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Die tägliche Eiseneinnahme in der
Schwangerschaft verbessert signifi-
kant das kindliche Geburtsgewicht
und den mütterlichen Hämoglobulin-
status, und zwar bei bis zu 
0,66 mg Eisen täglich in einer linea-
ren Dosis-Response-Relation. Das er-
gab jetzt eine grosse Metaanalyse
mit systematischem Review rando-
misierter Studien und prospektiver
Kohortenstudien zur pränatalen An-
ämie. Die Eisengabe wird von 
den Studienleitern ausdrücklich als
Präventivmassnahme für Mutter 
und Kind empfohlen.
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Die zahlreichen Beobachtungsstudien
zum Eisenmangel bei Schwangeren lies-
sen bisher zwar auf eine Assoziation zwi-
schen pränataler Anämie und dem Risi-
ko für Frühgeburtlichkeit schliessen, in-
wieweit sich aber die Eisengabe günstig
auf Frühgeburtlichkeit, Geburtsgewicht,
insbesondere bei entsprechend erhöhten
Risiken und weiteren Gesundheitsrisiken
auswirkt, blieb unklar. 
Die Studienleiter unternahmen daher ei-
ne umfassende Analyse der bis Mai 2012
in den Datenbanken PubMed und Em-
base gelisteten randomisierten Studien,

Reviewartikel und prospektiven Kohor-
tenstudien zur pränatalen Anämie. Aus-
geschlossen wurden Querschnitts- und
Fallkontrollstudien. 
In die aktuelle Analyse wurden 48 rando-
misierte Studien mit rund 17 800 Frauen
sowie 44 Kohortenstudien mit fast
1 852 000 Frauen eingeschlossen. Die
Studien untersuchten den Gesamteffekt
der Eisen- mit oder ohne Folsäuresubsti-
tution (Ausschluss solcher mit Multivit-
amingaben) auf den mütterlichen Hämo-
globulinstatus und auf die Morbidität so-
wie auf das Neugeborenengewicht und die
Frühgeburtlichkeit, auch hinsichtlich ei-
ner Dosis-Wirkungs-Beziehung. 

Resultate
Eisengabe verringert mütterliche 
und kindliche Risiken
Die Eisengabe erhöhte die mütterliche
Hämoglobinkonzentration um median
4,59 g/l (95%-KI: 3,72–5,46) verglichen
mit den Kontrollen. Dabei reduzierte die
Substitution signifikant
• das Anämierisiko (relatives Risiko, RR:

0,50; 0,42–0,59)
• den Eisenmangel (RR: 0,59; 0,46–0,79)
• die Eisenmangelanämie (RR: 0,40;

0,26–0,60)
• ein niedriges Geburtsgewicht (RR:

0,81; 0,71–0,93).

Ebenfalls verringert, jedoch nicht signifi-
kant, wurde das relative Risiko für Früh-
geburtlichkeit durch die Eisensubstituti-
on (RR: 0,84; 0,68–1,03).
Auf der anderen Seite zeigte sich, dass
bei manifester mütterlicher Anämie im
ersten oder zweiten Schwangerschafts-
trimester ein signifikant höheres Risiko
für niedriges Geburtsgewicht sowie für
Frühgeburtlichkeit besteht, so die Analy-
seresultate der Kohortenstudien.

Lineare Dosis-Wirkungs-Relationen
Die Exposition-Response-Analyse ergab,
dass pro 10-mg-Anstieg der täglichen Ei-
sendosis – bis zur Dosis von 66 mg täg-
lich – das relative Risiko für mütterliche
Anämie verringert wird (RR: 0,88; 0,84–
0,92). Das Geburtsgewicht erhöhte sich
entsprechend um median 15,1 g (6,0–
24,2 g), und das Risiko für ein niedriges
Geburtgewicht verringerte sich um 3%
(RR 0,97; 0,95–0,98) – bei jedem 10-mg-
Anstieg der täglichen Eisendosis. Die
Dauer der Eiseneinnahme war nicht si-
gnifikant mit diesen Ergebnissen ver-
bunden. 
Bezogen auf den mütterlichen Hämoglo-
bulinspiegel war der gleiche lineare
Trend zu beobachten: Pro Anstieg um 
1 g/l des mittleren Hb-Werts stieg das
Geburtsgewicht um 14,0 g (6,8–21,8), al-

lerdings war der mediane Hb-Wert nicht
mit der Gefahr für ein niedriges Geburts-
gewicht und Frühgeburtlichkeit verbun-
den. 

Folgerungen
Die Autoren schliessen, dass diese brei-
te Studienanalyse die Evidenz des prä-
ventiven Effekts der ausreichenden Ei-
sensubstitution bei Schwangeren belegt.
Der verbesserte hämatologische Status
in der Schwangerschaft schützt zudem
vor schweren Folgen bei möglichen vor-
und postpartalen Blutungen. Eisenman-
gel gehöre zu den vermeidbaren Risiko-
faktoren, und der Ausgleich müsse in die
Vorsorgeprogramme für Schwangere, ge-
rade auch in einkommensschwachen
Ländern, fest integriert sein, wo Eisen-
mangel sehr häufig auftrete, so die
Schlussfolgerung. �

Bärbel Hirrle

Quelle: Haider BA et al. Anaemia, prenatal iron
use, and risk of adverse pregnancy outcomes:
systematic review and meta-analysis. Brit Med J
2013; 346: 3443. 

Der Artikel erschien zuerst in «Gynäkologie»
4/2013.

Schwangerschaftsvorsorge

Eisensubstitution verbessert das Geburtsgewicht des Kindes

Fortbildung

Patienten mit fortgeschrittenem
Prostatakarzinom werden meist mit
einer Androgen entzugstherapie be-
handelt, die jedoch oft nur über eine
begrenzte Zeit wirkt. Für  Patienten,
die ein kastrationsresistentes Pro-
statakarzinom entwickeln, stehen
mit Sipuleucel-T, Cabazitaxel und
Abirateron seit Kurzem neue Thera-
pieoptionen zur Verfügung.

Das Prostatakarzinom ist der bei amerika-
nischen Männern am häufigsten diagnos-
tizierte bösartige Tumor. Zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung weisen etwa 4 Pro-
zent der Patienten eine fortgeschrittene Er-
krankung auf, die dann meist mit einer 
Androgendeprivationstherapie behandelt
wird. Zu den Erstlinientherapien zählen
LHRH-Agonisten («luteinizing hormone-re-
leasing hormone»), Antiandrogene und die
Orchi ektomie. Die meisten Patienten spre-
chen auf die Androgendeprivation an, doch
im Verlauf entwickeln sehr viele von ihnen
ein kastrationsresistentes Prostatakarzi-
nom (CRPC). Die Standardtherapie bei
CRPC besteht aus einer 3-wöchigen Che-
motherapie mit Docetaxel und Prednison.
In einer Phase-III-Studie, in die 1006 Män-
ner mit metastasiertem CRPC aufgenom-
men wurden, führte dieses Chemothera-
pieschema zu einem medianen Gesamt-
überleben von 19,2 Monaten. Für
CRPC-Patienten, die auf die Docetaxel-ba-
sierte Therapie nicht ansprechen oder die-

se nicht vertragen, gab es bisher nur we-
nige Behandlungsoptionen. Das hat sich
geändert, denn kürzlich wurden drei neue
Substanzen mit ganz unterschiedlichen
Wirkmechanismen zur Behandlung des
CRPC zugelassen, und zwar Sipuleucel-T,
Cabazitaxel und Abirateron. 

Sipuleucel-T
Sipuleucel-T ist zur Behandlung des
asym ptomatischen oder minimal sym-
ptomatischen metastasierten CRPC indi-
ziert. Es handelt sich um die erste Vakzi-
ne, die zur Behandlung einer malignen
Erkrankung zugelassen ist. Der Impfstoff
besteht aus aktivierten mononukleären
Zellen des Patienten, die diesem in einem
Spezialzentrum mittels Leukapherese
entnommen und mit rekombinantem hu-
manem Protein aktiviert wurden. Die ak-
tivierten Zellen werden dem Patienten in
drei Dosen im Abstand von 2 Wochen
reinfundiert. Bei der Behandlung mit Si-
puleucel-T handelt es sich also um eine
Form der auto logen zellulären Immun-
therapie. Zwar ist der genaue Wirkme-
chanismus nicht bekannt, doch soll Si-
puleucel-T eine Immunantwort gegen
PAP («prostatic acid phosphatase», saure
Prostataphosphatase) in Zellen des Pro-
statakarzinoms induzieren.
In einer plazebokontrollierten Studie mit
asymptomatischen Patienten führte Sipu-
leucel-T zu einer Verbesserung des me-
dianen Gesamtüberlebens um 4,1 Mona-

te und reduzierte das Mortalitätsrisiko um
22 Pro zent. Sipuleucel-T kann vor einer
Docetaxel-basierten Therapie angewandt
werden. Die Immuntherapie mit Sipuleu-
cel-T gehört zu den kostspieligsten Krebs-
therapien, die derzeit verfügbar sind.

Cabazitaxel
Cabazitaxel gehört zur Gruppe der Ta-
xanchemotherapeutika. Cabazitaxel ist
in Kom bination mit Prednison zur Be-
handlung von Patienten mit metastasier-
tem CRPC indiziert, die zuvor mit einem
Docetaxel-basierten Schema behandelt
wurden. Die Substanz zählt zu den Mi-
krotubuliinhibitoren, die in der Zelltei-
lungsphase die Ausbildung des Spindel-
apparats hemmen. In einer Phase-III-
Studie mit CRCP-Patienten, die während
oder nach einer Docetaxel-basierten The-
rapie eine Progression ihrer Erkrankung
gezeigt hatten, führte Cabazitaxel zu ei-
ner Verbesserung des medianen Gesamt-
überlebens um 2,4 Monate und redu zier-
te das Mortalitätsrisiko um 30 Prozent.

Abirateron
Abirateronacetat ist in Kombination mit
Prednison für die Behandlung von Pa-
tienten mit metastasiertem CRPC indi-
ziert, die zuvor eine Docetaxel-basierte
Chemotherapie erhalten haben. Abirate-
ron inhibiert das Enzym CYP17, das für
die Androgensynthese erforderlich ist
und in Hoden,  Nebenniere und Prostata

exprimiert wird. Die Hemmung von
CYP17 bewirkt, dass die Androgensyn-
these gedrosselt wird, was die Serum-
spiegel von Testosteron und anderen An-
drogenen senkt. Abirateron wirkt selekti-
ver und spezifischer als Ketoconazol, das
ebenfalls zur Behandlung des fortge-
schrittenen Prostatakarzinoms einge-
setzt wurde. Bei Patienten, die während
oder nach einer Docetaxel-basierten The-
rapie ein Rezidiv erlitten, verbesserte Abi-
rateron das mediane Gesamtüberleben
um 3,9 Monate und reduzierte das Mor-
talitätsrisiko um 35 Prozent.

Schlussfolgerungen
Mit der Zulassung neuer Substanzen zur
Behandlung des fortgeschrittenen CRPC
stehen jetzt für die betroffenen Patienten
– für die es bisher nur eingeschränkte
Therapiemöglichkeiten gab – weitere Be-
handlungsoptionen zur Verfügung. Zu-
künftige Untersuchungen werden zeigen,
in welcher Reihenfolge diese Substanzen
am besten eingesetzt werden, ob sie sich
für eine Kombinationstherapie eignen und
wie wirksam sie in früheren Krankheits-
stadien sind.
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