine fatale akute hamolytische
Transfusionsreaktion hervorzurufen [1].

Bei Katzen gibt es keinen Universalspender. Wird Blut der Blut-
gruppe AEmpfangern mit Blutgruppe B transfundiert, kann dies Be-
richten zufolge schwere, lebensbedrohliche Reaktionen hervorru-
fen[1][3][18][23][24][25]. Die Transfusion von Blut der Blutgruppe
B an Empfanger mit Blutgruppe A kann ebenso zu einer schweren
akuten hamolytischen Transfusionsreaktion fiihren, vor allem be-
dingt durch die Anti-A-Antikdrper im transfundierten Blut der Blut-
gruppe B[18]. Aufgrund der Haufigkeit der Blutgruppen erscheint
es allerdings unwahrscheinlich, dass eine Katze mit der seltenen
Blutgruppe B als Spender fiir eine Transfusion bei einem Empfan-
ger mit der Blutgruppe A herangezogen wird. Nichtsdestotrotz ist
es unerldsslich, vor der ersten Transfusion bei Katzen sowohl beim
Empfanger als auch beim Spender die Blutgruppe nach dem ABC-
Blutgruppensystem zu bestimmen, oder, falls dies nicht mdglich
ist, eine Kreuzprobe durchzufiihren [2].

Invitro und in vivo wurde nachgewiesen, dass Hunde-Erythrozy-
ten nach einer Transfusion an Katzen duRerst schnell zerstort wer-

den. Tatsdchlich scheinen Xenotransfusionen eine schwere intra-
vaskuldre Himolyse und die vollstdndige Lyse aller transfundierten
Erythrozyten vom Hund innerhalb von 4 Tagen zu bewirken [15].
Dariiber hinaus werden grundsatzlich inkompatible Ergebnisse in
der Kreuzprobe (Major- und Minorreaktion) zwischen Hunde- und
Katzenblut beobachtet. Wegen des natiirlichen Vorkommens von
Interspezies-Alloantikdrpern [15][31], wird jede Kreuzprobe zwi-
schen kaninem und felinem Blut Inkompatibilitdten zeigen. Des-
halb sind Xenotransfusionen, ebenso wie inkompatible A-B-Trans-
fusionen, ineffektiv sowie schddlich und sollten bei Katzen unter-
lassen werden.

Aktuelle Methoden zur Blutgruppen-
bestimmung bei Katzen zur Sicherstellung
der Blutkompatibilitat

Heutzutage kann die Bestimmung der Blutgruppe des ABC-Blut-

gruppensystems bei Katzen leicht in Kliniken und/oder veterinar-

medizinischen Laboren durchgefiihrt werden. Derzeit gibt es zwei
verschiedene Ansatze:

1. Die tibliche phdnotypische Blutgruppenbestimmung weist die
A-und/oder B-Antigene auf der Erythrozytenmembran mit
immunologischen Methoden nach; die Durchfiihrung erfolgt
mithilfe von Schnelltests (Testkits) in der Klinik oder im veteri-
ndrmedizinischen Labor.

2. Die Genotypisierung basiert auf der Identifikation von spe-
zifischen Varianten (Mutationen) des CMAH-Gens mithilfe
der Polymerase-Kettenreaktion (PCR), die von einigen weni-
gen spezialisierten veterindrmedizinischen Diagnostiklaboren
durchgefiihrt werden kann.

Wahrend dieimmunologische Blutgruppenbestimmung bei Spen-
der- und Empfangertieren in der Praxis grundsétzlich ausreicht,
wird die Genotypisierung bevorzugt bzw. in Kombination mit der
immunologischen Bestimmung durchgefiihrt, um die rezessiven
Allele b und ac bei Katzen mit den Blutgruppen A und Cim Rahmen
der Zucht nachzuweisen [7]. Ahnlich wie beim Menschen werden
die Standardmethoden der Blutgruppenbestimmung durch Assays
fur die Genotypisierung erganzt, um absolute Genauigkeit bei ei-
nigen Blutgruppen zu gewahrleisten [32][33].

Schnelltests zur immunologischen Blutgruppen-
bestimmung (Alvedia, DMS, Abaxis/QuickVet)

Die aktuell verfiigbaren Testkits fiir die immunologische Blutgrup-
penbestimmung nutzen antikoaguliertes (hauptsachlich Ethylen-
diamintetraessigsaure [EDTA], aber auch Zitrat) Blut (frisch oder bis
maximal 1 Woche gekiihlt aufbewahrt) und monoklonale Anti-A-
und Anti-B-Alloantikérper (oder Lektin aus Triticum vulgaris gegen
das B-Antigen) fiir die Agglutination oder immunchromatografi-
sche Assays. Vor der Nutzung eines solchen Testkits ist es wichtig,
eine Autoagglutination auszuschlieRen, da diese die Ergebnisse be-
einflussen kann (makroskopisches Bild auf dem Testkartchen &h-
nelt hdufig dem einer Katze mit Blutgruppe C). Wird makroskopisch
Autoagglutination im BlutentnahmegefaR oder bei der mikrosko-
pischen Untersuchung eines Blutausstrichs festgestellt, sollte das
antikoagulierte Blut 3-mal mit physiologischer Kochsalzlésung ge-
waschen werden. Dazu wird eine kleine Menge Blut oder Erythro-

Kehl A et al. Neuigkeiten zur praktischen ... Tierarztl Prax Ausg K Kleintiere Heimtiere 2019; 47: 425-438 431

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



& Thieme

dmslaboratories, inc.
2 Darts Mill Road, Flemington, NJ 08822

2 Darts Mill Road, Flemington, NJ 08822
RaghdVet 18 & regh i

RapidVet ia & reghe ine.

»Abb.5 Agglutinationstechnik; Ergebnisse des Tests RapidVet-H von DMS: Die Blutgruppe wird durch makroskopisch sichtbare Agglutination
im jeweils markierten Bereich identifiziert. Jeweils ein Tropfen Puffer und Blut werden auf die Testfelder gegeben und vermischt. AnschlieBend
erfolgt eine Uberpriifung der Testfelder fiir Typ A und B auf Agglutination. Blutgruppe A (links), Blutgruppe B (Mitte) und Blutgruppe C (rechts)
mit Agglutination in beiden Probenfeldern. Im Fall einer Autoagglutination muss das Blut zuvor mit physiologischer Kochsalzlosung gewaschen

werden, da sonst Interferenzen auftreten konnen. Quelle: © U. Giger.

»Fig.5 Card agglutination technique; RapidVet-H by DMS laboratories results: Blood type is identified by gross agglutination in the labelled well.
One drop of buffer and blood are added to each well and mixed well before reading for the presence of any agglutination in either the Type A or
Type B well. Blood type A (left), type B (middle), and type C (right) where gross agglutination is present in both Type A and Type B well. Note in the
presence of autoagglutination it is recommended to first wash the blood with physiological saline as autoagglutination could interfere with test

results. Source: © U. Giger.

zytenkonzentrat mit der 4- bis 10-fachen Menge physiologischer
Kochsalzldsung vermischt und anschlieBend zentrifugiert, um den
Uberstand zu entfernen; dieser Vorgang wird 2 weitere Male wie-
derholt und die Erythrozytensuspension wird dann wiederum auf
Agglutination untersucht. Die immunchromatografischen Test-
streifen von Alvedia und DMS werden durch Autoagglutination we-
niger beeinflusst, bei starker Autoagglutination kann jedoch keine
ausreichende Menge an Erythrozyten den Teststreifen hinaufwan-
dern. Esist daher ratsam, makroskopisch auf Autoagglutination zu
Uberpriifen und bei Vorhandensein Waschvorgange durchzufiihren.
Ist die Autoagglutination behoben bzw. stark vermindert, konnen
Blutgruppenbestimmung und Kreuzprobe durchgefiihrt werden.

Da Katzen mit der Blutgruppe B in den meisten Regionen und
Rassen selten und Katzen mit Blutgruppe C extrem selten vor-
kommen (Ausnahme: Ragdolls und bestimmte Regionen) lohnt
es sich, Katzen, bei denen die Blutgruppe B oder C nachgewiesen
wurde, von einem etablierten veterindrmedizinischen Labor und
geschultem Personal mittels ,,Backtyping“ oder Genotypisierung
(s.u.) untersuchen zu lassen, um die Ergebnisse der Blutgruppen-
bestimmung zu bestdtigen. ,,Backtyping“ bedeutet dabei nichts an-
deres als den Nachweis von Anti-A-Alloantikérpern im Plasma von
Katzen mit Blutgruppe B und entspricht damit der groRen Kreuz-
probe.

Der Card-Agglutinationstest wurde vor iber 20 Jahren von DMS
Laboratories, Inc. (Flemington, N] USA) entwickelt (> Abb. 5). Diese
Methode ist zuverlassig, auch wenn die Bestimmung bei manchen
Katzen mit Blutgruppe Cschwierig sein kann [35][36][37][38]. Ein
Gelsdulen-Assay wurde von DiaMed (Cressier, Schweiz) produziert
und wird nunin dhnlicher Form als Gelréhrchen-Assay von DMS an-
geboten (»Abb.6).

Einimmunchromatografisches Verfahren auf einem Teststreifen
zur Blutgruppenbestimmung bei Katzen wurde von Alvedia (Limo-
nest, Frankreich; » Abb. 7) entwickelt [37][38][39][40]. Letzteres
ist verfligbar als Einzelstreifentest, Multi-Test-Labor-Assay oder in
Kombination mit einem Kreuztest. Dieses immunchromatogra-
fische Verfahren nutzt die Bindung von Erythrozyten der A- oder
B-Blutgruppe an monoklonale Anti-A- oder Anti-B-Alloantikorper,
sodass sich an einer definierten Stelle auf dem Streifen ein roter
Streifen aus Erythrozyten bildet. Ein dhnlicher Teststreifen, der tiber
Immunchromatografie funktioniert, wird mittlerweile auch von
DMS produziert (> Abb. 8). Dariiber hinaus bieten Abaxis (Zoetis,
Parsippany, USA) und QuickVet (Zoetis, Farum, Ddnemark) weite-
re Untersuchungen mit speziellen Typisierungskassetten im Be-
reich der Gerinnungsdiagnostik an. SchlieBlich kénnen veterinar-
medizinische Labore Plasma von Katzen mit Blutgruppe B, das na-
tlrlicherweise vorkommende Anti-A-Antikorper enthdlt, und das
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»Abb.6 Ergebnisse des Gelsdulentests von DMS: Blut der Gruppe
A (links) bleibt auf dem Gel, Blut der Gruppe B (Mitte) sinkt im Gel
ab und bei Blut der Gruppe C (rechts) zeigen sich beide Zustande.
Quelle: © U. Giger.

»Fig.6 Gel tube assay by DMS laboratories; blood typing results:

Blood type A (left) stays on top of the gel, type B (middle) drops to
the bottom of the gel, and type C (right) is a combination of both.
Source: © U. Giger.
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»Abb.7 Ergebnisse des immunchromatografischen Tests von
Alvedia: Blutgruppe A (oben), Blutgruppe B (Mitte) und Blutgrup-
pe C (unten). Quelle: © U. Giger.
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»Fig.7 Immunochromatographic strip technique by Alvedia;
blood typing results: Type A (top), type B (middle), and type C
(bottom). Source: © U. Giger.

Lektin aus Triticum vulgaris dazu nutzen, B- und A-Antigene nach-
zuweisen. Die meisten veterindrmedizinischen Labore verwenden
mittlerweile jedoch ebenfalls kommerziell erhaltliche Testkits fir
die Blutgruppenbestimmung bei Katzen [18]{19][35][37].

Control

QLINE BLOOD Typ, 3
Control

g\.\NE- BLOOD TYpy
Control

» Abb.8 Ergebnisse des immunchromatografischen Tests von
DMS: Blutgruppe A (oben), Blutgruppe B (Mitte) und Blutgruppe C
(unten). Quelle: © U. Giger.

»Fig.8 Immunochromatographic strip method by DMS laborato-
ries; blood typing results: Type A (top), type B (middle) and type C
(bottom). Source: © U. Giger.

Zusammenfassend l3sst sich festhalten, dass Blutgruppen-
Schnelltests eine zeitnahe und akkurate Bestimmung der 3 Blut-
gruppen im ABC-Blutgruppensystem der Katze ermdoglichen.

Genetische Blutgruppenbestimmung - die
Originalmethode versus neues, verbessertes
Genotypisierungsverfahren

Katzen in Bezug auf das ABC-Blutgruppensystem zu genotypisie-
ren, bietet gegeniiber den phanotypischen bzw. immunologischen
Methoden folgende zusétzliche Informationen: Durch dieses Vor-
gehen konnen rezessive (versteckte) Allele, z. B. verschiedene b-
und a¢-Allele, nachgewiesen werden. Diese Informationen werden
zur Vermeidung der neonatalen Isoerythrolyse benétigt, wennim
Rahmen der Zucht Rassekatzen zum Einsatz kommen, bei denen
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»Tab.5 Magliche resultierende Genotypen abhangig vom Genotyp der Elterntiere. * Katzenwelpen sind gefahrdet fiir die neonatale Isoerythro-

lyse, wenn das Muttertier Blutgruppe B hat.

»Table5 Possible genotypes of kittens depending on genotype of parents. * Kittens with this blood type born to type B queens are at risk of

neonatal isoerythrolysis.

Elternteil 1 Elternteil 2

Blutgruppe Genotyp Blutgruppe

A AJA A
AJA
AJA
Alb
A/b
Alac
b/b B
A AJA B
A/b
Alac
A AJA C(AB)
AJA
A/b
Alb
Alac
Alac
B b/b C(AB)
b/b
C(AB) a/ac C(AB)
a%/ac

a/b

Trager der Blutgruppen B und C vertreten sind. Obwohl das fiir die
Ausprdgung der Blutgruppen A, B und C verantwortliche CMAH-
Gen bereits vor Giber einem Jahrzehnt sequenziert wurde [6][20],
erwies sich die Genotypisierung der Katzen mit den Blutgruppen
Bund C bis vor kurzem besonders bei einigen Rassen als ungenau.

Basierend auf Laboklins letzten Genomanalysen konnten zu-
sdtzliche spezifische Genmarker (SNVs) bestimmt werden, die die
Blutgruppen B und C bei Rassekatzen verursachen. Bei der Unter-
suchung zahlreicher Rassekatzen fanden wir auf der Grundlage der
identifizierten SNVs eine ausgezeichnete Korrelation zwischen Pha-
notyp und Genotyp [4][7]. Anhand dieser Erkenntnis wurde bei La-
boklin Ende 2017 ein spezifisches neues Genotypisierungsschema
eingefiihrt, mit dem die hdufig vorkommenden Allele A, b und a¢
nachgewiesen werden konnen. Der Genotypisierungstest besteht
aus 4 SNVs (> Abb. 2, » Tab. 3) und hat sich als akkurat erwiesen.
Es ist aber natiirlich mdéglich, dass kiinftig neue genetische Vari-
anten in anderen Katzenpopulationen entdeckt werden (z.B. bei
anderen Rassen oder auch bei Hauskatzen und in anderen Regio-
nen). Diese lassen sich dann problemlos in das aktuelle Genotypi-
sierungsschema integrieren.

Laboklins neueste Untersuchungen auf genetischer und phédno-
typischer Ebene [4][7] zeigten, dass das neue Genotypisierungs-
schema (SNVsc.179G>T, c.268 T>A, c.364C>Tund c.1322delT)

Welpen
Genotyp Blutgruppe Genotypen
AJA A AJA
A/b A AJA, Alb
Alac A A/A, Alac
A/b A B AJA, A/b, b/b
Alac A C AJA, Alb, Ajac, a¥/b
Alac A C AJA, Alac, a/ac
b/b B b/b
b/b A* A/b
b/b A%, B A/b, b/b
b/b A*, C* A/b, a¥/b
a%/ac A Alac
a/b A Ala<, A/b
a%/ac A C Alas, a¥/b
a‘/b A B C Alac, a</b, b/b
a%/ac A C Alac, a/a“
a/b A C A/ac, a/a<, a*/b
a%/ac c* a/b
a‘/b B, C* a‘/b, b/b
a%/ac C a%/ac
a/b C a</a<, a*/b
a/b B, C a</ac, a</b, b/b

dem urspriinglichen Protokoll (SNVs c.142 G>A and A-53) [6][20]
iberlegen ist. Blutgruppe-C-Katzen mit den Genotypen a“/a und
a/b kénnen nun auch exakt erkannt werden. Zusatzlich kann der
B-Typ, der entweder von den SNVs c.179G>T oder c.1322delT al-
lein verursacht wird oder als gemischt-heterozygote Form mit dem
SNV ¢.268 T> A vorkommt, mit dem verbesserten Protokoll identifi-
ziert werden. Mit dem neuen Schema wurden auRerdem keine Dis-
krepanzen mehrzwischen Genotyp und Phanotyp bei Rassekatzen
beobachtet. Das neue Genotypisierungsschema zeigt seine Stéarken
auch beim Nachweis der ,rasseassoziierten SNVs wie c.179 G>T,
€.364C>T, und c.1322delT bei weiteren Rassen.

Fiir diese genetische Untersuchung eignen sich in der Praxis Blut
oder Backenabstriche; Blut wird nicht zwingend als Probenmate-
rial benotigt. Dies ist fiir Zlichter, die ihre Katzen und Katzenwel-
pen direkt testen lassen wollen, vorteilhaft. Die gut getrockneten
Tupfer konnen einfach in einem Umschlag verschickt werden. Die
genetische Untersuchung auf die ABC-Blutgruppen wird Ziichtern
empfohlen, die mit Katzen aus Rassen ziichten, bei denen die Blut-
gruppen B und C vorkommen, um Wirfe mit neonataler Isoery-
throlyse vermeiden und/oder vorhersagen zu kénnen. In » Tab. 5
sind mdogliche Verpaarungen mit verschiedenen Geno- und Phé-
notypen und den moglichen resultierenden Blutgruppen der Wel-
pen zusammengefasst.
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FAZIT

Die immunologische Bestimmung der ABC-Blutgruppen ist
jederzeit verfiigbar, sowohl als Schnelltests fir die Praxis als
auch in veterindrmedizinischen Diagnostiklaboren. Es wird
empfohlen, die Blutgruppe jeder Spender- und Empfanger-
katze vor der ersten Transfusion zu bestimmen. Nur A-B-kom-
patible Transfusionen sind als sicher anzusehen. Katzen

mit der Blutgruppe C sollten Erythrozytenkonzentrate der
Blutgruppe A nach erfolgter Kreuzprobe erhalten, wenn Blut
der Blutgruppe C nicht verfligbar ist. Wegen des Vorkom-
mens von anderen Blutgruppen und Alloantikérpern kénnte
empfohlen werden, zusétzlich zu der ABC-Bestimmung die
Kreuzprobe vor der ersten Transfusion durchzufiihren. Die
Blutgruppen von Zuchtkatzen sollten ebenfalls genotypisch
bestimmt werden, um die Verpaarung einer Katzin mit Blut-
gruppe B mit einem Kater der Blutgruppe A oder C und somit
das Auftreten der neonatalen Isoerythrolyse zu verhindern.
Um die Blutgruppen von Nachkommen vorherzusagen, wird
die Genotypisierung mit dem neuen, verbesserten Schema
empfohlen.
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CVE-Fragebogen

Frage 1

Bei welcher Anpaarung kann es bei den Katzenwelpen zur neona-
talen Isoerythrolyse kommen?

A Katze mit Blutgruppe A - Kater mit Blutgruppe A

B Katze mit Blutgruppe B — Kater mit Blutgruppe A

C Katze mit Blutgruppe B - Kater mit Blutgruppe B

D Katze mit Blutgruppe A - Kater mit Blutgruppe B

E Katze mit Blutgruppe A - Kater mit Blutgruppe C

Frage 2

Welche Blutgruppenverteilung liegt bei Hauskatzen vor?
A Esdominiert Blutgruppe A.

Es dominiert Blutgruppe B.

Es dominiert Blutgruppe C.

Blutgruppen A und B kommen etwa gleich haufig vor.
Alle 3 Blutgruppen finden sich zu anndhernd gleichen
Anteilen.

m g N @

Frage 3

Bei welchen Rassen gibt es einen relativ hohen Anteil an Katzen
mit Blutgruppe C?

A Maine Coon und Siam

B Perser und Abessinier

C Ragdoll und Tiirkisch Angora

D Birmaund Sphynx

E Norwegische Waldkatze und Britisch Kurzhaar

Frage 4
Der Genotyp bestimmt den Phdnotyp. Welche Aussage dazu ist

richtig?

A Katzen mit dem Genotyp b/b haben die Blutgruppe A.

B Katzen mit dem Genotyp A/b haben die Blutgruppe B.

C Katzen mit dem Genotyp A/ac haben die Blutgruppe C.
D Katzen mit dem Genotyp A/A haben die Blutgruppe B.

E Katzen mit dem Genotyp a“/b haben die Blutgruppe C.

Frage 5

Was ist vor einer Bluttransfusion bei Katzen zu beachten?

A BeiRagdolls sollte eine genetische Blutgruppenbestimmung
durchgefiihrt werden.

B Bei Hauskatzen kannim Fall der ersten Transfusion auf eine
Blutgruppenbestimmung verzichtet werden.

C Eine Hauskatze mit der nachgewiesenen Blutgruppe A ldsst
sich als Universalspender einsetzen.

D Die Ubertragung von Hundeblut ist zwar weniger effektiv,
wird aber beim ersten Mal gut vertragen.

E Eineimmunologische Typisierung auf A, Bund C oder eine
Kreuzprobe ist erforderlich.

Frage 6

Welche Blutgruppe(n) kénnen die Welpen von Katzenpaaren mit
den Blutgruppen A und B haben?

A Blutgruppen A, Bund C

B NurBlutgruppe A

C NurBlutgruppe B

D BlutgruppenAundB

E BlutgruppenAund C

Frage 7

Wie ldsst sich eine neonatale Isoerythrolyse bei gefdhrdeten Kat-
zenwelpen verhindern?

A Vermeidung der Kolostrumaufnahme durch Trennung von der
Mutter in den ersten 16-24 Stunden

B Gabe von Antiallergika

Gabe von Antibiotika

D Vermeidung der Aufnahme der Milch tiber die gesamte
Sdugezeit

E Infusion von Plasma von Katzen mit Blutgruppe A

(@)

Frage 8

Was kann ein Spatsymptom der neonatalen Isoerythrolyse sein?
A Ataxie

B Schwanzspitzennekrose

C Hautausschldage

D Beeintrdchtigte Leberfunktion

E Infektionsanfdlligkeit

Frage 9

Was ist zu tun, wenn die fiir einen Schnelltest zur Blutgruppen-

bestimmung vorgesehene Blutprobe Autoagglutination aufweist?

A Uberfiihrungin ein Probenrdhrchen mit einem anderen

Antikoagulans

Probe hochtourig zentrifugieren

Dreimaliges Waschen mit physiologischer Kochsalzl6sung

D Vorsichtige Zugabe von Zitrat (mikroskopische Kontrolle eines
Blutausstrichs)

E Verwerfen und neue Blutprobe entnehmen

N @

Frage 10

Wann werden maternale Antikorper der Katzin auf die Nachkom-
men Gbertragen?

A Wahrend der gesamten Trachtigkeit bis zur Geburt
B Kurz vor der Geburt bis zur Geburt

C Kurzvor der Geburt bis 1 Woche post partum

D Von der Geburt bis 1 Tag post partum

E Von der Geburt bis 1 Woche post partum
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