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ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Übersicht und erstmalige Empfehlung soll die

Datenlage zur kontrovers diskutierten Therapie der Eisensub-

stitution während der Schwangerschaft, deren Diagnose und

indikationsbezogenen Therapie bewerten. Die Auswirkungen

einer Anämie während einer Schwangerschaft auf das post-

natale Outcome sind Gegenstand intensiver Forschung mit

noch immer widersprüchlichen Erkenntnissen. Eine abschlie-

ßende wissenschaftliche Bewertung eines „optimalen“mater-

nalen Hämoglobin-Wertes ist durch die unterschiedlichen

Studienergebnisse, die überwiegend aus sogenannten

Schwellenländern mit spezifischen Ernährungsgewohnheiten

und strukturellen Unterschieden in den jeweiligen Gesund-

heitssystemen stammen, nur eingeschränkt möglich. Der
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Trend der Datenlage lässt einen Zusammenhang sowohl von

erniedrigten als auch erhöhten maternalen Serum-Hämoglo-

bin-Konzentrationen mit einem ungünstigen kurz- und lang-

fristigen neonatalen Outcome als wahrscheinlich erscheinen.

In Österreich supplementieren 67% der Schwangeren phar-

makologisch oder nutritiv Eisenprodukte. Die Prävalenz der

maternalen Anämie wird dabei klinisch häufig überschätzt

und führt konsekutiv zu einer Überbehandlung von Schwan-

geren (Eisensubstitution ohne Indikation). Vor jeder Eisensub-

stitution während einer Schwangerschaft sollte daher die Indi-

kationsstellung auch in Hinblick auf die Differenzialdiagnosen

abgewogen werden, bei richtiger Indikationsstellung reicht

eine orale Eisensubstitution meist aus. Aufgrund der Zulas-

sung und des potenziellen Nebenwirkungsprofils sind die An-

forderungen an eine intravenöse Eisensubstitution streng zu

stellen. Eine intravenöse Eisensubstitution ohne vorausgegan-

gene vollständige Anämiediagnostik ist als eine Therapie im

Off-Label-Use restriktiv zu indizieren und auch als solche auf-

zuklären.

ABSTRACT

This overview analyzes the data on the controversial therapy

of iron substitution during pregnancy, the diagnosis of iron

deficiency anemia and the indication-related therapy, and is

the first recommendation issued by the OEGGG on the appro-

priate therapy. The effects of anemia during pregnancy on

postnatal outcomes have been intensively investigated with

heterogeneous results. A final scientific conclusion with re-

gards to the “optimal” maternal hemoglobin level is limited

by the heterogeneous results of various studies, many of

which were conducted in emerging nations (with different

dietary habits and structural differences in the respective

healthcare systems). The current literature even suggests that

there may be a connection between both decreased and in-

creased maternal serum hemoglobin concentrations and un-

favorable short-term and long-term neonatal outcomes. In

Austria, 67 percent of pregnant women take pharmacological

supplements or use a variety of dietary supplements. Clinical-

ly, the prevalence of maternal anemia is often overestimated,

leading to overtreatment of pregnant women (iron substitu-

tion without a medical indication). To obtain a differential di-

agnosis, a workup of the indications for treatment should be

carried out prior to initiating any form of iron substitution dur-

ing pregnancy. If treatment is medically indicated, oral iron

substitution is usually sufficient. Because of the restricted ap-

proval and potential side effects, medical indications for intra-

venous iron substitution should be limited. Intravenous iron

substitution without a prior detailed diagnostic workup is an

off-label use and should only be used in very limited cases,

and women should be advised accordingly.
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Einleitung
Die Eisensubstitution zur Behandlung einer schwangerschafts-
assoziierten Anämie ist eine der häufigsten pharmakologischen
Interventionen während einer Schwangerschaft. Ungeklärt bleibt
die Frage, ob die Eisensubstitution während einer Schwanger-
schaft unter strengen medizinischen Gesichtspunkten auch im-
mer indiziert ist. Immerhin beginnen alleine in Österreich 28,1%
der mit Eisen supplementierten Frauen ihre Therapie, bevor eine
Schwangerschaft klinisch bestätigt wird, und 46,5% vor Fertig-
stellung ihrer ersten Hämoglobin-Bestimmung im Rahmen der
Schwangerenvorsorge [1]. In Österreich schätzt man laut WHO
die Prävalenz der schwangerschaftsassoziierten Anämie bezogen
auf die Gesamtbevölkerung auf ca. 15,5% [2], für die Schweiz
rechnet man mit einer Rate von ca. 7% [3]. Generell variiert die
Prävalenz weltweit sehr und ist ethnischen, regionalen und sozio-
ökonomischen Einflüssen unterworfen [4–6]. Trotz der weit ver-
breiteten Eisensubstitution in der großen Bevölkerungsgruppe
der Schwangeren wird der mögliche therapeutische und präven-
tive Nutzen dieser Therapie heterogen diskutiert. Die vorliegende
Übersicht soll die Datenlage zur kontrovers diskutierten Therapie
der Eisensubstitution während einer Schwangerschaft, deren Di-
agnose und indikationsbezogene Therapie darstellen. Bisher gibt
es keine unabhängigen Empfehlungen gynäkologischer Fachge-
sellschaften zu diesem Thema.
Fischer T et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2022; 82: 392–399 |© 2022. T
Methode
Aufgrund der weiten Verbreitung und uneinheitlichen Behand-
lung durch eine Eisensubstitution während einer Schwangerschaft
ergab sich für die Autoren und den Vorstand der Österreichischen
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe die Fragestellung,
die Evidenz zur schwangerschaftsassoziierten Eisenmangelanä-
mie und die klinische Bedeutung der Eisensubstitution zu evaluie-
ren und eine Empfehlung zur Diagnostik und Therapie der Eisen-
mangelanämie in der Schwangerschaft zu erarbeiten.

Für die Beantwortung der Fragen (klinische Bedeutung der
schwangerschaftsassoziierten Eisenmangelanämie und die Not-
wendigkeit einer Eisensubstitution) wurde eine Literaturrecher-
che (neonatale klinische Auswirkungen einer Eisenmangelanämie)
in PubMed (Key words: Pregnancy, Anemia, Fetal Outcome; be-
rücksichtigte Literatur von 1972 bis 07/2021) durchgeführt und
die für die Beantwortung der Fragestellung maßgebliche Literatur
analysiert.

Die Empfehlung wurde von den führenden Autoren (TF, HH,
PK, CF, GB, KMH, CW, HJB) erarbeitet und in einem strukturierten
Prozess vom Vorstand der Österreichischen Gesellschaft für Gynä-
kologie und Geburtshilfe (OEGGG) zur Publikation freigegeben.

Physiologischer Bedarf

Die physiologische Anpassung des Blutvolumens ist die führende
Ursache einer Anämie in der Schwangerschaft, gefolgt von der Ei-
senmangelanämie als Folge des physiologischen Mehrbedarfs an
Eisen. Das Blutvolumen nimmt im Schwangerschaftsverlauf bis
zu 30% zu, somit ist die Anämie zunächst die Folge der physiolo-
393he author(s).
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gischen Hämodilution [7–9]. Das meiste plazentare und fetale Ei-
sen wird im letzten Trimenon benötigt, der Fetus nutzt das mater-
nale Eisen, die maternale Erythropoese reduziert sich, und die
konsekutiven Eisenspeicher entleeren sich [8].

Die WHO und das American College of Obstetricans and Gyne-
cologists (ACOG) definieren die Anämie in der Schwangerschaft
zeitabhängig über den Hb-Wert [10,11]:
▪ 1. Trimenon: Hb < 11 g/dl
▪ 2. Trimenon: Hb < 10,5 g/dl
▪ 3. Trimenon: Hb < 11 g/dl

Klinik

Abhängig von der Stärke und Geschwindigkeit der Entstehung
kommt es aufgrund eines Eisenmangels zu Symptomen wie Mü-
digkeit, Blässe, Schwindel, Konzentrationsschwierigkeiten, einer
erhöhten Haar- und Nagelbrüchigkeit, Mundwinkelrhagaden und
einer Produktionsverminderung des Hämoglobins (Hb). Da ein Ei-
senmangel alle Zellen des Körpers betreffen kann, führt dies mit-
unter zu Erschöpfungszuständen (z.B. Fatigue-Syndrom), zum
Restless-Legs-Syndrom, und/oder zu depressiven Verstimmungen
[12,13].

Bei Säuglingen und Kleinkindern kann ein chronischer schwe-
rer Eisenmangel neurologische Defizite und Wachstumsstörun-
gen auslösen [14,15]. Die Verfügbarkeit des Eisens im Blut der
Mutter gewährleistet, dass über Transferrinrezeptoren der Trans-
port über die Plazenta die Versorgung des fetalen Eisenhaushalts
gewährleistet. Erst schwere, maternale Eisenmangelzustände
können zu einem Eisenmangel des Fetus führen, wobei bisherige
Untersuchungen kein klares Ergebnis zeigen. Eine Anämie im
2. und 3. Trimenon kann aufgrund der Hämodilution physio-
logisch sein, weshalb eine Unterscheidung zur pathologischen
Anämie schwierig ist [16]. Eine schwere Eisenmangelanämie, die
durch Messung mehrerer Parameter des Eisenstoffwechsels be-
stimmt werden sollte, ist mit einer höheren Rate an Aborten,
Frühgeburtlichkeit und niedrigerem Geburtsgewicht verbunden
[17,18].

Maternales Hämoglobin-Niveau und Geburtsgewicht:
„Konzentrations-Wirkungs-Beziehung“

Zahlreiche Studien untersuchten den Einfluss einer maternalen
Anämie auf den Feten und das Neugeborene [19]. Die Studienlage
ist widersprüchlich und die gewählten Studienmethoden für
nachhaltige Aussagen sind häufig unzureichend. Grund dafür sind
die überwiegend retrospektiven Analysen mit zahlreichen unbe-
rücksichtigten Einflussfaktoren.

Eine direkte „Konzentrations-Wirkungs-Beziehung“ zwischen
niedrigem maternalen Hb-Wert und niedrigem Geburtsgewicht
(< 2500 g, low birth weight [LBW]) ist in einer Metaanalyse nach-
gewiesen [20]. Allerdings gelten auch hier die methodischen Ein-
schränkungen der überwiegend aus Schwellenländern stammen-
den Studien. Meist sind keine exakten Percentilenangaben zum
Geburtsgewicht erhoben worden, die Steigerungen der LBW-Situ-
ationen verhalten sich folgendermaßen: Hb ≤ 11 g/dl OR: 1,42; Hb
≤ 10 g/dl OR: 1,49; Hb ≤ 9 g/dl OR: 2,48; Hb ≤ 8 g/dl OR: 2,77; Hb
≤ 7 g/dl OR: 2,97. Die Unterschiede bei steigenden Hb-Werten
von über 12 g/dl sind nicht statistisch signifikant [20]. Grundsätz-
lich sind die höheren LBW-Raten bei Anämien zu allen pränatalen
394 Fischer T et al. D
Zeitpunkten erkennbar, allerdings ohne Signifikanz im 2. Trimenon
und statistisch mit dem höchsten Einfluss bei einer bereits prä-
konzeptionell bestehenden Anämie. Präkonzeptionell erhöhte
Hb-Werte oder erhöhte Werte im 1. Trimenon gehen nicht mit
einer erhöhten Rate von erniedrigten Geburtsgewichten einher.

Auch für das Ausmaß der Frühgeburtlichkeit (< 37+0 SSW) be-
steht eine „Konzentrations-Wirkungs-Beziehung“ zur maternalen
Hb-Konzentration (Hb ≤ 11 g/dl OR: 1,36; Hb ≤ 10 g/dl OR: 1,47;
Hb ≤ 9 g/dl OR: 1,73; Hb ≤ 8 g/dl OR: 2,89; Hb ≤ 7 g/dl OR: 3,72).
Erhöhte Hb-Konzentrationen ≥ 12 g/dl bis ≤ 16 g/dl haben keine
statistische Signifikanz auf das Ausmaß der Frühgeburtlichkeit
[20].

Die Aussagen der umfangreichen Metaanalyse [20] finden ihre
Limitation dadurch, dass nur die wenigsten Studien eine Eisen-
mangelanämie von der Anämie einer anderen Ätiologie unter-
scheiden. Nur 2 Studien in dieser Metaanalyse untersuchten den
Zusammenhang von Eisenmangelanämie zum niedrigen Geburts-
gewicht (OR: 1,17, KI: 0,95–1,42) und 3 Studien den Zusammen-
hang von Anämien anderer Ursachen (OR: 1,43, KI: 0,82–2,50).
Die Häufigkeit von SGA-Kindern ist bei Schwangeren mit Eisen-
mangelanämie – bei der Analyse von nur 2 Studien – geringer
(OR: 0,77, KI: 0,68–0,87). In 4 Studien konnte für dieses Kollektiv
bei Schwangeren mit Nichteisenmangelanämien eine Erhöhung
des Risikos festgestellt werden (OR: 1,20, KI: 0,85–1,70). Die Fra-
ge des Einflusses einer Eisenmangelanämie auf die Frühgeburt-
lichkeitsraten kann nach Ansicht der Autoren der Metaanalyse
nicht beantwortet werden, da nur 4 Studien Kollektive mit Nicht-
eisenmangelanämien diskriminierten (OR: 1,07, KI: 0,68–1,70).
Differenzierte Analysen zur Ätiologie der Anämie gibt es weder
für den intrauterinen Fruchttod noch für die perinatale oder neo-
natale Mortalität [20].

Cochrane-Analyse

Die Cochrane-Analyse [21] zur täglichen oralen Eisensubstitution
während der Schwangerschaft kommt zu der Schlussfolgerung,
dass hohe und niedrige Hb-Werte gleichermaßen mit einem ne-
gativen prä- und perinatalen Outcome einhergehen. Besonders
Hb-Konzentrationen ≤ 10,5 g/dl gehen mit erniedrigten Geburts-
gewichten und gesteigerten Frühgeburtsraten einher. Anderer-
seits steigt die Häufigkeit eines ungünstigen Schwangerschafts-
Outcomes (Frühgeburtlichkeit und niedriges Geburtsgewicht)
bei maternalen Hb-Konzentrationen von > 13 g/dl. Eine mexika-
nische Studie konnte bei täglicher oraler Eisensubstitution erhöh-
te maternale Hb-Konzentrationen mit einem konsekutiv erhöhten
Risiko für niedrige Geburtsgewichte und erhöhten Frühgeburt-
lichkeitsraten nachweisen [22].

Maternales Hämoglobin-Niveau
und fetale bzw. neonatale Auswirkungen

Die bisherigen Erkenntnisse zum Thema stammen aus überwie-
gend retrospektiven Analysen, weisen aber in Einzelfällen große
Fallzahlen auf. In einer Kohorte aus 10 amerikanischen Bundes-
staaten von über 173000 Schwangeren konnte im Jahre 2000 [23]
gezeigt werden, dass die Frühgeburtlichkeit erhöht ist, wenn
Schwangere im 1. und 2. Trimenon an einer Anämie (< 2–3 Stan-
dardabweichungen) litten. Bei einer Standardabweichung von < 3
war die Odds Ratio (OR) für eine Frühgeburt (< 37 + 0 SWW) mit
iagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2022; 82: 392–399 | © 2022. The author(s).
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1,68 signifikant erhöht. Dagegen war die Rate einer SGA-Situation
bei Geburt (< 10. Perzentile) bei anämischen Müttern nicht er-
höht, im Gegenteil. Ein hohes Hb-Niveau (> 3 SD) in den ersten
2 Trimena korreliert mit einer erhöhten SGA-Rate (12. SSW: Hb
> 14,9 g/dl OR: 1,27; 18. SSW: > 14,4 g/dl OR: 1,79) [23]. Eine chi-
nesische Studie [24] mit einer Stichprobenzahl von
n = 10430 Schwangeren kommt im Detail zu abweichenden Er-
gebnissen. Die Kohortenstudie zeigt, dass grundsätzlich der ma-
ternale Hb-Wert keinen Einfluss auf die Häufigkeit von Frühgebur-
ten hat, allerdings mit folgenden Ausnahmen. Ein Hb-Wert (Hb
< 13,0 g/dl) im 1. Trimenon (8,8 ± 2,2 SSW) mit konsekutiv erhöh-
tem Hb-Wert (Hb > 13,0 g/dl) im 2. Trimenon (25,8 + < 1,4 SSW)
korreliert nach Angaben der chinesischen Autoren mit einer Stei-
gerung der Frühgeburtenrate (OR 2,26). Eine weitere große chi-
nesische Kohortenstudie [25] mit über 2,7 Millionen analysierten
Schwangeren zeigt eine leichte U-förmige Beziehung zur Vertei-
lung der Frühgeburtlichkeit bei schwerer Anämie (Hb < 7 g/dl OR:
1,19) bzw. deutlich erhöhten Hb-Werten (Hb ≥ 17 g/dl OR: 1,19).
Bei einer Anämie mit einem Hb-Wert von 7,0–9,9 g/dl und 10,0–
10,9 g/dl waren die Beziehungen zu der Frühgeburtenrate mit
einer OR von 0,96 bzw. 1,04 marginal. Auch die Rate der frühen
Frühgeborenen (< 32 + 0 SSW) korreliert nur leicht und ebenfalls
U-förmig zum maternalen Hb-Niveau (Hb < 11,0 g/dl und
> 15,0 g/dl OR: 1,07 bzw. 1,06) gegenüber Schwangeren mit
einem Hb-Wert von 11,0 g/dl bis 14,9 g/dl) [25]. Nach indischen
Daten einer aufwendig randomisierten, placebokontrollierten
Studie (n = 366; [5]) korreliert allerdings eine maternale Anämie
(Hb < 11,0 g/dl) mit einer signifikanten Frühgeburtlichkeit (RR:
2,67) und einem gegenüber nicht anämischen Müttern 166,8 g
niedrigeren Geburtsgewicht (< 2500 g RR: 2,15).

In einer palästinensischen Fallkontrollstudie [26] wurde der
Einfluss einer Anämie, gemessen durch die Serum-Hb-Konzentra-
tionen, und der Eisenspeicher (Serum-Ferritin-Konzentrationen)
untersucht. In dieser Studie wurde versucht, durch die gematch-
ten Paare biologische und sozioökonomische Aspekte auszu-
schließen (Alter, BMI, Parität, Anzahl vorausgegangener Aborte,
Bildungsniveau und Monatseinkommen). Insgesamt ist die
Schwangerschaftsdauer bei Schwangeren mit einer Eisenmangel-
anämie etwas geringer (Hb < 11 g/dl 37,8 ± 1,5 SSW; Hb 11,0–
12,0 g/dl 38,6 ± 1,4 SSW; Hb > 12 g/dl 38,8 ± 1,6 SSW; p = 0,012),
die Häufigkeit einer Frühgeburt (< 37 + 0 SSW) und die Häufigkeit
eines geringen Geburtsgewichts unter 2500 g sind in den 3 Hb-
Kollektiven nicht signifikant unterschiedlich [26]. Zu heterogenen
Ergebnissen kommt eine aktuelle, chinesische retrospektive und
statistisch aufwendig designte Kohortenstudie (n = 11581
Schwangere; [27]). Demnach gibt es einen direkten Zusammen-
hang zwischen einer maternalen Anämie und dem Geburts-
gewicht von Neugeborenen, die häufiger Makrosomien oder eine
Large-for-gestational-Age-Situation zeigen, und ein reziprokes
Verhältnis zu der Häufigkeit von Frühgeburtlichkeit, geringem Ge-
burtsgewicht und Small-for-gestational-Age-Situationen. Auch
der gewichtsabhängige Zusammenhang von Präeklampsie und
Gestationsdiabetes zum maternalen Hb-Wert während einer
Schwangerschaft ist beschrieben [28]. Demnach steigt das Risiko
eines Gestationsdiabetes bei hohem Serum-Hb-Niveau (Hb 13,0–
14,9 g/dl OR: 1,27; Hb ≤ 15 g/dl OR: 1,84) bei Schwangeren mit
einem BMI < 24. Das Frühgeburtlichkeitsrisiko steigt allerdings
Fischer T et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2022; 82: 392–399 |© 2022. T
bei einer maternalen Anämie < 11 g/dl (OR: 1,41). Das Risiko für
Schwangere mit einem Hb-Wert 13,0–14,9 g/dl und > 15 g/dl fällt
dagegen auf eine OR von 0,77 respektive eine OR von 0,23. Bei
adipösen Schwangeren mit einem BMI von ≥ 24 ist allerdings ein
gesteigertes Risiko für die Entwicklung eines Gestationsdiabetes
erst ab einem Hb-Wert von 15 g/dl (OR: 2,33) nachweisbar [28].

Zu einer klinisch bemerkenswerten Schlussfolgerung kommt
eine weitere chinesische und prospektive Kohortenstudie
(n = 163313 Schwangere, IUFT: 1081 Fälle; [29]). Demnach würde
sich eine maternale Anämie zwischen 9,0–10 g/dl im 3. Trimenon
protektiv (−20%, Hazard Ratio 0,89) auf das Risiko eines intraute-
rinen Fruchttodes (IUFT) auswirken. Ein Hb-Wert von über 12 g/dl
geht dagegen mit einem gering erhöhten IUFT-Risiko einher (HR:
1,1). Ein Zusammenhang von maternaler Anämie und neonataler
Morbidität konnte nicht nachgewiesen werden. Die bereits er-
wähnte umfangreiche aktuelle Metaanalyse [20] kann dieses Er-
gebnis allerdings nicht bestätigen. Demnach zeigt diese Metaana-
lyse (aus n = 19 Publikationen) eine direkte Beziehung von der
IUFT-Rate zum Ausmaß der maternalen Anämien mit einer nahe-
zu 4-fachen Steigerung des Risikos bei einem maternalen Hb-
Wert von < 7mg/dl. Allerdings kann aufgrund der Qualität der Da-
tenlage nicht auf die Ätiologie der Anämien geschlossen werden.
Eisentherapie

Eisenbedarf in der Schwangerschaft

Für die gesamte Schwangerschaft benötigt es einen physiologi-
schen Mehrbedarf an Eisen, der sich folgendermaßen zusammen-
setzt [30]:
▪ Fetus ca. 270mg Eisen
▪ Plazenta ca. 90mg Eisen
▪ Erythropoese ca. 450mg Eisen
▪ Blutverlust durch Geburt ca. 150mg Eisen
▪ physiologischer Eisenverlust ca. 230mg

Während der Schwangerschaft verändert sich der Eisenbedarf: Im
2. Trimenon beträgt der tägliche Bedarf ca. 5mg, im 3. Trimenon
ca. 7mg/d [13]. Circa 2 Monate vor der Entbindung kann der Be-
darf auf maximal 20–30mg/d steigen, womit auch die Eisenauf-
nahme kontinuierlich steigt und diese aus der Ernährung und
den Reserven gewonnen werden muss [11,31]. Für die Beurtei-
lung während der Schwangerschaft benötigt es exakte Referenz-
werte, wobei Werte unter 9 g/dl mit einem vermehrten fetalen
LBW und einer erhöhten Frühgeburtlichkeit und/oder mit einer
kardiovaskulären Erkrankung der Mutter assoziiert sein können
[17]. Führt der kontinuierliche Abfall des Ferritinwertes im 2. Tri-
menon zu einem Wert unter 30 µg/l, ist eine orale Substitution
von 50mg/d ausreichend, um einen Eisenmangel und eine Eisen-
mangelanämie auszugleichen [32]. Da 5–10% der Schwangeren
auf eine orale Substitution mit Unverträglichkeit reagieren kön-
nen, oder die Therapie refraktär bleibt, kann in diesen Situationen
eine intravenöse Eisengabe erwogen werden, allerdings nicht im
1. Trimenon. Bei einer Eisenmangelanämie mit einem deutlich er-
niedrigten Hb-Wert < 6 g/dl sollten aufgrund der schnelleren
Wirksamkeit und der höheren Effektivität Erythrozytenkonzentra-
te transfundiert werden [13].
395he author(s).
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Orale Substitution

Aus den bisher beschriebenen Erkenntnissen geht hervor, dass
während einer Schwangerschaft erhöhte und erniedrigte Hb-Kon-
zentrationen für Schwangere gleichermaßen zu vermeiden sind.
Der tägliche Eisenbedarf von 1mg erhöht sich bei Schwangeren
auf max. 20–30mg/d. Der Eisenbedarf aus tierischen Lebensmit-
teln ist gegenüber pflanzlichen Produkten für den Menschen
grundsätzlich leichter zu decken. Aber auch Vegetarier können
durch gezielte Auswahl und Zubereitung ihrer Lebensmittel eine
ausreichende Eisenzufuhr nutritiv erreichen [32]. Schwangere ge-
nerieren eine zusätzliche Eisenzufuhr aus Nahrungsergänzungs-
mitteln, die in der Schwangerschaft weit verbreitet sind und mit
Ausnahme von Folsäure und Jod meist unnötig sind. Zum Beispiel
enthält Femibion, das von einem großen Teil der Schwangeren
über die gesamte Schwangerschaftsdauer eingenommen wird,
10 bzw. 14mg Eisen pro Tablette (Femibion 1 bzw. 2). Diese Zu-
fuhr entspricht nach Angaben auch des Herstellers bereits 71 bzw.
100% des täglich empfohlenen Nährstoffbezugswertes. In Öster-
reich „substituieren“ darüber hinaus 46,5% des Schwangeren ora-
le Eisenprodukte, bevor eine Labordiagnostik im Rahmen der
1. Mutter-Kind-Pass-Untersuchung durchgeführt wird, und
28,1%, bevor eine Schwangerschaft bestätigt wurde. Angaben
über eine vollständige Anämiediagnostik liegen nicht vor. In
88,6% der Fälle wurde die Substitution durch ihren behandelnden
Arzt oder Ärztin empfohlen [1]. Internationale Empfehlungen zur
Eisensubstitution in der Schwangerschaft sind heterogen und
häufig von Bedürfnissen der verschiedenen Gesundheitssysteme
geprägt. In Großbritannien wird keine Routinesubstitution emp-
fohlen [33]. Spezifische AWMF-Leitlinien zur Diagnostik und Be-
handlung von Anämien während und nach einer Schwangerschaft
gibt es nicht. Eine Schweizer Empfehlung [3] sieht zu Beginn einer
Eisentherapie bzw. ‑substitution vor, eine Anämiediagnostik, be-
stehend aus der Bestimmung von Serum-Hb und Serum-Ferritin,
durchzuführen. Die WHO empfiehlt eine Routinesubstitution aller
Schwangeren [34]. Bei WHO-Empfehlungen muss allerdings be-
rücksichtigt werden, dass die eigentliche Zielgruppe Entwick-
lungs- und Schwellenländer sind, die über eingeschränkte diag-
nostische Möglichkeiten (z.B. kein Hb-Screening während der
Schwangerschaft) verfügen, häufig Ernährungsdefizite aufweisen
und deren jeweilige Gesundheitssysteme keine eigenen adaptier-
ten Empfehlungen erstellen können.

Wenn eine nutritive Eisenzufuhr bzw. die häufig primär ge-
wählte Behandlung durch Nahrungsergänzungs-Substanzen nicht
ausreichen und eine behandlungsbedürftige, tatsächliche Eisen-
mangelanämie optimalerweise nach der simultanen Bestimmung
von Serum-Hb, Serum-Ferritin, Transferrinsättigung und CRP
nachgewiesen wurde, ist eine perorale Behandlung mit Eisenprä-
paraten indiziert. Eine Eisensubstitution ausschließlich in Kenntnis
des Hb-Wertes ist medizinisch nicht indiziert, da es eine Therapie
auf Basis einer unvollständigen Diagnostik wäre und Schwangere
mit ausreichenden Eisenspeichern unnötigerweise substituiert
würden. Wie bereits zuvor beschrieben, führen auch hohe Se-
rum-Hb-Konzentrationen in der Schwangerschaft zu negativen
Auswirkungen für Feten und Schwangere, sodass eine falsch indi-
zierte Eisensubstitution zu vermeiden ist.

Unklar ist, ob auch Schwangere mit erniedrigten Eisenspei-
chern (erniedrigtes Serum-Ferritin) und („noch“) normalen Hb-
396 Fischer T et al. D
Werten von einer Behandlung profitieren. Einzelne Publikationen
empfehlen dieses Vorgehen [3].

Bei der Notwendigkeit einer Eisensubstitution bei einer leich-
ten bis mittelschweren Anämie ist das Mittel der ersten Wahl die
perorale Substitution. Von einer Eisenmangelanämie sind in
Österreich unter 10% der Schwangeren betroffen [1]. Häufig ver-
schriebene Präparate enthalten eine über den zusätzlichen Tages-
bedarf hinausgehende Dosierung (z. B. Ferretab mit 304,2mg Ei-
sen[II]-fumarat entsprechend 100mg 2-wertigem Eisen; Ferro Sa-
nol Duodenal 100mg Eisen[II]-Monopräparat; Eisentabletten ra-
tiopharm 100mg Eisen[II]-sulfat 1 H2O u.v.m.).

Die Mehrheit der behandelten Frauen vertragen die Präparate
gut, jedoch sind mit unterschiedlicher Prävalenz auch Nebenwir-
kungen beschrieben, die in Einzelfällen zum Therapieabbruch füh-
ren.

Intravenöse Eisensubstitution

Bei schwerer Anämie mit der Notwendigkeit eines raschen Thera-
pieerfolges sind in seltenen FällenTransfusionen mit Erythrozyten-
konzentraten indiziert, wobei Alternativen für Transfusionen im-
mer öfter erwünscht sind. Seit einigen Jahren sind eine verstärkte
Publikationstätigkeit und ein vermehrtes Produktmarketing für in-
travenös verabreichte Eisenpräparate zu erkennen. Intravenöses
Eisen in hohen Konzentrationen (z.B. Ferinject 1000mg Eisen) ist
grundsätzlich innerhalb von 4 Wochen effektiv [35] und ab dem
2. Trimenon laut Fachinformation [36] auch für die Feten sicher.

Behandlungsindikationen und Zulassungen

Die Behandlungsindikationen sind durch Zulassung der Medika-
mente vorgegeben und beschränken sich auf Situationen, wenn
orale Präparate unwirksam sind oder in Einzelfällen bestehende
Kontraindikationen einer oralen Eisensubstitution bestehen. Der
Eisenmangel muss laborchemisch nachgewiesen sein (siehe Fach-
informationen). Eine Behandlung ausschließlich auf Basis einer Se-
rum-Hb-Bestimmung ohne weiterführende Diagnostik der vor-
handenen Eisenspeicher (zumindest Serum-Ferritin) ist forensisch
gesehen problematisch, aber zumindest in der Frauenheilkunde
weit verbreitet. In diesen Fällen handelt es sich um eine Therapie
im Off-Label-Use, für die höhere Anforderungen an Aufklärung
und Dokumentation bestehen. Die Kenntnis der beschriebenen
Zulassungsbeschränkungen ist von Bedeutung, da in seltenen Fäl-
len schwere Nebenwirkungen von intravenös verabreichten Eisen
möglich sind und in diesen Fällen die korrekte Indikationsstellung
haftungsrechtlich von Bedeutung werden könnte. Das österrei-
chische Bundesamt für Sicherheit im Gesundheitswesen hat 2014
[37] eine Mitteilung zum Umgang mit intravenös verabreichten
Eisen herausgegeben und hervorgehoben, „dass alle intravenösen
Eisenprodukte ernsthafte und möglicherweise tödliche Überempfind-
lichkeitsreaktionen auslösen können. Diese können auch dann auftre-
ten, wenn eine vorangegangene Verabreichung toleriert wurde (ein-
schließlich einer negativen Testdosis). Der Nutzen intravenöser Eisen-
produkte überwiegt nach gegenwärtigen Kenntnisstand die Risiken,
wenn die Empfehlungen (des Bundesamtes für Sicherheit im Ge-
sundheitswesen) befolgt werden“ [37]. Zu einer ähnlichen Sicht-
weise kommt die European Medicines Agency [38].

Trotz der Indikationseinschränkungen und des Warnhinweises
des Bundesamtes für Sicherheit im Gesundheitswesen und der eu-
iagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2022; 82: 392–399 | © 2022. The author(s).
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ropäischen Stellungnahme zeigen Studien der letzten Jahre
grundsätzlich eine gute Verträglichkeit von intravenös verabreich-
tem Eisen. Eine aktuelle Metaanalyse [39] (präpartale Therapie:
n = 11; postpartale Therapie: n = 8) belegt die gute Verträglichkeit
von intravenös verabreichtem Eisen gegenüber oral substituier-
tem Eisen mit häufigeren Nebenwirkungen, mit vor allem gas-
trointestinalen Symptomen wie Übelkeit, Erbrechen, Dyspepsie,
Diarrhö und Obstipation. Ernste Komplikationen nach einer Be-
handlung mit intravenösem Eisen sind in der Metaanalyse [37]
nicht beschrieben. Paravasate dagegenmit eisenbedingter Hyper-
pigmentierung der Haut, die auch lange bestehen können, sind
ein reales und aufklärungspflichtiges Risiko. Die laborchemisch
nachgewiesene Kompensation der Anämie ist unter einer intrave-
nösen Substitution gegenüber der oralen Substitution effektiver
[39]. Eine US-amerikanische Metaanalyse aus dem gleichen Jahr
2019 kommt zu einem vergleichbaren Ergebnis einer höheren
Effektivität und einem niedrigeren Nebenwirkungsprofil von intra-
venös verabreichtem Eisen gegenüber peroral substituiertem
Eisen [40,41].
Schlussfolgerung
Die Auswirkungen einer Anämie während einer Schwangerschaft
auf das unmittelbare und langfristige postnatale kindliche Befin-
den ist Gegenstand der Forschung. Die Datenlage zum Thema ist
heterogen und vor allem durch retrospektive Studien aus sog.
Entwicklungs- und Schwellenländern geprägt, die sich häufig
durch eine unzureichende Qualität des Studiendesigns auszeich-
nen [42]. In einem rezenten Editorial hat die Australierin Antonia
Shand [42] klar formuliert, dass es bis heute kein optimales und
etabliertes Management für Prävention, Screening und Behand-
lung einer schwangerschaftsassoziierten Eisenmangelanämie
gäbe. Aus ihrer Sicht ist es aufgrund der bestehenden Datenlage
unklar, ob verbesserte therapieassoziierte hämatologische Ergeb-
nisse [35] auch tatsächlich zu einem verbesserten klinischen Er-
gebnis führen. Auch in der amerikanischen Empfehlung der U. S.
Preventive Services Task Force [43] wird diese kritische Sichtweise
bestätigt, in der die widersprüchlichen Ergebnisse der häufig
schlecht designten Studien hervorgehoben werden. Aus Sicht
der amerikanischen Empfehlung gibt es auch eine unzureichende
Evidenz, klinisch unauffällige Schwangere auf eine Eisenmangel-
anämie mit dem Ziel eines verbesserten maternalen und neonata-
len Outcomes zu screenen. Diese international veröffentlichten
Darstellungen und die klinisch uneinheitliche Vorgehensweise in
Österreich und den deutschsprachigen Ländern hat die OEGGG
veranlasst, diese eigene Empfehlung zu veröffentlichen; sie emp-
fiehlt analog zu Antonia Shand und der U.S. Preventive Services
Task Force weitere und effektive Studien durchzuführen, um die
Kernfrage des fetalen, neonatalen und maternalen Outcomes in
Abhängigkeit einer möglichen Eisenmangelanämie zu evaluieren.

Insgesamt lässt der Trend der Datenlage zum gegenwärtigen
Zeitpunkt zumindest einen Zusammenhang sowohl von materna-
ler Anämie, aber auch erhöhten maternalen Hämoglobin-Konzen-
trationen mit einem ungünstigen kurz- und langfristigen neonata-
len Outcome als wahrscheinlich erscheinen.
Fischer T et al. Diagnostik und Therapie… Geburtsh Frauenheilk 2022; 82: 392–399 |© 2022. T
In den letzten Jahrzehnten hat sich im klinischen Alltag bei
Schwangeren eine meist orale Eisensubstitution etabliert, ohne
dass in der Mehrheit der Fälle eine indizierte vorherige Anämie-
diagnostik durchgeführt wurde. Insgesamt wird die schwanger-
schaftsassoziierte Anämieinzidenz bei uns häufig überschätzt
und dürfte unter 10% liegen. Die WHO geht mit 15,5% von einer
etwas höheren Inzidenz aus. Zur differenzialdiagnostischen Ein-
schätzung einer Anämie und der Beurteilung einer möglicherwei-
se indizierten Behandlung – z.B. durch eine Eisensubstitution –
muss die differenzialdiagnostische Abklärung der Anämie durch
die geeigneten laborchemischen Verfahren vorangehen. Eine int-
ravenöse Eisensubstitution kann in Einzelfällen prä- oder postpar-
tal indiziert sein. Allerdings muss beachtet werden, dass die Zulas-
sung und damit die Behandlung mit intravenös applizierten Eisen
auf Eisenmangelzustände beschränkt ist, „wenn orale Eisenprä-
parate unwirksam sind oder nicht angewendet werden können. Die
Diagnose einer Eisenmangelanämie muss laborchemisch bestätigt
sein“ [36]. Somit ist die intravenöse Behandlung einer Anämie
ausschließlich aufgrund eines erniedrigten Hämoglobin-Wertes
nicht indiziert, da in diesen Fällen die In-vivo-Eisenreserven nicht
bekannt sind. Möglicherweise wurde in der Vergangenheit durch
offensive industrieinduzierte Marketingstrategien und publikato-
rische Tätigkeit im Zusammenhang mit „Interessenkonflikten“
die weit verbreitete nicht fachgerechte Eisensubstitution ohne
ausreichende Diagnostik gefördert. Dagegen hat die indizierte
präpartale Eisensubstitution bei einer schwangerschaftsassoziier-
ten Eisenmangelanämie mit hoher Wahrscheinlichkeit Vorteile für
das kurz- und langfristige neonatale Outcome. Die indizierte post-
partale maternale Eisensubstitution bei nachgewiesener Eisen-
mangelanämie kann darüber hinaus die Rekonvaleszenz positiv
beeinflussen.
▪ Sowohl eine maternale Anämie als auch erhöhte maternale

Hb-Konzentrationen in der Schwangerschaft scheinen mit
einem nachteiligen neonatalen Outcome (Frühgeburt, Small
for gestational Age) einherzugehen.

▪ Die Prävalenz der maternalen Anämie wird in Mitteleuropa kli-
nisch überschätzt und führt konsekutiv häufig zu einer nicht
indizierten Überbehandlung von Schwangeren (Eisensubstitu-
tion ohne Indikation).

▪ Vor jeder angedachten Eisensubstitution während einer
Schwangerschaft sollte eine differenzialdiagnostische Anämie-
diagnostik erfolgen, die zumindest die Bestimmung des Hä-
moglobin-Wertes und des Ferritinspiegels beinhalten sollte.

▪ Aufgrund des potenziellen Nebenwirkungsprofils und der Zu-
lassung sind die Anforderungen an eine intravenöse Eisensub-
stitution streng zu stellen. Eine intravenöse Eisensubstitution
ohne vorausgegangene vollständige Anämiediagnostik oder
bei fehlender Indikation ist ein Off-Label-Use und muss als sol-
cher dokumentiert und aufgeklärt werden.

Interessenkonflikt
he aut
Die Autorinnen/Autoren geben an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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