UPDATE

Eisenmangelanamie in der
Geburtshilfe

Bedeutung, Differenzialdiagnostik und Therapiemaglichkeiten

Eisenmangel in Schwangerschaft und Wochenbett ist ein wichtiger Risikofaktor fir die miitterliche und
fetale Morbiditat und Mortalitat. Die bisherige Strategie mit Messung des miitterlichen Hamoglobinwerts
und nachfolgender peroraler Eisengabe bei Unterschreitung eines Schwellenwerts sollte aufgrund neuer
Erkenntnisse differenzierter beurteilt werden. Bei ausgepragter Anamie wird heute immer haufiger
parenteral Eisen verabreicht.
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Wahrend in der Diagnostik das Serumferritin als gut
korrelierender Marker der Eisenspeicher zunehmend
an Bedeutung gewinnt, wird in der Therapie insbe-
sondere bei ausgepragter Andmie immer haufiger
auf die parenterale Eisengabe zurlickgegriffen, da
die perorale Therapie nicht immer zum gewiinschten
Ziel fuhrt und zuweilen mit betrachtlichen Nebenwir-
kungen behaftet ist. Durch neuere Entwicklungen ist
die intravendse Eisentherapie effizienter, sicherer
und einfacher geworden.

Eisenmangelandmie in der
Schwangerschaft

Diagnostik

Im Lauf der physiologischen Schwangerschaft ver-
éndern sich die Hamoglobinwerte und die Indizes
des roten Blutbilds, bedingt durch die Volumenex-
pansion und die Hamodilution. Die Normwerte der
Hamoglobinkonzentration (Hb) im Blut sind dem-
nach bei schwangeren Frauen den physiologischen
Verédnderungen angepasst. Im ersten und dritten Tri-
menon liegt der untere Grenzwert bei 110 g/l, im
zweiten Trimenon bei 105 g/l. Pragmatisch gesehen
ist ein Hb-Wert <110 g/l zu jedem Zeitpunkt der
Schwangerschaft richtungsweisend fir eine ab-
klarungsbedurftige Andmie, welche spezifische the-
rapeutische Konsequenzen erfordert (1).

Die im Blutbild nachweisbare hypochrome Mikro-
zytose (MCV und MCH erniedrigt) spricht in den
meisten Fallen flr eine Eisenmangelanémie und wird
mit einer Spezifitat von 99% durch einen tiefen Ferri-
tinspiegel unter 15 pg/l bewiesen. Eine Studie zeigte
bei 470 Einlingsschwangerschaften (16.-20. SSW)
eine Pravalenz von 32% der Patientinnen mit Eisen-
mangel (Ferritin < 15 ng/l) und 17% mit Eisenmangel-
anamie (Ferritin <15 ng/l und Hb <110 g/l) (2).
Ferritin alleine hat jedoch eine beschrénkte Sensiti-
vitat, das heisst es kann «falsch-normal» oder sogar
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erhoht sein. Ferritin ist ein Akutphasenprotein, wel-
ches im Rahmen einer Entziindung respektive Infek-
tion ansteigt. Die gleichzeitige CRP-Bestimmung hat
sich in diesen Fallen als hilfreich erwiesen (3). Ferritin
alleine ist demnach hinsichtlich Eisenmangel aus-
sagekraftig wenn es tief ist, nicht jedoch bei norma-
len oder erhdhten Spiegeln.

Differenzialdiagnosen
Hamoglobinopathien wie beispielsweise die B-Tha-
lassémie gehdren zu den Differenzialdiagnosen der
Eisenmangelanémie. Typischerweise finden sich bei
dieser Anédmie
B eine besondere Ethnizitat (Herkunft aus Mittel-
meerlandern)
B eine positive Familienanamnese
B extrem kleine MCV-Werte (mittleres korpuskuléres
Erythrozytenvolumen < 70 fl) und
B teilweise typische «target cells» im roten Blutbild.
Das Ferritin ist hier normal oder sogar erhéht. In die-
sen Fallen ist die Durchfihrung einer Hédmoglobin-
elektrophorese zur differenzierteren Diagnostik indi-
ziert.
Beim Nachweis einer — meistens heterozygoten — Ha-
moglobinopathie in der Schwangerschaft muss eine
Partnerabklarung erfolgen. Eine invasive Pranatal-
diagnostik sollte angeboten werden, wenn ein rele-
vantes Risiko fir den Fetus vorliegt, das heisst wenn
eine homozygote oder compound-heterozygote Ha-
moglobinopathie beim Fetus mdglich ist. Dies sollte
auch bei den seltenen Féllen von Schwangerschaften
bei Patientinnen mit homozygoter Thalassdmie dis-
kutiert werden (4).
Eine weitere wichtige Differenzialdiagnose der An-
dmie ist der Vitamin-B;,-Mangel und/oder der Fol-
sduremangel. Dies kann sich beispielsweise wahrend
der Schwangerschaft bei extremen Vegetarierinnen
ergeben. Aber auch die perniziése Andmie, induziert
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durch
Vitamin Bj,, kann vorkommen. Typischer-
weise zeigen die Erythrozytenindizes
eine Makrozytose. Die Blutspiegelbe-
stimmung von Vitamin B;, fihrt zur Dia-

eine Resorptionsstorung des

gnose.

Die Therapie in der Schwangerschaft
Die Behandlung des Eisenmangels rich-
tet sich nach dem Schweregrad der fest-
gestellten Andmie. Entsprechend den
Empfehlungen der Kommission Qua-
litatssicherung  der  Schweizerischen
Gesellschaft fur Gynakologie und Ge-
burtshilfe ist bei leichteren Eisenman-
gelandmien von 90 bis 105 g/l eine per-
orale Therapie ausreichend (5). Es steht
hier sowohl zweiwertiges als auch drei-
wertiges Eisen zur Auswahl. Die Maxime
«viel hilft viel» ist bei der oralen Eisen-
gabe leider nicht zutreffend. Im Gegen-
teil: Der prozentuale Anteil des resor-
bierten Eisens verhalt sich umgekehrt
proportional zur verabreichten Gesamt-
menge, sodass mit niedrigen Dosierun-
gen von 80 bis 200 mg/Tag der gleiche
Effekt erreicht wird wie mit einer hohen
Dosis. Wichtig ist in der Regel, dass die
Tagesdosis auf zwei Teildosen aufgeteilt
wird. Die beste Resorption wird ein bis
zwei Stunden vor den Mahlzeiten er-
reicht (6). Manche Autoren empfehlen
die gleichzeitige Einnahme von Ascor-
binsdure oder etwas Orangensaft zur Er-
zeugung eines sauren Milieus, wodurch
die Aufnahme begunstigt wird.

Wenn innerhalb von zwei Wochen kein
nennenswerter Erfolg (Hb-Anstieg um
8-10 g/l) eingetreten ist, kann das ver-
schiedene Grinde haben: In den meis-
ten Féllen handelt es sich um eine Unver-
tréglichkeit des Préparats oder um eine
Malcompliance. Als weitere Ursache
kann eine schwere Eisenmangelanémie
(<90 g/l) in Betracht gezogen werden,
bei der die perorale Medikation die ent-
leerten Eisenspeicher oft nicht aufzufil-
len vermag (6).

Intravenése Eisengabe in der
Schwangerschaft

Zu den Indikationen der parenteralen Ei-
sentherapie Schwangerschaft
gehdren

H die schwere Andmie mit Hb < 90 g/I
H die erfolglose perorale Eisengabe

in der

oder

B die nicht selten zu beobachtenden
ausgepragten Nebenwirkungen der
peroralen Therapie (= Obstipation),
welche zu Malcompliance fihren kén-
nen.

Zudem kénnen auch prospektive Uberle-
gungen zur Indikationsstellung einer
parenteralen Verabreichung fihren. So
kann auch die schnelle Andmiebehand-
lung im Vordergrund stehen, wie es bei-
spielsweise in Terminndhe zur Vorberei-
tung auf die Geburt oder Sectio der Fall
ist. Der Vorteil der intravendsen Eisen-
therapie liegt dabei nicht nur in der
schnellen Anhebung des Hb-Werts, son-
dern auch in der Abwesenheit gastro-
intestinaler Nebenwirkungen (5). Im Ge-
gensatz zu den friher eingesetzten
Eisen-Dextran-Praparaten kommen ana-
phylaktische Reaktionen sehr selten vor.
Als sicherstes und am besten ver-
tréglichstes parenterales Eisenpraparat
hat sich der Eisen-lll-Saccharat-Komplex
(Venofer®) erwiesen. Die Anwendung in
der Schwangerschaft (ab dem 2. Trime-
non) gilt als sicher; die allgemeine Ne-
benwirkungsrate liegt unter 0,5%. Die
Anwendung erfolgt als Kurzinfusion. Die
Dosierung von parenteralem Eisen-lll-
Saccharat liegt bei maximal 200 mg
pro Applikation, vorzugsweise geldst in
100 mL 0,9%-iger NaCl-Lésung als Kurz-
infusion. Die Applikation erfolgt wéhrend
zirka 30 Minuten Uber einen i.v.-Zugang
(cave! zu schnelle Infusion: Gefahr der
hypotensiven Reaktion). Die i.v.-Gaben
sollen, abhangig vom Hb-Ausgangs-
wert, ein- bis dreimal wochentlich wie-
derholt werden, bis ein Ziel-Hb-Wert von
> 105 g/l erreicht ist. Anschliessend kann
auf orale Eisensubstitution zur Erhaltung
gewechselt werden. Eine Eisenuberla-
dung ist dabei nicht zu beflrchten.

Aufgrund der geringen Nebenwirkungs-

rate (0,5%) kann die Therapie problemlos

ambulant in der Praxis durchgefihrt wer-
den. Allerdings sollte sicherheitshalber
die Méglichkeit einer kardiopulmonalen

Reanimation vorhanden sein.

Postpartale Andmie
Diagnostik
Die postpartale Andmie wird generell
durch einen Hb-Wert < 100 g/I definiert.
Dabei handelt es sich in der Regel um
eine Blutungsanémie, teilweise kombi-
niert mit einer prapartal bestehenden

Eisenmangelandmie. Die Hamoglobin-
bestimmung fuhrt zur Diagnose. Der Na-
dir des Hb-Werts ist 48 Stunden postpar-
tal zu erwarten, weshalb die Bestimmung
idealerweise am zweiten postpartalen
Tag stattfinden soll, ausser wenn vorher
eine Indikation zur Hb-Bestimmung be-
steht (grosser peripartaler Blutverlust, kli-
nische Symptomatik). Das Ferritin hilft in
der postpartalen Situation nicht weiter,
da die verschiedenen physiologischen
Entzlindungsvorgédnge zu einer Er-
hohung des Ferritins flhren. Von einer
Ferritinbestimmung im Wochenbett wird
aufgrund der oben genannten falsch-
positiv zu erwartenden Resultate in den
ersten sechs Wochen nach der Geburt
abgeraten (6).

Therapie der Eisenmangelanémie
postpartal

Da bei der postpartalen Andmie sehr
tiefe Hb-Werte auftreten konnen, gilt
hier um so mehr der Grundsatz einer
Therapie, die dem entsprechenden
Schweregrad angepasst werden sollte.
Dabeikann je nach Hb-Spiegel perorales
oder intravendses Eisen verwendet wer-
den. Bei sehr tiefen Hb-Werten ist eine
Kombination von parenteralem Eisen mit
rekombinanten Erythropoetin (off-label
use!) eine Option. Offen ist die Frage,
unter welchem Hb-Spiegel eine Blut-
transfusion erfolgen soll. Generell wer-
den Hb-Werte unter 60 g/l empfohlen,
dies allerdings abhangig vom klinischen
Zustand der Patientin. Bei aktuen post-
partalen Blutungen (z.B. Atonie) mit
Kreislaufinstabilitdt kommt man oft nicht
um eine Fremdblutgabe umhin.

Bei Hdmoglobinwerten tber 95 g/l wird
orales Eisen mit einer Tagesdosis von 80
bis 200 mg empfohlen. Krafft et al. konn-
ten zeigen, dass selbst Wéchnerinnen mit
isoliertem Eisenmangel ohne Andmie nur
mit einer oralen Substitution ihre Eisen-
speicher auffillen kénnen. Die Arbeits-
gruppe empfiehlt daher die Eisensubsti-
tution Uber sechs Monate (7).

Bei schwerer Andmie, vor allem nach
starkem Blutverlust, sind die endogenen
Eisenspeicher meist so sehr erschopft,
dass auf eine intravendse Gabe nicht
verzichtet werden sollte. Als Grenze wird
in den genannten Empfehlungen ein
Hb-Wert unter 95 g/l angegeben; an-
dere Empfehlungen setzen die Grenze
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bei 90 g/I. Die intravendse Eisentherapie
wird dhnlich durchgefuhrt wie die, die
wahrend der Schwangerschaft erfolgt.
Das parenterale Eisen-lll-Saccharat (Ve-
nofer®) wird intravends in einer Einzeldo-
sis von 200 mg pro Applikation verab-
reicht, vorzugsweise geldst in 100 mL
0,9%-iger NaCl-Losung als Kurzinfusion
Uber 30 Minuten. Diese Dosierung kann
ein- bis dreimal wochentlich gegeben
werden. Nach finf Tagen kann dann eine
zusatzliche orale Eisensubstitution be-
gonnen werden.

Wenn der Hb-Wert unter 80 g/l liegt,
kann zusétzlich zur intravendsen Eisen-lll-
Saccharatgabe rekombinantes Erythro-
poetin (z.B. Eprex®) mit 150 IE/kg KG/
Tag eingesetzt werden. Wie auch in an-
deren Zentren wird ein Hb-Wert von
60 g/l als Grenzwert fir die zusétzliche
Gabe von Fremdblut gesehen. Neben
dem Wunsch der Patientin sollte jedoch
auch die individuelle Situation berlck-
sichtigt werden.

Seit Februar 2008 steht in der Schweiz,
wie auch in vielen anderen europaischen
Landern, ein neues Eisenpraparat zur
intravendsen Applikation zur Verfigung.
Es handelt sich dabei
carboxymaltose (Ferinject®) und ist auf-
grund der physiologischen Osmolaritat

um Eisen-

in der lokalen Vertraglichkeit verbessert.
Damit kann den Patientinnen Eisen in
héheren Dosen in kirzerer Zeit zugefihrt
werden. Mit einer Einmalgabe kann ma-
ximal 1000 mg in 15 Minuten verabreicht
werden (6). Dieses neue Praparat wird es
in Zukunft erlauben, die i.v-Eisentherapie
zu vereinfachen, da die Fraktionierung
der Verabreichung minimiert werden
kann. Zurzeit ist das Praparat fur die
postpartale Verabreichung zugelassen,
jedoch nicht fir die Gabe in der Schwan-
gerschaft, wo nach wie vor das Eisen-lll-
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Saccharat (Venofer®) vorgezogen werden
sollte.

Der Erganzung halber soll erwéhnt wer-
den, dass naturheilkundliche Verfahren
einen bisher wenig beachteten Stellen-
wert haben. Es sollte nicht vergessen
werden, dass bei leichtem Eisenmangel
die gezielte Einnahme von eisenhaltigen
Nahrungsmitteln (Nlsse, dunkle Beeren
und deren Safte, rote Beete etc.) zur Be-
hebung des Eisenmangels beitragen
kann.

Ausblick

Die oben erwdhnte Neuerung in der in-
travendsen Eisentherapie wird einen Bei-
trag zur effizienten Behandlung des
Eisenmangels und der Eisenmangelan-
amie in der Geburtshilfe leisten. Die Rolle
der Ferritinbestimmung zu Beginn der
Schwangerschaft hat ebenfalls ein gewis-
ses zuklnftiges Potenzial. Idealerweise
kénnten damit die vorhandenen Kérper-
eisenspeicher im ersten Trimenon abge-
schatzt werden und damit aufgrund des
bekannten Eisenbedarfs in der Schwan-
gerschaft eine eventuell nétige orale
(oder intravendse) Eisentherapie voraus-
berechnet werden. Hierzu ist es jedoch
wesentlich, weitere Studien zur Klarung
der Bedeutung des isolierten Eisen-
mangels in der Schwangerschaft (ohne
Andmie), und Studien zur Festlegung
des als Normgrenze geltenden Ferritin-
spiegels (15 oder 30 ng/I?) durchzu-
flhren. |
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