SCHWERPUNKT

Eisenmangelandmie in der

Schwangerschaft

Wann und wie intravendses Eisen verabreichen?

Eisenmangel in der Schwangerschaft und im Wochenbett ist mit einer erhohten miitterlichen und kind-

lichen Morbiditat und Mortalitat assoziiert. Eine korrekte Diagnostik und eine friihzeitige und dem

Schweregrad angepasste Therapie sind deshalb wichtig. Zur Auswahl fiir eine Eisentherapie stehen per-

orale und parenterale Eisenpraparate.

PATRICIA CHRISTOPH

Eine Anamie findet sich am haufigsten bei Kindern im
Vorschulalter (47%), bei Frauen im reproduktionsféhi-
gen Alter (30,2%) und bei Schwangeren (41,8%).

Fast ein Viertel der Weltbevdlkerung ist von einer
Anamie betroffen. In Afrika sind > 50% der Schwan-
geren andmisch, > 40% in Asien und > 30% in Sud-
amerika und Ozeanien. Am wenigsten betroffen sind
Schwangere in Europa (18,7%) und Nordamerika (6%)
(1). Die WHO definiert die Andmie aufgrund der ho-
hen Prévalenz und aufgrund der Bedeutung fir den
Gesundheitszustand als 1 der 10 bedeutendsten Er-
krankungen weltweit (2).

Ursachen

Die Ursachen, die einer Andmie zugrunde liegen,
sind vielféltig. Darunter finden sich genetische Hamo-
globinopathien, akute und chronische Entziindungen
(z.B. entzindliche Darmerkrankungen), Infektions-
krankheiten (Malaria, Helminthosen) und Mangel-
erndhrung mit unzureichender Aufnahme von Fol-
saure, Vitamin B, und Eisen.

Eine Eisenmangelandmie ist die haufigste Ursache
der Andmie weltweit und zugleich die schwerste Aus-
prégung des Eisenmangels, der durch leere Eisen-
speicher gepragt ist. Ein Eisenmangel I&sst sich in
drei Schweregrade einteilen:

Definition Andmie

Die WHO definiert eine Andmie beim Vorliegen eines Hdmoglobinwertes unter
110 g/dl in der Schwangerschaft und unter 100 g/dl im Wochenbett.

Die Definition der Center of Disease Control (CDC) beriicksichtigt den Nadir
des physiologischen Hdmoglobinverlaufs wahrend der Schwangerschaft und de-
finiert eine Anamie, wenn ein Hdmoglobinwert von 105 g/dl im 2. Trimenon
unterschritten ist.
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1. latenter Eisenmangel mit Entleerung der Eisen-
speicher

2. manifester Eisenmangel ohne Andmie

3. manifester Eisenmangel mit Andmie (Tabelle 1).

Jede Form des Eisenmangels ist therapiebedurftig.

Die Therapie richtet sich nach dem Schweregrad.

Eisenmangel

in der Schwangerschaft
Pathophysiologie und Eisenbedarf
Die physiologischen Veranderungen in der Schwan-
gerschaft, die mit einer grosseren Zunahme des mit-
terlichen Plasmavolumens verglichen mit der des
Erythrozytenvolumens einhergehen, bedingen be-
reits einen gewissen Abfall der Himoglobinkonzen-
tration und des Hamatokrits. Dieser Abfall — als «phy-
siologische Schwangerschaftshydréamie» bezeichnet
— ist der Grund, weshalb die Normwerte fir das Ha-
moglobin in der Schwangerschaft nach unten korri-
giert sind im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen.
Der Eisenbedarf einer Schwangeren steigt im Mittel
aufinsgesamt 1 g an. Davon decken 250 mg den Be-
darf, der fir Wachstum von Plazenta und Fetus
bendtigt wird. 500 mg werden fir die Steigerung des
Erythrozytenvolumens bendtigt. 250 mg gehen mit
dem Blutverlust bei der Geburt verloren. Der erhohte
Bedarf muss durch eine vermehrte Eisenzufuhr ge-
deckt werden:
B im 1. Trimenon 6 mg/Tag,
B im 2. Trimenon 19 mg/Tag und
B im 3. Trimenon 22 mg/Tag (3).
Eisenmangel hat einen wesentlichen Einfluss sowohl
auf die mutterliche als auch auf die kindliche Ge-
sundheit. Besteht ein mutterlicher Eisenmangel in
der Schwangerschaft, so ist bei sehr ausgepréagtem
Ausmass von einer Zunahme der mutterlichen Sterb-
lichkeitsrate, aber auch der intrauterinen Fruchttodes-
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falle auszugehen. Bei deutlichem Eisenmangel der
Mutter ist mit intrauteriner fetaler Wachstumsretar-
dierung, Frihgeburtlichkeit und damit der perinata-
len Mortalitat zu rechnen.

Untersuchungen haben gezeigt, dass die kindlichen
Eisenspeicher die mutterlichen Eisenreserven wah-
rend der Schwangerschaft widerspiegeln. Somit ist bei
maternalem Eisenmangel auch die kindliche Entwick-
lung von Beginn an kompromittiert. Andererseits
wurde nachgewiesen, dass Schwangere, die eine
Eisensubstitution erhielten, eine signifikant langere
Schwangerschaftsdauer hatten, Kinder mit hoherem
Geburtsgewicht zur Welt brachten und ein geringe-
res Risiko fUr intrauterine Wachstumsretardierung
und Frihgeburtlichkeit hatten (4, 5).

Diagnostik

Zum Ausschluss einer Andmie (vgl. Definition im Kas-
ten) werden Hé&moglobinkonzentration und die
Erythrozytenindizes routineméssig zu Beginn der
Schwangerschaft bestimmt. Im Falle einer Andmie
muissen mégliche Ursachen gesucht werden. Zu den
haufigsten Ursachen gehéren nebst dem Eisenman-
gel auch Vitamin By~ oder Folsduremangel, oder
hereditére Hamoglobinopathien.  Chronisch-ent-
ztndliche Erkrankungen (z.B. M. Crohn) oder schwere
Nierenkrankheiten koénnen Ursachen sein, bei
Schwangeren aber selten.

Zur Diagnostik der Andmie gehort in erster Linie die
Erfassung von Eisenmangel. Dazu wird als Goldstan-
dard das Serumferritin bestimmt, das die Eisenspei-
cher am besten widerspiegelt. Der Grenzwert des
Ferritins fir einen Eisenmangel ist unterschiedlich
definiert. In der Regel gilt ein Ferritinwert von zwi-
schen 15 und 30 pg/l als unterer Grenzwert. Es darf
dabei nicht vergessen werden, dass das Ferritin ein
Akut-Phasen-Protein ist und bei Infektionen ansteigt.
So kann ein Eisenmangel kaschiert werden, da das
Ferritin dann nicht mehr die Eisenspeicher wider-
spiegelt. Daher empfiehlt sich die Mitbestimmung
des CRP-Wertes zum Ausschluss eines Infektes. Sind
die Ferritinwerte in der Grauzone, also zwischen 30
und 50 pg/l, kann eine Transferrinséttigung < 20%
einen Hinweis auf einen latenten Eisenmangel geben.
Heute wird in der Regel die routinemassige Bestim-
mung des Ferritins (inklusive CRP) zu Beginn der
Schwangerschaft empfohlen, denn so kann bereits
frih abgeschatzt werden, ob ein Eisenmangel in der
Schwangerschaft entstehen wird. Wenn zu diesem
Zeitpunkt die Ferritinwerte bereits tief sind, sollte
prospektiv mit einer Eisentherapie begonnen wer-
den, da sich ohne Therapie aufgrund des erhohten
Eisenbedarfs von Mutter und Fetus ein Eisenmangel
entwickeln wird. Eine andere Strategie, welche sich
insbesondere in anglosachsischen Landern weitge-
hend etabliert hat, ist die generelle routinemassige
Substitution von Eisenpréparaten bei allen Schwan-
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Tabelle:
Eisenmangel (bei normalen CRP-Werten)

Ferritin <15 pg/I:

Eisenspeicher sind vollstandig entleert

Ferritin 15-30 pg/!: leere oder knappe Eisenspeicher

Ferritin 30-50 pg/I:

Grauzone, funktioneller Eisenmangel ist noch méglich

Ferritin > 50 pg/I: Geniigende Eisenreserve

geren — ohne vorhergehende Ferritinbestimmung. In
der Schweiz wird eher ein generelles Screening mit-
tels Bestimmung von Hamoglobin, Erythrozytenindi-
zes und Ferritin empfohlen, um dann bei Bedarf eine
gezielte Eisentherapie einzuleiten (6).

Eisenmangel im Wochenbett
Pathophysiologie
Wahrend der Geburt kann es zu grésserem Blutver-
lust und entsprechend schwerer Andmie kommen.
Ein vorbestehender Eisenmangel kann diese Situa-
tion noch verschlimmern. Neben den kérperlichen
Symptomen einer Andmie wie Mddigkeit, Schwindel
und Kopfschmerzen kommt es postpartal zu einer
verminderten Milchproduktion mit entsprechenden
Stilloroblemen und vermehrtem Auftreten von «Baby
Blues» bis hin zur Wochenbettsdepression. Der Start
in einen neuen Lebensabschnitt mit Kind wird da-
durch unter Umstanden extrem erschwert.

Diagnostische Kriterien

Die Diagnostik der Andmie im Wochenbett ist da-
durch eingeschrénkt, dass der CRP-Wert nach Sectio,
aber auch oft nach vaginaler Geburt durch Entzin-
dungsvorgénge erhoht ist und somit der Ferritinwert
«falsch hoch» respektive nicht aussagekraftig ist. Die
Diagnostik stitzt sich deshalb in der Regel auf den
Hamoglobin- respektive den Hamatokritwert, der
den Nadir am zweiten portpartalen Tag erreicht.

Als signifikante postpartale Andmie wird ein Hamo-
globinwert < 100 g/l bezeichnet. Ein Eisenmangel
besteht allerdings bereits bei einem Hamoglobin un-
ter 110 g/l, sodass diese Grenze in der Regel als The-
rapiegrenze genommen wird.

Therapie des Eisenmangels

Parenterale Eisentherapie

Fur die parenterale Eisentherapie in Schwanger-
schaft und in Postpartalzeit war bisher das Eisen-Ill-
Saccharat (Venofer®) das Préparat der Wahl. Das Me-
dikament findet bereits seit den 1990er-Jahren breite
Verwendung. Eisen-Ill-Saccharat (Venofer ®) wird als
Einzeldosis von maximal 200 mg in 100 ml 0,9%-iger
NaCl-Lésung geldst und (nach vorgangiger Injektion
einer Testdosis zur Vertréglichkeit) als Kurzinfusion
Uber 30 Minuten verabreicht. Eine schnelle Infusions-
geschwindigkeit sollte wegen der Gefahr einer hypo-
tensiven Reaktion vermieden werden. Die Applikatio-
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nen werden in Abhangigkeit vom Ausgangs-Héamo-
globinwert 1- bis 3-mal wéchentlich wiederholt, bis
ein Zielwert von >110 g/l erreicht ist. An-
schliessend kann auf die orale Eisensubstitution zur
Erhaltung gewechselt werden.

Orale Eisentherapie
Zur oralen Eisentherapie stehen verschiedene Prapa-
rate zur Auswahl, die sich hauptsachlich in der Gale-
nik und damit in der Bioverfigbarkeit und Wirksam-
keit unterscheiden. Eisen-ll-Salze und Eisen-Ill-Salze
sind die am héaufigsten verwendeten oralen Eisen-
préparate. Die Wirksamkeit hinsichtlich des biover-
figbaren Eisens ist dabei nur wenig unterschiedlich.
Aus einer oral eingenommenen 100-mg-Dosis wer-
den nur zirka 5 bis maximal 20% resorbiert. Als An-
fangsdosis werden 80 bis 100 mg/Tag empfohlen,
morgens nichtern eingenommen mit viel Wasser
(evtl. Apfel- oder Orangensaft zur Begiinstigung des
sauren Milieus) — aber keinesfalls mit Tee, Kaffee oder
Milch! Die Dosis kann auf 2 x 100 mg/Tag gesteigert
werden.
Bei Auftreten von Nebenwirkungen (Magenunver-
tréglichkeit, Obstipation) kann versucht werden, die-
sen durch
B Verschiebung des Einnahmezeitpunktes auf mit-
tags oder abends,
B Verteilung der Dosis auf den Tag,
B Wechsel auf ein anderes Préparat oder auch
B Einnahme wéhrend der Mahlzeiten
begegnen. Hauptproblem bleibt oft die Obstipation.
Durch die relativ haufig auftretenden gastrointestina-
len Nebenwirkungen kommt es oftmals zu einer
schlechten Compliance, was den Therapieerfolg ver-
mindert. In diesen Fallen ist eine intravendse Eisen-
therapie indiziert, mit welcher die gastrointestinalen
Nebenwirkungen grésstenteils vermieden werden
kénnen.
Als Therapieerfolg darf ein Hdmoglobinanstieg von
zirka 8 g/l/Woche gewertet werden. Falls sich unter
der oralen Therapie kein ausreichender Hdmoglobin-
anstieg einstellt, sollte eine intravendse Eisengabe
erfolgen.

Intravendse Eisentherapie

In verschiedenen, teilweise randomisierten Studien
konnte gezeigt werden, dass mit intravendser Eisen-
therapie ein rascherer Anstieg des Hdmoglobins und
eine effizientere Auffilllung der Eisenspeicher (Ferri-
tinanstieg) als mit der peroralen Gabe erreicht wer-
den kann — und dies mit weniger gastrointestinalen
Nebenwirkungen. Mit einer oralen Eisensubstitution
kann in der Regel kein signifikanter Anstieg des Fer-
ritinwertes erreicht werden (7).

Die ersten intravendsen Eisengaben fanden bereits
in den 1930er-Jahren statt. Die ersten Praparate wa-
ren hochmolekulare dextranhaltige Verbindungen,
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die ein sehr unglnstiges Nebenwirkungsprofil auf-
wiesen. Nachdem schwere anaphylaktische Reaktio-
nen mit Todesfolge aufgetreten waren, wurden diese
dextranhaltigen Préparate nicht zur breiten Anwen-
dung empfohlen.

Die heute zur Verfigung stehenden Préparate sind
niedermolekular, enthalten kein Dextran und sind
ausgezeichnet vertréglich. Das Risiko fur eine
schwere Anaphylaxie besteht praktisch nicht mehr.
Trotzdem wird zur Sicherheit empfohlen, eine intra-
vendse Eisentherapie nur in Einrichtungen zu appli-
zieren, wo die Moglichkeit zur kardiopulmonalen
Reanimation gegeben ist.

Eisencarboxymaltose (Ferinject®) ist das neueste
Préparat zur intravendsen Eisentherapie. Seit 2008 ist
es in der Schweiz von der Swissmedic zugelassen. In
der Schwangerschaft ist es zur Anwendung im zwei-
ten und dritten Trimenon zugelassen. Der grosse Vor-
teil von Eisencarboxymaltose besteht in der verein-
fachten und effizienteren Anwendung: Die Injektion
einer Testdosis ist nicht mehr erforderlich. Bei einer
Einmalapplikation kénnen bis zu 1000 mg Eisen (ma-
ximal 15 mg pro kg Kérpergewicht) intravends gege-
ben werden, was der funffachen Maximaldosierung
des Eisen-lll-Saccharat-Préparates entspricht. Eisen-
carboxymaltose wird ebenfalls als Zusatz zu 100 ml
0,9%-iger NaCl-Losung als Kurzinfusion Uber 30 Mi-
nuten verabreicht. Werden hdohere Dosierungen
(> 1000 mg) bendtigt, sind diese fraktioniert und im
Abstand von sieben Tagen zu geben. Die Anzahl der
erforderlichen Infusionszyklen wird mit diesem
Préparat reduziert; damit sind eine Kostenreduktion
und ein zunehmender Patientinnenkomfort verbun-
den.

Therapie in der Schwangerschaft
Bei Eisenmangelzustédnden (Ferritin < 30 mcg/l) oder
leichter Eisenmangelandmie mit Hdmoglobinwerten
zwischen 90 und 105 g/dl ist zundchst eine perorale
Eisentherapie indiziert. In folgenden Situationen ist
auf eine intravendse Eisentherapie in der Schwanger-
schaft umzusteigen:

B Schwere Andmie (mit einem Hamoglobinwert
<90 g/l

B Unvertraglichkeit der peroralen Eisentherapie
(gastrointestinale Nebenwirkungen!)

B Ungentgender Therapieerfolg (wenig Anstieg
des Hdmoglobins bzw. Ferritins)

B Notwendigkeit der raschen Anamietherapie (z.B.
bei fortgeschrittenem Gestationsalter, erwarteten
Blutungskomplikationen wie Placenta praevia etc.)
oder bei Patientinnen mit Konfession Zeuge Jeho-
vahs.

Mehrere Kohortenstudien belegen den Vorteil der in-

travendsen Eisentherapie in der Schwangerschaft

und deren Sicherheit. Zudem haben experimentelle

Studien gezeigt, dass Eisencarboxymaltose die Pla-
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zentabarriere nicht passiert (8). Da bisher fur beide
verflgbaren Préparate zur intravendsen Eisenthera-
pie (Venofer® und Ferinject®) keine grossen randomi-
sierten Studien zur fetalen Sicherheit in der Schwan-
gerschaft vorliegen, muss der i.v.-Verabreichung von
Eisenpraparaten in der Schwangerschaft im zweiten
und dritten Trimester eine klare Indikationsstellung
unter Berlcksichtigung der erwahnten Kriterien vor-
ausgehen. Neue Vergleichsstudien der beiden
Praparate Venofer® und Ferinject® bei Frauen in
Schwangerschaft und Wochenbett zeigen eine ver-
gleichbare Vertraglichkeit und Sicherheit, wobei Fer-
inject® um ein Vielfaches hoher dosiert werden kann
(9, 10).

Aufgrund der bisherigen Erfahrungen, der publizier-
ten Studiendaten, der Vorteile gegenlber Venofer®
und der erfolgten Zulassung wird Ferinject® als
Préparat der Wahl fir die intravendse Eisentherapie
im zweiten und dritten Schwangerschaftstrimester
empfohlen.

Therapie im Wochenbett

Die Therapie der postpartalen Andmie richtet sich
nach dem Schweregrad der Anémie und den gege-
benenfalls vorhandenen Komorbiditaten der Mutter.
Bis zu einem Hamoglobinwert von 95 g/l ist eine per-
orale Eisensubstitution analog den prapartalen Emp-
fehlungen empfohlen. Bei einer mittelschweren bis
schweren Anamie mit Hdmoglobinwerten unter 95 g/l
wird eine parenterale Eisensubstitution empfohlen.
Auch hier zeigte sich in Studien, dass die Verwen-
dung von Ferinject® gegenlber Venofer® mehrere
Vorteile bietet und eine hohere Dosierung bei
ebenso niedriger Nebenwirkungsrate méglich ist.
Ferinject® gilt deshalb auch postpartal als Praparat
der Wahl fir die intravenése Eisentherapie.

Bei schwerer Andmie < 80 g/l kann eine Gabe von re-
kombinantem Erythropoietin (rhEPO) zusatzlich zur

merkpunkte

M Eisenmangel in Schwangerschaft und Wochenbett
ist mit einer erhohten mitterlichen und kindlichen
Morbiditat und Mortalitat assoziiert und ist zu behan-
deln.

B Im ersten Trimester sollen routinemdssig Hamoglo-
bin, Hadmatokrit, die Erythrozytenindizes und Ferritin
bestimmt werden.

B Ein Eisenmangel in der Schwangerschaft sollte
rechtzeitig behandelt werden.

M Die Verabreichung von intravenésen Eisenprapara-
ten sollte nur im zweiten und dritten Trimenon und
nach klarer Indikationsstellung erfolgen.

M Eisencarboxymaltose ist das Praparat der Wahl zur
intravendsen Eisensubstitution im zweiten und drit-
ten Trimenon.
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parenteralen Eisengabe in Betracht gezogen wer-
den. Gemass Cochrane Database kann die Gabe von
rhEPO die Anémietherapie unterstiitzen, allerdings
nur in Verbindung mit parenteralem Eisen, um eine
ineffektive Erythropoiese zu vermeiden. Die Gabe
von rhEPO sollte Fallen mit schwerer Anédmie und Zu-
satzfaktoren (ausgeprégte klinische Symptomatik,
Ablehnung von Fremdbluttransfusionen, etc.) vorbe-
halten sein. Zu berlcksichtigen ist, dass es sich bei
rhEPO um einen «off-label use» handelt und dass die
Kosten des Praparates betrachtlich sind.

Der kritische Hb-Wert, unter dem eine Fremdblut-
transfusion in Betracht gezogen werden muss, liegt
bei etwa 60 bis 65 g/l. Die Entscheidung fur eine
Fremdblutgabe ist immer individuell zu treffen und
abhangig von den klinischen Symptomen. Zusétzlich
inapparente  Komplikationen wie
stumme Myokardischdmien bedacht werden. |
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