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8 Einleitung

1. Einleitung

1.1 Die Rolle von Eisen im menschlichen Korper

Eisen ist Bestandteil jeder lebenden Zelle und wird fir viele biochemische Reaktionen
bendtigt. Somit ist Eisen ein wichtiges Element zum Erhalt der Gesundheit!. Die
Hauptfunktion des Korpereisens ist der Transport und die Speicherung von Sauerstoff.
Daruber hinaus hat Eisen eine Vielzahl anderer Funktionen: Eisen spielt eine wichtige
Rolle in der Bildung von ATP, in der DNA-Synthese sowie bei der Zellproliferation.
Zudem nutzen neutrophile Granulozyten und Makrophagen Eisen um freie

Sauerstoffradikale zu binden?2.

1.1.1 Eisenstoffwechsel

Im Knochenmark eines erwachsenen Menschen werden pro Tag circa 2x10%
Erythrozyten gebildet. Jeder Erythrozyt besteht zu einem Drittel aus Hamoglobin, dem
Transportprotein der Blutgase (O., CO;). Hamoglobin besteht wiederum aus vier
Polypeptidketten mit je einem Ham-Protein, das sich aus einem Protoporphyrin Molekdl
und einem zentralen, zweiwertigen Eisenatom zusammensetzt. Ein Mol Hamoglobin
kann maximal 4 Mol Sauerstoff binden. So kann ein Gramm H&amoglobin unter
Normalbedingungen 1,34 ml (Hilfnersche Zahl) Sauerstoff transportieren. Fir den
Sauerstofftransport ist daher nicht nur die Anzahl der Erythrozyten von Bedeutung,

sondern auch die Menge des in ihnen enthaltenen Hamoglobins®.

1.1.1.1 Absorption von Eisen

Im Gegensatz zu anderen Metallen kann die Eisenversorgung des menschlichen
Kdrpers nur durch eine intestinale Aufnahme gewahrleistet werden, die vom Bedarf des
Korpers und von der Bioverfuigbarkeit in den Nahrungsmitteln abhéngig istl. In der
Nahrung liegt Eisen entweder als Hameisen oder als Nicht-Hameisen vor?. Je nachdem
welche Form von Eisen aufgenommen wird, variiert die Bioverflgbarkeit': Zweiwertiges
Hameisen (Fe?*) ist bis zu 20 Mal (ca. 40%)? leichter absorbierbar als dreiwertiges,
nichtlésliches Nicht-Hameisen (Fe®*)!. Zusatzlich wird die Aufnahme von Nicht-
Hameisen durch andere Nahrungsmittelbestandteile beeinflusst: So hemmen
Phytinsdure (Hulsenfriichte, Getreide, Mais, Soja) und Polyphenole (in Kaffee, Tee,
Wein und Friichten) die Absorption von Nicht-Hameisen?. Vitamin C hingegen fihrt zu
einer erhohten Eisenaufnahme?!, da es die Reduktion von Fe3** zu Fe?* erleichtert.

Dreiwertiges Eisen (Fe3') ist an Nahrungsbestandteile gebunden? und muss erst zu
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zweiwertigem Eisen reduziert werden, bevor eine Proteinbindung und die Aufnahme in
die Zelle ermdglicht wird. Dies geschieht durch Ferroreduktasen wie dem duodenalen
Cytochrom B (dcytB)?. Das reduzierte Nicht-Hameisen wird im proximalen Duodenums
Uber die apikale Membran der Enterozyten mit dem divalenten Metalltransporter 1
(DMT1) transportiert®. Die Aufnahme von Hameisen (Fe?*) ist weniger genau erforscht:
Es wird vermutet, dass Hameisen von einem speziellen Ham-Transportprotein in die
Enterozyten aufgenommen und von dort in einem cytoplasmatischen Vesikel durch die
Zelle transportiert wird®5. Die Abgabe von Fe?* (ber die basolateralen
Enterozytenmembran erfolgt, unabhangig ob Hameisen oder Nicht-Hameisen, durch
den Eisentransporter Ferroportin?>. AnschlieBend wird Fe?* durch Hephaestidin, einer
membransténdigen Ferroxidase, zu Fe®" riickoxidiert’. Die gesamte Eisenabsorption

wird von Hepcidin, einem in den Hepatocyten synthetisierten Peptidhormon, reguliert?.

1.1.1.2 Transferrin — Transport und Aufnahme von Eisen in die Zielzelle

Nachdem das Eisen aus den Enterozyten exportiert ist, wird es mit Transferrin, dem
verantwortlichen Transportprotein als Fe** zum Gewebe transportiert?. Transferrin ist ein
in der Leber synthetisiertes Glykoprotein, welches Eisen im Blutplasma sowie in der
extrazellularen Flissigkeit transportiert und es an die verschiedenen Gewebe abgibt. Die
durchschnittliche Konzentration von Transferrin liegt zwischen 200 und 400 mg/dL. Ein
Gramm Transferrin kann bei einer maximalen Sattigung 1,41 mg Eisen transportieren?.
Transferrin hat somit eine hohe Bindungskapazitat fur dreiwertiges Eisen. Dadurch
existiert selbst bei Eisenliberschuss nur eine geringe Menge an freiem Eisen im Kdrper.
Dies ist wichtig, da nicht gebundenes Eisen eine hohe Redox-Aktivitdt hat und somit
potentiell  toxisch ist*’. Aus dem gemessenen Serumeisen und der
Transferrinkonzentration lasst sich die Transferrinsattigung errechnen. Deren Normwert
liegt bei gesunden Erwachsenen zwischen 15 und 45% (bzw. bei 25- 50%)’. Fur die
Aufnahme in die Zielzelle bendtigt Transferrin den Transferrinrezeptor, welcher den
Transferrin-Eisen-Komplex bindet und mittels Endozytose in die Zelle beférdert. Mit
Hilfe einer Protonenpumpe wird der Endozytose-Vesikel angesauert, die Affinitat von
Transferrin zu Eisen senkt sich und das Eisen wird ins Zytosol abgegeben®. Im Zytosol
wird das Eisen entweder direkt von der Zelle genutzt oder als Fe3" von Ferritin
gespeichert. Das Transferrin-Protein wird ohne die Eisenladung (Apotransferrin) wieder
ins Plasma abgegeben und der Transferrinrezeptor kehrt in die Zellmembran zurtick®.
Die Dichte der Transferrinrezeptoren auf der Zelloberflache spiegelt den Eisenbedarf der
Zelle wieder. Es kommt bei einem erhdhten Eisenbedarf zu einer Hoch-Regulation der
Transferrinrezeptoren®. Von dem zellstandigen Transferrinrezeptor wird ein Monomer,

der losliche Transferrinrezeptor, abgespalten. Anhand der Messung des l6slichen
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Transferrinrezeptors kann ebenfalls der Zustand des Eisenhaushalts abgelesen

werdenZ.

1.1.1.3 Ferritin — Eisenspeicherung

Eisen wird zum gr6R3ten Teil von Ferritin in den retikuloendothelialen Zellen der Leber,
der Milz und des Knochenmarkes gespeichert?. Ferritin wird in jeder Zelle synthetisiert
und speichert Eisen in einer nicht toxischen und leicht I6sbaren Form. Ferritin besteht
aus einer Proteinhille aus 24 schweren und leichten Untereinheiten und einem
Eisenspeicher in der Mitte, der das Eisen in dreiwertiger Form speichert. Jedes Ferritin-
Molekil kann bis zu 4500 Eisenatome aufnehmen!. Das gespeicherte Eisen stellt in
Zeiten eines physiologisch erhdhten Eisenbedarfs, wie zum Beispiel einer
Schwangerschaft oder eines akuten Blutverlustes, einen Puffer zur Verfligung?. Ferritin
kann nicht direkt gemessen, sondern muss anhand der Serum-Ferritinkonzentration
bestimmt werden: Dabei handelt es sich um geringe Mengen der leichten Untereinheit,
die sich im Serum wiederfinden?. Die Serum-Ferritinkonzentration kann mittels Enzym
linked Immunosorbent assay (ELISA), Radioimmunoassay (RIA) oder auch dem
Latexagglutinationstests sehr akkurat bestimmt werden® und gilt als Goldstandard zur
Diagnostik eines Eisenmangels. Man kann von 1 pg Serum-Ferritin auf 8 mg
gespeichertes Eisen schlieRen. Diese Werte sind jedoch geschlechts- und
altersabhéngig. Man geht bei Kindern und Jugendlichen (4 Monate bis 16 Jahre) von
einem Ferritinwert von 15-150 ng/ml aus, bei erwachsenen Mannern von 30-400 ng/ml
und bei erwachsenen Frauen vor der Menopause von 15-150 ng/L. Bei
postmenopausalen Frauen gleichen die Normwerte denen der Manner, da der
Eisenverlust durch die Menstruation entfallt. Bei nicht-menopausalen, nicht-
schwangeren Frauen ist eine Serumkonzentration von 1 ug/l aquivalent zu 7-8 mg

mobilisierbarem Eisen?.

1.1.1.4 Hepcidin — Regulationsmechanismen

Hepcidin ist ein 25-Aminosaure—und cysteinreiches Peptidhormon —, das von den
Hepatozyten produziert wird. Es spielt eine wichtige Rolle in der Eisen-Homdostase, da
es in der Lage ist die Eisenaufnahme zu hemmen. Hepcidin kontrolliert das Plasma-
Eisen, indem es die intestinale Eisenresorption und die Eisenabgabe an die
Makrophagen und Hepatocyten reguliert!°. Die Eisenaufnahme wird durch verschiedene
Mechanismen eingeschrankt. Zum einen bindet Hepcidin den Eisentransporter
Ferroportin und verringert dadurch die Anzahl an verfiigbaren Transportern?. Zum

anderen hemmt Hepcidin die Expression des duodenalen Cytochrom B (dcytB) der
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apikalen Membran der Enterozyten, welches dreiwertiges Eisen (Fe?*) zu zweiwertigem
Eisen reduziert und den divalenten Metalltransporter 1 DMT1, welcher das reduzierte
Hameisen Uber die apikale Zellmembran transportiert?4. Auf Grund dessen kommt es zu
einer verminderten enteralen Aufnahme von Eisen in den Korper. Hepcidin wird bei
einem Uberangebot an Eisen oder als Reaktion auf eine Inflammation oder Infektion
vermehrt sezerniert — es kommt zur Hemmung der Eisenaufnahme!?!, Einerseits ist
diese Reaktion im Rahmen einer Infektion wichtig, da so den Pathogenen Eisen
entzogen wird, welches essentiell fir deren Proliferation ist!®. Andererseits ist es auch
Mitursache von Anadmien, die mit chronischen Infektionen, Tumoren und anderen
chronischen Krankheiten assoziiert sind. Bei Eisenmangelanamie, Hypoxie sowie
oxydativem Stress!* sinkt der Hepcidinspiegel: dadurch steigt die intestinale
Eisenabsorption, die Freisetzung von recyceltem Eisen aus Makrophagen und die

Mobilisierung von in Hepatozyten gespeichertem Eisen'®*°.

1.1.1.5 Verteilung von Eisen im menschlichen Korper

Die gesamte Menge an Eisen im menschlichen Kdorper betragt, abhéngig vom
Korpergewicht, zwischen 3 g und 4 g (40-50 mg Eisen pro Kg Korpergewicht). Der
Grolteil des Korpereisens befindet sich in den Erythrozyten (ca. 2,1 g), weitere 600 mg
liegen in den Makrophagen und ca. 300 mg Eisen im Myoglobin vor. In der Leber wird

ein zusatzliches Gramm Eisen gespeichert?16,
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Manner Frauen

Funktionseisen

e Hamoglobin 31 28

e Myoglobin 5 4

e Hamenzyme 1 1

¢ Nicht-Hamenzyme 1 1
Transporteisen

e Transferrin <1 <1
Speichereisen

e Ferritin 8 4

e Hamosiderin 4 2
Gesamt 50 40

Tabelle 1- Eisenverteilung im menschlichen Kérper?!

1.1.1.6 Eisenverlust und Eisenbedarf

Eisen kann nicht aktiv ausgeschieden werden, sondern verlasst den Kdorper Uber
abschilfernde Epithelzellen der Haut (~ 0,3 mg pro Tag), des Gastrointestinaltraktes (~
0,6 mg pro Tag), des Harntrakt sowie der Atemwege!”*2. Der Eisenverlust durch Urin,
Schweil (~ 0,1 mg pro Tag?) und Gallenflussigkeit ist zu vernachlassigen. Daraus ergibt
sich ein taglicher Eisenverlust von 1 mg!. Jeder Milliliter Blut, der verloren wird, muss
durch 0,5 mg Eisen ersetzt werden'. Da Frauen durch die Menstruation circa 25-60 mg
Eisen pro Zyklus verlieren?, sind sie haufiger von Eisenmangel betroffen als Manner. Ein
beispielhafter Blutverlust von 35 mg pro Zyklus, entspricht einem Verlust von 0,5-0,68
mg Eisen pro Tag — zusétzlich zu den obligatorischen Verlusten. Kommt es des Weiteren
beispielsweise zu einer Blutspende von 450 ml alle 6 Monate ergibt dies einen
zusatzlichen Verlust von 1,0-1,35mg pro Tag.?

Dieser Verlust muss ausgeglichen werden. Etwa 20-25 mg Eisen werden jeden Tag
durch absterbende Erythrozyten freigegeben und der Erythropoese wieder zur

Verfigung gestellt. Dies entspricht etwa 90% des Eisens, das der Korper fur die
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Erythropoese braucht. Die tbrigen 10% bezieht der Korper aus der Nahrung?. Die
Eisenaufnahmen betragt normalerweise 1-2 mg/Tag'8. Ein 75 kg schwerer,
erwachsener Mann benétigt circa 1,05 mg Eisen pro Tag. Eine 62 kg schwere,
erwachsene Frau hingegen 1,35 mg Eisen pro Tag. Wahrend der Stillzeit steigt der
Eisenbedarf sogar nochmals an. Durch das Ausbleiben des Blutverlustes nach der
Menopause senkt sich der Eisenbedarf wieder, er liegt dann nur noch bei 0,87 mg Eisen
pro Tag'®. Man spricht von einem Bedarf von circa 1 mg Eisen pro Tag bei Mannern und

einem Bedarf zwischen 1,5 und 2 mg Eisen pro Tag bei Frauen vor der Menopause?.

1.2 Eisenmangel

1.2.1 Pravalenz

Eisenmangel ist die weltweit héaufigste Mangelernahrung®!® — nicht nur in
Entwicklungslandern, sondern auch in der industrialisierten Welt. 80% aller nicht
schwangeren, menstruierenden Frauen haben bereits reduzierte Eisenspeicher'®,

Laut World Health Organisation (WHO) leiden 10,3% aller Frauen in den
Industrielandern, im Alter von 15-59 Jahren, an einer Anamie. In den

Entwicklungslandern sind sogar 42,3% aller Frauen betroffen.

Industrielander (%) Entwicklungslander

(%)

Kinder (0-4) 20,1 39,0

Kinder (5-14) 59 48,1

Schwangere 22,7 52,0

Frauen im fertilen 10,3 42,3

Alter

Manner (15-59) 4,3 30,0

Senioren (>59) 12,0 45,2

Tabelle 2 - Prévalenz von Eisenmangelanamie!-2°
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1.2.2 Definition

Es gibt keine einheitliche Definition, ab wann von einem Eisenmangel oder einer
Eisenmangelanamie zu sprechen ist. Die WHO definiert Eisenmangel als einen Zustand,
in dem es keine mobilisierbaren Eisenspeicher gibt und der Transport von Eisen in das
Gewebe gefahrdet ist. Kommt es zu einer verminderten Erythropoese und sinkt der
Hamoglobinwert unter das Optimum, so spricht man von Eisenmangelanamie?’. Laut
WHO leiden nicht-schwangere Frauen ab einem Hamoglobinwert von <120 g/l und
einem Hamatokritwert von <7,45 mmol/l bzw. 0,36 I/L an einer Andmie. Bei schwangeren
Frauen liegt diese Schwelle bei einem Hamoglobinwert von <110 g/l oder einem
Hamatokritwert von <6,83 mmol/l bzw. 0,33 I/L. Ab einem Hamoglobinwert von <70 g/l
liegt eine schwere Anédmie und ab einem Hamoglobinwert von <40 g/l eine sehr schwere
Anamie vor?°, Das Center of Disease Controll and Prevention (CDC) unterteilt die
Schwellenwerte bei Schwangeren zusatzlich nach der Dauer der Schwangerschaft. Im
ersten Trimester liegt eine Anamie vor, wenn sich der Hamoglobinwert unter 110 g/L =
11 g/dl befindet. Im zweiten Trimester liegt der Schwellenwert bei <105 g/L= 10,5 g/dI
und im dritten Trimester bei einem Hamoglobinwert von <110 g/L= 11 g/dl?*. Laut
Breymann et al. beweist ein Hamoglobinwert von <105 g/L, genauso wie ein Ferritinwert
<15 pg/L immer eine Andmie. Ein Ferritinwert von <30 ug/L spricht fir 90% leere

Eisenspeicher?2,

1.2.3 Formen

Eisenmangel lasst sich in verschiedene Stadien aufteilen - werden lediglich die
Eisenspeicher entleert, spricht man von einem latenten Eisenmangel. Es zeigen sich
noch keine Symptome, doch der Ferritinwert sinkt. Ein latenter Eisenmangel liegt laut
WHO bei einem Ferritinwert von >15 pg/L sowie einem Hb-Wert von <11g/dL vor. Ein
latenter Eisenmangel ist durch entleerte Eisenspeicher charakterisiert. Die
Hamoglobinsynthese und die Synthese eisenabhangiger Proteine sind allerdings nicht
beeintrachtigt?.

Bei einer weiterhin unzureichenden Eisenversorgung kommt es zu Stérungen der
Erythropoese!. Die Eisenspeicher sind entleert und die Synthese eisenabhangiger
Proteine ist vermindert, der Hamoglobinwert liegt jedoch noch im unteren Normbereich.
Ist dies der Fall, spricht man von einem mittleren Eisenmangel?.

Ab einem Ferritinwert von <15 pg/L spricht man von einem absoluten oder manifesten
Eisenmangel. Eine Eisenmangelanamie liegt schlie3lich ab einem Ferritinwert von <15
Mg/L in Kombination mit einem Hamoglobinwert von <11 g/dL vor (oder nach den
Empfehlungen des CDC von Hb <11 g/dL (1. Trimester), Hb <10,5 g/dL (2. Trimester),
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Hb <11 g/dL (3. Trimester)?'1. Eine Eisenmangelanamie geht mit einer Reduktion der
zirkulierenden Erythrozyten und einer reduzierten Hamoglobinkonzentration in den
Erythrozyten einher?. Der Sauerstofftransport zum Gewebe ist vermindert, die
Eisenspeicher entleert und die Konzentration eisenabhdngiger, oxidativer Enzyme
vermindert?. Es kommt in diesem Fall zu einer hypochromen, mikrozytaren Anamie?.

Eine weitere Form des Eisenmangels ist der funktionelle Eisenmangel. Dieser liegt vor,
wenn der Ferritinwert normal oder erhoht ist, die Transferrinséttigung jedoch erniedrigt
ist oder die hypochrome Erythrozytenfraktion Uber 10% liegt. Einem funktionellen
Eisenmangel liegt haufig ein chronisches Krankheitsgeschehen zu Grunde. Infektionen
oder Entziindungen mobilisieren Speichereisen und erhéhen den Serumferritinlevel. Die
erhOhte Serumferritinkonzentration regt die Hepcidinproduktion an, die Eisenabsorption

wird auf diese Weise gehemmt, obwohl die Eisenspeicher geschwacht sind?“.

1.2.4 Atiologie

In 95% der Falle handelt es sich bei einer Anamien um eine Eisenmangelanamien?. Es
kommt zu einem Eisenmangel, wenn der Eisenbedarf des Kdrpers die Eisenabsorption
ubersteigt®.

Weltweit sind die maf3geblichsten Ursachen die zu einem gestorten Verhaltnis zwischen
Eisenaufnahme und Eisenbedarf fiihren ein durch parasitdre Infektionen bedingter
Blutverlust, in Armut begrindete, unausgewogene Erndhrung und eine Ernahrung mit
einem hohen pflanzlichen Anteil bzw. mit geringem tierischem Anteil®. In
Industrielandern, in denen es weniger Infektionen gibt, ist der Grund eines Eisenmangels
bei pramenopausalen, nicht-schwangeren Frauen zumeist eine zu geringe
Eisenaufnahme, Blutverlust durch die Menstruation oder Blutspenden?. Der
Eisenbedarf ist wahrend des Wachstums, der Schwangerschaft und bei erhéhtem
Blutverlust — unabhangig ob durch Menstruation oder durch eine chronische Erkrankung
— gesteigert. Eine unzureichende Eisenaufnahme durch die Erndhrung sowie eine
verminderte Absorption fihren in diesen Fallen zu einem Defizit in der

Eisenversorgung®=.

1.2.5 Anderungen des Eisenstoffwechsels bei Eisenmangel

Bei einem Eisenmangel kommt es durch niedrige Serumferritinwerte zu einer
Hochregulation der Expression von DMT1-Rezeptoren sowie von Ferroportin. Dadurch
erhoht sich die Aufnahme von Nicht-Hameisen und der Hameisentransport wird
gesteigert. Sind die Gewebseisenspeicher erschopft, fallt die Transferrinsattigung unter

15% und das Gewebe erhdht bei dem Versuch mehr Eisen zu erhalten die Expression
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von Transferrinrezeptoren. Die Konzentration des l6slichen Transferrinrezeptors im
Serum wird erhdht. Die normale Erythropoese ist durch die eingeschrankte
Eisenlieferung gestort und es werden kleinere Retikolozyten mit weniger Hamoglobin
gebildet?’2,

1.2.6 Konsequenz

Eisenmangel kann negative Auswirkung auf das Gehirn eines Erwachsenen haben?8,
Neueste Studien deuten auf eine Assoziation zwischen Eisenmangel und
neuropsychologischen Auswirkungen bei Frauen im gebarfahigen Alter hin.
Eisenmangel kann sich auf die Emotionen, Lebensqualitat und Kognition sowie auf das
Lernen und das Gedéachtnis auswirken?®. AuRerdem hat man bei jungen Frauen, welche
an einem moderaten Eisenmangel litten, eine deutliche Besserung der Mudigkeit, der
korperlichen Leistungsfahigkeit und der Muskelfunktion feststellen kdnnen, nachdem

ihnen Eisensubstitute verabreicht wurden3%-32,

1.2.7 Eisenmangeldiagnostik
1.2.7.1 Klinische Diagnostik

Die klinischen Symptome eines Eisenmangels sind sehr unspezifisch und variabel.
Daher ist es schwierig eine Diagnose allein aufgrund von klinischen Symptomen zu
stellen. Je nach Schwere des Eisenmangels kommt es zu Blasse, Abgeschlagenheit,
Antriebslosigkeit und der chronischen Miidigkeit, die den wichtigsten klinischen Hinweis
liefert. Bei einer kdrperlichen Untersuchung kdénnen die unterschiedlichsten Symptome
wie Tachykardie, Kurzatmigkeit, schlechte Rekapillarisierung sowie Blasse der
Schleimhéaute und der Haut festgestellt werden. Zusatzlich kbnnen bei Patienten mit
Eisenmangel Herzversagen, Koilonychie, blaue Skleren, Dysphagie, angulare Stomatitis
und Glossitis auftreten®. In ganz ausgepragten Fallen kann man gelegentlich
insbesondere bei kleinen Kindern und bei Schwangeren das sogenannte Pica-Syndrom
beobachten, bei dem es sich um eine Essstérung handelt, bei der die Betroffenen
ungewohnliche Essgeliiste zeigen — es werden etwa Asche, Lehm oder Erde
gegessen®3, Auch das neu aufgetretene Restless-Leg-Syndrom wahrend einer

Schwangerschaft kann auf einem Eisenmangel beruhent®34,
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1.2.7.2 Labordiagnostik

Der Eisenstatus des Korpers kann durch die Messung geeigneter Parameter beurteilt
werden. Darunter fallen der Hamoglobinwert, der Serum- und Plasmaferritinwert, die
Serum- und Plasmatransferrinsattigung und der l6sliche Transferrinrezeptor®. Auch
anhand des Blutausstrichs, der typischerweise kleine, hypochrome Erythrozyten enthalt,
ist ein Eisenmangel erkennbar, da eine Unterversorgung an Eisen zu einer
eingeschrankten Hamoglobinsynthese und Mikrozytose fiihrt'®. In der Praxis wird in der
haufig ausschlieBBlich die Hamoglobinkonzentration als Marker zur Diagnostik eines
Eisenmangels herangezogen. Man sollte sich aber bewusst sein, dass sowohl der
Hamoglobinwert als auch MCV und MCH eine sehr geringe Sensitivitat und Spezifitat in
Bezug auf den Eisenstatus aufweisen. In den meisten Fallen kommt es erst sehr spat
bei chronischem, manifestem Eisenmangel zu gravierenden Anderungen des
Hamoglobinwertes®. Der Hamoglobinwert ist daher kein geeigneter Marker um einen
Eisenmangel zu diagnostizieren®®. Sensitivere und spezifischere Tests sollten genutzt
werden, falls ein Verdacht auf Eisenmangel besteht, um eine friihe Diagnosestellung
und somit die Pravention einer Eisenmangelanamie zu gewahrleisten’.

Die Bestimmung der Ferritinkonzentration, die eine hohe Korrelation mit dem
Eisenspeicherstatus aufweist, ist der Goldstandard der Labordiagnostik zur Feststellung
eines Eisenmangels. Auch die Forschung verwendet die Ferritinkonzentration zur
Ermittlung eines Eisenmangels, setzt die Grenzwerte dabei aber unterschiedlich an:
Milmann et al. definiert erschopfte Eisenspeicher durch einen Ferritinwert von <15 pg/L,
ein Ferritinwert von <12 pg/L spricht fur eine Eisenmangelanamie®. Laut Breymann et
al. bestatigt ein Ferritinwert von weniger als 15 pg/L einen Eisenmangel — unabhangig
von der Hamoglobinkonzentration®. Ist der Hamoglobinwert zusatzlich erniedrigt spricht
er von einer Eisenmangelandmie. Eine Serumferritinkonzentration von 50 g/l entspricht
350-400 mg Speichereisen. Die Speicher sind somit flir den normalen Bedarf ausreichen
gefullt®’.

Bei der Auswertung muss jedoch beachtet werden, dass jeglicher entztindliche Prozess
den Ferritinwert verfalschen kann. Apoferritin, ein Akut-Phase-Protein, steigt bei
Entzindungsprozessen und Infektionen unabhangig vom Eisenstatus an. Aus diesem
Grund kann die Ferritinkonzentration falsch normale Werte oder falsch hohe Werte
anzeigten, obwohl ein Eisenmangel vorliegt. Es sollte daher immer ein infektidses oder
entziindliches Geschehen ausgeschlossen werden, indem zusatzlich die CRP-
Konzentration bestimmt wird. Nach der Geburt kommt es auf Grund des Gewebetraumas
durch den Geburtsvorgang zu einem Ferritinanstieg, somit ist Ferritin kein geeigneter
Parameter um den postpartalen Eisenstatus zu beurteilen®. Hingegen gibt es keine

bekannte Situation in der Ferritinwerte falsch niedrig sind?.
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Die Bestimmung der Serumeisen- und Transferrinkonzentration gibt keine zusatzlichen
Informationen dartber, ob ein Eisenmangel vorliegt. Dies liegt daran, dass insbesondere
die Serumeisenkonzentration durch viele verschiedene Faktoren beeinflusst wird und
tageszyklischen Fluktuationen unterliegt. Um einen pralatenten Eisenmangel zu
diagnostizieren, ist die Transferrinsattigung zwar ein geeigneter Indikator, der allerdings
methodische Probleme mit sich bringt. Liegt die Transferrinsattigung unter 15% besteht
ein latenter Eisenmangel. Dies gilt auch, wenn sich die Ferritinkonzentration im
Normbereich befindet, da das zirkulierende Transferrin vermehrt Eisen abgibt, um die
Erythropoese aufrecht zu erhalten. Die Serumeisenkonzentration — und somit auch
deren Fluktuationen — flie3en mit in die Berechnung der Transferrinsattigung ein, so dass
es zu falschen Interpretationen kommen kann*.

Am geeignetsten ist daher die Messung des ldslichen Transferrinrezeptors (sTfR).
Verschiedene Studien zeigen, dass die Konzentration des loslichen sTfR im Serum
ansteigt, sobald der Korper in einen Zustand des Eisenmangels gerét oder der zellulére
Eisenbedarf erhtht ist. Die Konzentration des Transferrinrezeptor liefert daher sehr
sensitive und spezifische Anhaltspunkte fiir Veranderungen in der Eisenkinetik!. Des
Weiteren geht man davon aus, dass die Konzentration des sTfR in der Schwangerschaft
nicht durch Hormone oder Plazentarezeptoren beeinflussbar ist®®. Anders als der
Ferritinwert wird der Serum-Transferrinrezeptor nicht durch Entziindungen und
Infektionen beeinflusst. Im Gegensatz zu Ferritin eignet sich die Bestimmung des

l6slichen Transferrinrezeptors somit zur Diagnostik des postpartalen Eisenmangels?.
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N= Norm, U= erniedrigt, += erhdéht, EM= Eisenmangel, EMA= Eisenmangelanamie, Hb=
Hamoglobin, HCT= Hamatokrit, MCV= Mittleres korpuskulares Volumen, MCH= Mittleres

korpuskulares Hamoglobin, CRP= C- reaktives Protein

Tabelle 3 - Laborparameter bei Eisenmangel*

1.2.8 Therapie des Eisenmangels

Die Therapie eines Eisenmangels richtet sich nach der zu Grunde liegenden Ursache.
Sobald die Ursache gefunden ist, wird der Eisenmangel zumeist mit einer oralen
gegebenenfalls parenteralen Eisensubstitution behandelt®. In der Regel haben Frauen,
die  zusatzliche Eisenprdparate nehmen, eine um 1 g/dl  hohere
Hamoglobinkonzentration als Frauen ohne Supplementierung?’. Die orale Eisentherapie
ist fir die meisten Patienten angemessen, da sie effizient, kostengunstig und gut
vertraglich ist®®. Leichter Eisenmangel sollte primar mit einer peroralen Eisentherapie
behandelt werden. Als Praparat der Wahl werden Eisen-1l-Salze eingesetzt. Alternativ
kann auch Eisen-lll-Polymaltose verabreicht werden®.

Zu den Eisen-ll-Salzen gehdren Eisensulfat, Eisenfumarat und Eisenglukonat. Die
haufigste Verwendung findet Eisensulfat, da es vom Gastrointestinal Trakt besser
aufgenommen werden kann. Bei den Eisen-lll-Salzen handelt es sich um Eisen-Chelat-
Komplexe®. Ihre Bedeutung hat zugenommen, da sie im Vergleich zu Eisen-1I-Salzen
deutlich weniger gastrointestinale Nebenwirkungen haben. Jedoch sind diese Préparate

pharmakologisch weniger gut geeignet, da dreiwertige Eisenionen flr eine effektive
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Resorption erst reduziert werden mussen?®43. Um das Ansprechen des Korpers auf die
Eisentherapie abschéatzen zu kénnen, ist es wichtig einen geeigneten Parameter zur
Kontrolle zu haben. Zur Uberpriifung des therapeutischen Effekts sollte es zu einer
Steigerung des Hamoglobinwertes um 1-2 g/dl pro Woche kommen®%4°, Zudem sollte
eine Kontrolle des Ferritinwerts nach drei Monaten erfolgen. Die Dauer der
Eisensubstitution sollte mindestens drei Monate umfassen, mindestens aber bis es zu
einer Normalisierung des Hamoglobin-, MCV- und Ferritinwerts gekommen ist*°. Eine
orale Eisentherapie ist quantitativ in vielen Fallen unzureichend, da zumeist nicht mehr
als 5-7% der Eisenmenge resorbiert wird. Das nicht resorbierte Eisen verbleibt im Darm
und verursacht Nebenwirkungen wie Obstipationen, Bauchschmerzen und Ubelkeit*.

Eine Umstellung auf eine intravendse Eisentherapie kann aus verschiedenen Grinden

erfolgen. Hierzu z&hlen:

o fehlendes Ansprechen auf die orale Eisentherapie®. Anstieg des
Hamoglobinwertes um weniger als 10 g/l innerhalb von 14 Tagen.

e mangelnde Compliance

o Unvertraglichkeit von oralen Eisenpraparaten

e Dbei einer schweren Anamie mit einem Hb <90 g/l

¢ auf Wunsch des Patienten, eine rasche Therapie zu erhalten

o fortgeschrittenes Gestationsalter

e bei Zeugen Jehovas®

Es gibt vier verschiedene parenterale Eisenpraparate: Eisengluconat, Eisensucrose und
zwei Eisendextrane sowie ein neueres, nicht dextranhaltiges Praparat:
Eisencarboxymaltose. Der Unterschied der verschiedenen Wirkstoffe zeigt sich in der
Stabilitat der Eisenkomplexe und der Inzidenz anaphylaktischer Reaktionen:.
Eisencarboxymaltose und Eisendextran weisen die hochste Komplexstabilitdt auf,
gefolgt von den Eisensaccharose Praparaten. Am instabilsten ist Eisenglukonat. Mit
erhéhter Komplexstabilitat geht eine geringere Gefahr der akuten Eisentoxizitat einher®4.
Auf Grund der umgehenden intestinalen Resorption ist die intravendse Eisentherapie bei
richtiger Indikation der oralen Uberlegen ist*>“¢. Des Weiteren kommt hinzu, dass die

typischen gastrointestinalen Nebenwirkungen wegfallen®.
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1.3 Eisenmangel in der Schwangerschaft

Eisenmangel ist eines der haufigsten internistischen Probleme in der Geburtshilfe. Je
nach Schweregrad stellt eine Eisenmangelanamie einen hohen Risikofaktor fur Mutter

und Kind dar?2.

1.3.1 Eisenstoffwechsel in der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft kommt es zu grundlegenden Verédnderungen in fast
jedem Organsystem, um sich an die neuen Bedirfnisse von Fetus und Plazenta

anzupassen*’48.17,

Sowohl der gesteigerte Sauerstoffbedarf als auch die hormonalen Verénderungen
fihren zu einem Anstieg des Blutplasmavolumens!. Schon wenige Wochen nach der
Befruchtung ist eine Zunahme von 10-15% des Plasmavolumens erkennbar. Dieses
dehnt sich bis zur 34+0 SSW weiter aus und erreicht dann ein Plateau. Im Durchschnitt
kommt es zu einer Zunahme von 1100-1600 ml — es entsteht ein Gesamtblutvolumen
von 4700-5200 ml. Im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen ist das Plasmavolumen
also um 30-50% erhoht*9482, Mit dem Anstieg des Plasmavolumens geht eine Erh6hung
der miitterlichen Auswurfleistung des Herzens, der Organperfusion und der venodsen
Kapazitat einher!. Verschiedene Studien zeigen eine positive Korrelation von
Blutvolumenanstieg und dem Gewicht des Kindes bzw. der Anzahl der Feten?.
Postpartal kommt es zu einer sofortigen Abnahme des Plasmavolumens. Zwei bis flnf
Tage nach der Geburt steigt es wieder an. Man geht davon aus, dass sich der Anstieg
auf die erhohte postpartale Aldosteronsekretion zurlickfiihren lasst?’.

Auch das Erythrozytenvolumen nimmt wahrend der Schwangerschaft zu — jedoch nicht
so stark wie das Blutvolumen?’. Die Zunahme des Erythrozytenvolumens ist abhangig
von der Eisenversorgung: Das Erythrozytenvolumen steigt ohne Eisensupplementierung

nur um 15 bis 20 %, mit Eisensupplementierung hingegen um 20-30 % (250-450 ml)%17,

Parameter Nicht schwangere Drittes Trimester
Frauen

Gesamtes Blutvolumen in ml 4000 5,200
Plasmavolumen in ml 2,600 3,500
Erythrozytenvolumen in ml 1,400 1,700

Tabelle 4 - Veranderungen hamatologischer Parameter in der Schwangerschaft!
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Zusatzlich steigt auch die Erythropoetinkonzentration in der Schwangerschaft um 50%
an®®. Die erhoht Erythropoetinkonzentration im Serum ist fur die Zunahme des
Erythrozytenvolumens verantwortlich und unterstitzt dadurch den erhdhten Bedarf an
Sauerstoff wahrend der Schwangerschaft®. Durch die Diskrepanz der
Volumenzunahme von Blutplasma und Erythrozyten kommt es in der Schwangerschaft
zu einer physiologischen Abnahme der Hamoglobinkonzentration und des Hamatokrits.
Der Hamoglobinwert fallt bis zur 28+0 SSW/36+0 SSW5? und steigt danach bis zur
Geburt wieder an, da die Zunahme des Plasmavolumens stagniert, das

Erythrozytenvolumen jedoch weiter zunimmt**7,
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Erythropoetin (U/L)

Ferritin (ng/ml)

Transferrin (mg/dl)

Transferrinsattigung
(%)

Serumeisen (ug/dl)

Hamoglobin (g/dI)

Hamatokrit (%)

MCH (pg/cell)

MCV (fl)

Erythrozyten
(x10%/mm?3)

Leukozyten
(x103/mm?3)

Thrombozyten
(x10%L)

C-reaktives Protein
(mg/L)

4-27

10-150

200-400

22-46

41-141

12-15,8

35,4-44,4

27-32

79-93

4,0-5,2

3,5-9,1

166-415

0,2-3,0

12-25

6-130

254-344

72-143

11,6-13,9

31,0-41,0

30-32

81-96

3,42-4,55

5,7-13,6

174-391

Tabelle 5 - Normwerte in der Schwangerschaft!7-53

8-67

2-230

220-441

18-92

44-178

9,7-14,8

30,0-39,0

30-33

82-97

2,81-4,49

5,6-14,8

155-409

0,4,-20,3

14-222

0-116

288-530

9-98

30-193

9,5-15

28,0-40,0

29-32

81-99

2,71-4,43

5,9-16,9

146-429

0,4-8,1
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Die, durch die Schwangerschaft hervorgerufenen, hamatologischen Verdnderungen

sollten sich postpartal nach sechs bis acht Wochen wieder normalisieren®®.

1.3.2 Eisenbedarf in der Schwangerschaft

Eine Schwangerschaft erschwert es dem Korper erheblich seinen Eisenaushalt im
Gleichgewicht zu halten?. Es werden groRe Mengen von Eisen in der Placenta (~90 mg)
und im Fetus (~270 mg) abgelagert und weitere 450 mg werden fur die
Plasmavolumenzunahme der Mutter benétigt®”. Dies fuhrt zu einem Anstieg des
Eisenbedarfs. Die Literatur veranschlagt hier Werte fiir die gesamte Schwangerschaft
von 700 mg bis 850 mg®8, 1000 mg?’ oder sogar 1200 mg®’. Zwar kommt es durch die
ausbleibende Menstruation zu einem verminderten Blutverlust®® von ungefahr 600 mg?
— somit ist der Bedarf an Eisen in den ersten 10 Wochen der Schwangerschaft niedriger
als bei nicht schwangeren Frauen —, der Bedarf steigt in den letzten 10 Wochen jedoch
um ein Vielfaches (weitere 600 mg?)%*. Die Gefahr eines Eisenmangels ist dadurch weiter
erhoht®®, Um eine Entleerung der Eisenspeicher zu verhindern, ohne dass
Eisenpraparate eingenommen werden, sollte der Serum-Ferritinwert zu Beginn der
Schwangerschaft bei 75-85 ug/l liegen?. Die hamatologischen Veranderungen wahrend
einer normalen Schwangerschaft werden mit einer negativen Eisen-Bilanz assoziiert.
Die Differenz zwischen dem Eisenbedarf und der Eisenaufnahme steigt mit
fortschreitender Schwangerschaft, auch bei optimaler Ernéhrung. Der Eisenbedarf in der
Schwangerschaft summiert sich daher auf — im Durchschnitt 4,4 mg/Tag. Dieser Wert
ergibt sich aus dem Bedarf an Eisen von 0,8 mg/Tag im ersten Trimester bis zu 7,5
mg/Tag im dritten Trimester®®. Die maximale Eisen-Absorption liegt jedoch nur bei 2-3
mg/Tag. Daher entsteht ein tagliches Defizit von 1,0 bis 5,0 mg/Tag*. Eine Studie von
Barrett et al. zeigt jedoch auch, dass die Eisenabsorption im Laufe der Schwangerschaft
ansteigt. Von 1 bis 1,5 mg pro Tag im ersten Trimester auf 5mg pro Tag im zweiten
Trimester bis zu 9 mg pro Tag im dritten Trimester®®. Auf die gesamte Schwangerschaft
gesehen, liegt der mitterliche Bedarf bei 400-500 mg. Der Bedarf des Fetus, des Uterus
und der Plazenta ist mit circa 350 mg Uber die gesamte Schwangerschaft hinweg
gedeckt. Daraus ergibt sich ein Bedarf von circa 1000 mg*'’. Die WHO empfiehlt eine
Eisenergéanzung von ungefahr 60 mg pro Tag in den letzten sechs Monaten der
Schwangerschaft®®. Der Eisenbedarf nach einer komplikationslosen Geburt mit
geringem Blutverlust (um 250 ml) ohne vorbestehenden Eisenmangel liegt bei circa 1,1
mg/Tag bis zum Einsetzten der Menstruation®®. Dieser Bedarf lasst sich durch eine
ausgewogene Ernahrung decken®. Bei normaler Ernahrung liegt der Anteil von Nicht-
Ham-Eisen bei ungeféhr 10-14 mg pro Tag®!. Der geringe Eisenbedarf lasst sie dadurch

erklaren, dass das Blutvolumen nach der Geburt wieder abnimmt. Das freigesetzte Eisen
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kann wiederverwertet und gespeichert werden®. Der durchschnittliche Blutverlust
wahrend der Geburt betragt 250- 300 ml, doch selbst in der modernen Geburtshilfe ist
ein Blutverlust von tGber 500 ml wahrend der Geburt keine Seltenheit! %, So hat eine
Studie in Australien bei 13,1% aller Geburten einen Blutverlust von 500 ml feststellen
konnen®, Ab einem Blutverlust von 500 ml spricht man von laut WHO von einer
postpartalen Blutung. Blutungen in der Schwangerschaft und wahrend der Geburt sind
fur ca. 25 % aller miutterlichen Sterbefélle verantwortlich. Als Risikofaktoren fir
schwangerschaftsassoziierte Blutungen gelten genetische Erkrankungen der
Gerinnungskaskade, Rauchen, wiederholte Schwangerschaftsabbriiche sowie ein
erhohtes Alter der Mutter®. Die Kombination aus prapartalem Eisenmangel und einem
hohen Blutverlust wahrend der Geburt sind die haufigste Ursache fiir eine postpartale
Eisenmangelanamie®®®.  Die  meisten = Frauen mit einer  postpartalen
Eisenmangelanamie erholen sich in den Wochen, manchmal auch Monaten nach der
Geburt®,

1.3.3 Pravalenz

Man vermutet, dass fast die Halfte aller schwangeren Frauen weltweit anamisch ist. Bis
zu 75% der Schwangeren in den industrialisierten Landern gehen schon mit einem
Eisenmangel in die Schwangerschaft?’. Wahrend der Schwangerschaft, liegt bei 25-92%
der Frauen ein Eisenmangel vor. 16-30% der Schwangeren leiden sogar an einer
Eisenmangelanamie!. Die WHO gibt an, dass in den industrialisierten Lander 22,7% und
in den Entwicklungslandern sogar 52% aller schwangeren Frauen an einer Anamie
erkrankt sind. Durch den Blutverlust wahrend der Geburt sind die Zahlen postpartum
nochmals erhoht!: So leiden bis zu 30% der Frauen auch noch sechs Monate nach der
Entbindung an einem Eisenmangel®. In Entwicklungslandern liegt die Pravalenz von
postpartalem Eisenmangel bei 50 bis 80%°%’, eine Eisenmangelanamie findet man sogar

bei bis zu 17% aller Frauen nach der Entbindung?.

1.3.4 Einteilung: Prapartum versus Postpartum
1.3.4.1 Prapartum

Die Definition eines Eisenmangels in der Schwangerschaft wird in Kapitel 1.2.2.
behandelt und ist nach CDC abhangig davon, in welchem Trimenon sich die Schwangere
befindet.
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1.3.4.2 Postpartum

Es gibt keine einheitlichen Angaben Uber welchen Zeitraum sich das Wochenbett
erstreckt. So spricht Protonotariou et al. von der Zeit 8- 32 Wochen nach der Geburt®,
Eine andere Mdglichkeit ist es, den postpartalen Zeitraum bis zum Einsetzen der Periode
zu definieren. Hier liegen jedoch breite individuelle Schwankungen vor. Schlie3lich kann
der postpartale Zeitraum auch bis zum Ende der Stillzeit festgelegt werden®®,

Ein postpartaler Eisenmangel liegt vor, wenn die Hamoglobinkonzentration eine Woche
nach der Geburt unter 110 g/L oder acht Wochen nach der Geburt unter 120 g/L
liegt®>°°5°, Befindet sich der Hamoglobinwert nach der Geburt sogar unter 100g/I spricht
man von einer klinisch signifikanten, postpartalen Anamie3®%, In den ersten 24-48
Stunden postpartal zeigen bis zu 50% der Frauen eine Hb von <110 g/L, bis zu 20% der
Mtter liegen sogar unter einem Hb von 100 g/L™. Laut Milman et al. liegt die Pravalenz
von Anamie in den ersten 48 Stunden nach der Geburt bei circa 50%, in
Entwicklungslandern sogar bei 50-80%°.

In einer Studie von Bergmann et al. werden zwei Versuchsgruppen wahrend der
Schwangerschaft jeweils mit einer Eisensubstitution bzw. einem Placebo behandelt.
Eine Woche postpartal zeigen 14% der Frauen, die wéahrend der Schwangerschaft mit
einem Eisenpraparat substituiert werden, einen Hb von <110 g/L. Bei Frauen, die mit
einem Placebo substituiert werden, sind es sogar 24%. In der gleichen Studie werden
die Messung acht Wochen postpartal wiederholt. Von den substituierten Probandinnen
haben 8% einen Hb von <121 g/L, bei der Placebo-Gruppe lagen 16% unter einem Hb
von 121 g/L®.
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1.3.4.3 Atiologie
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Abbildung 1- Folge des erhéhten Eisenbedarfs in der Schwangerschaft18.71

1.3.5 Diagnostik

andmie in
Schwangerschaft und
Wochenbett

Eisenmangel /
-anamie vor
Beginn
der
Schwangerschaft

Da der Verlauf einer Schwangerschaft durch Eisenmangel beeinflusst werden kann, ist

es wichtig den Eisenstatus wahrend der Schwangerschaft regelmaRig zu tUberprifen3®.

Die Veranderungen im Eisenstoffwechsel wahrend der Schwangerschaft, wie in Kapitel

1.3.1 beschrieben, fihren zu Veranderungen in der Eisenmangeldiagnostik. Fir die

richtige Interpretation der Laborergebnisse ist es essentiell die physiologischen Blutbild-

Veranderungen zu kennen?.
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1.3.5.1 Die Bestimmung des C-reaktiven-Proteins (CRP)

Wie bereits in 1.2.7.2 beschrieben kommt der Bestimmung des C-reaktiven-Proteins
(CRP) wahrend der Schwangerschaft sowie peripartal eine besondere Bedeutung zu.
Bei dem Eisenspeicherprotein Ferritin handelt es sich um ein Akut-Phase-Protein. Das
Bedeutet, dass es im Rahmen eines entziindlichen Geschehens, wie einer Infektion oder
einem Gewebstrauma, Zu einem eisenunabhangigen Anstieg der
Serumferritinkonzentration kommt. Liegt also bei bestehendem Eisenmangel ein
Entzindungsprozess vor, zeigen sich laborchemisch falsch normale bzw. falsch hohe
Serumferritinkonzentrationen®. Aus diesem Grund kann bei der alleinigen Bestimmung
des Serumferritinwertes- bei vorliegendem Entzindungsprozess- keine Aussage zum
Eisenstatus getroffen werden. Es sollte daher immer ein infektioses oder entziindliches
Geschehen ausgeschlossen werden, indem zuséatzlich die CRP-Konzentration bestimmt
wird. Wahrend der Geburt kommt es auf Grund des Gewebetraumas durch den
Geburtsvorgang zu einer Entziindungsreaktion des Koérpers und folglich zu einem
Serumferritinanstieg. Die Serumferritinkonzentration ist somit kein geeigneter Parameter

um den postpartalen Eisenstatus zu beurteilen?.

Zudem kommt es wahrend der Schwangerschaft zu einem physiologischen Anstieg der
inflammatorischen  Biomarker und somit auch zu einem Anstieg der
Serumferritinkonzentration®. Aus diesem Grund erhdht sich die Schwelle, ab der man
bei nicht schwangeren Frauen von einem Eisenmangel spricht wie in 1.3.1

beschrieben®®.

1.3.6 Therapie

Ziel der Eisenmangeltherapie ist es, Mutter und Kind sicher durch die Schwangerschaft
zu geleiten und eine Fremdblutgabe wahrend der Geburt zu vermeiden®. Einen

exemplarischen Therapieansatz zeigt Abbildung 2.
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Prophylaxe Therapie
(2 10. SSW)

Blutvolumenmangel-
Symptome

oder:

unmittelbar prépartal
Hb < 7 g/dl oder
Hb<9g/dl +

Hb <9 g/dl geburtshilfliche

Ferritin < 12 ng/ml

Blutungsrisiken

Hb <11 g/dI (1., 3. Trimenon)
Hb < 10,5 g/dl (2. Trimenon)
Ferritin <30 ng/ml

Ferritin < 70 ng/ml

Eisensubstitution: Eisensubstitution: ; Eisensubstitution:

oral, 30-40 mg/Tag oral, 100 mg/Tag intravends Transfusion

Abbildung 2 - Prophylaxe und Therapie von Eisenmangel in der Schwangerschaft’

1.3.7 Konsequenz

Eisenmangel kann wahrend und nach der Schwangerschaft die Ursache vieler
Komplikationen sein. Diese kénnen sowohl die Mutter als auch das Kind betreffen. Leidet
die Mutter an Eisenmangel, so besteht fir den Feten ein erhdhtes Risiko von
Fruhgeburtlichkeit und intrauteriner Wachstumsretardierung?>3%72, Auch ein erhohtes
Risiko flir spontan Aborte, ein geringes Geburtsgewicht und sogar Todgeburten kénnen
durch den Eisenmangel der Mutter verursacht werden”’. Eine mitterliche
Hamoglobinkonzentration von unter 6 g/L wird mit wenig Fruchtwasser, fetalo-zerebraler
Vasodilatation und einem ungleichméaRigen Herzrhythmus assoziiert’. Ein Grofteil der
Studien Uber die Auswirkungen von Eisenmangel auf den Feten konzentrieren sich
besonders auf Myelinisierungsgeschehen und die Produktion von Neurotransmittern
wahrend der kindliche Entwicklung, da man davon ausgegangen ist, dass sich die
Eisenkonzentration im Gehirn nach der SchlieBung der Bluthirnschranke nicht mehr

andert®.

Zu den mutterlichen Risiken gehoren entleerte Eisenspeicher, durch welche die Gefahr
einer allogenen Bluttransfusion steigt. Des Weiteren kann es zu kardiovaskuldarem
Stress, verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel sowie
kognitiven Beeintrachtigungen bis zu Depressionen kommen!686576  Apb einer
Hamoglobinkonzentration von weniger als 7 g/L steigt die mitterliche Letalitat stark an””.
Postpartal kann es zu Laktationsbeschwerden, entleerten Eisenspeichern im

Wochenbett und verlangerten Krankenhausaufenthalten kommen?2,
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2. Fragestellung

Das Thema Eisenmangel ist nach wie vor sehr wichtig, da viele Frauen (bis zu 40%
weltweit) in der Schwangerschaft davon betroffen sind. Eisenmangel kann die Ursache
vieler Komplikationen wahrend und nach der Schwangerschaft sein. Trotz wiederholter
Studien zu dem Thema hat sich in Deutschland kein einheitliches Standardprozedere
zur Eisenmangeldiagnostik in der Schwangerenvorsorge durchgesetzt. Obwohl diese
Fakten seit Jahrzehnten bekannt sind, ist Eisenmangel ein vernachlassigtes Thema in
der Geburtshilfe.

Ziel der Studie ist es, die Haufigkeit und Verteilung des Eisenmangels in einer Kohorte
schwangerer Frauen aus einer durchschnittlichen, deutschen GroRRstadt darzustellen
und damit sekundadr die Relevanz einer einheitichen und genauen
Eisenmangeldiagnostik zu zeigen. Bisher stammen die meisten Daten aus Familien mit
einem sozial schwachen Hintergrund. In dieser Studie wurde Wert daraufgelegt, eine
Gruppe von Frauen zu rekrutieren die aus einer mittleren bis gehobenen
Gesellschaftsschicht einer deutschen Grol3stadt stammen.

Im Einzelnen wurden in der vorliegenden Studie folgende Fragestellungen bearbeitet:

e Wie hoch ist die Pravalenz von Eisenmangel bei schwangeren Frauen, ohne

weitere Risikofaktoren, in einer deutschen Grof3stadt?

e Welche Parameter eignen sich zur Diagnostik eines Eisenmangels in der
Schwangerschaft, wahrend der Geburt und im Wochenbett? Korrelieren die

verschiedenen diagnostischen Marker miteinander?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen maternalem Eisenmangel und

postpartaler Depression?

o Korreliert der mutterliche Eisenmangel mit den kindlichen Hamoglobinwerten

nach der Geburt?
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3. Material und Methoden

3.1 Art der Studie

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine rein deskriptive Studie. Die Daten
sind teilanonymisiert gespeichert und eine Ruckverfolgung ist nur durch den
Studienleiter moglich. Es wurde kein Einfluss auf die Therapie der jeweiligen

Patientinnen genommen.

3.2 Studiendesign

3.2.1 Studiendauer

Die Rekrutierung der Patientinnen sowie die Erhebung der Daten erfolgte von Marz bis
August 2009 im Rahmen einer Gerinnungsstudie. Die Auswertung der erweiterten
Eisendiagnostik erfolgte von Dezember 2010 bis August 2011. Eine Genehmigung der
Studie durch die Ethikkommission ist bereits im Rahmen der Gerinnungsstudie ROTEM
erfolgt.

3.2.2 Ort der Studiendurchfiihrung

Die Studie wurde am Standort Innenstadt der Klinik und Poliklinik fir Frauenheilkunde
und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen in Kooperation mit der

Klinik fur Anasthesiologie durchgefuhrt.

3.2.3 Einschlusskriterien

In die Studie wurden Patientinnen ab der 31+0 Schwangerschaftswoche (SSW)
aufgenommen, die in der Schwangerenambulanz der Klinik und Poliklinik fir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Campus Innenstadt betreut wurde. Die Patientinnen mussten tber 18 Jahre alt sein und

Einwilligungsfahigkeit musste gegeben sein.
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3.2.4 Ausschlusskriterien

Aus der Studie ausgeschlossen wurden Strafgefangene, Patientinnen mit bekannter
Betreuung, Patientinnen mit neurologisch- psychiatrischen Grunderkrankungen mit

Einschrankung der Geschaftsfahigkeit sowie Minderjahrige.

3.2.5 Patientenkollektiv

Das Studienkollektiv bestand aus 135 gesunden, schwangeren Frauen. Das
Durchschnittsalter lag bei 33,57 Jahren.

3.3 Ablauf der Studie

3.3.1 Patientenrekrutierung

Die Probandinnen wurden aus dem Kollektiv der Patientinnen rekrutiert, die sich ab der
31+0 Schwangerschaftswoche (SSW) im Rahmen der normalen Geburtsvorbereitung
und Anmeldung in der Schwangerenambulanz der Klinik und Poliklinik for
Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen

vorstellten.

3.3.2 Studienaufklarung

Vor Einschluss der Patientinnen in die Studie wurde ihr schriftliches Einverstandnis
eingeholt. Dies erfolgte zum Zeitpunkt der Erstvorstellung in der Schwangerenambulanz.
Eine Aufklarung uber die Studie erfolgte schriftich im Rahmen eines personlichen
Gespraches - nach  Ausfillen eines  detaillierten  Gerinnungs-  und

Anamnesefragebogens.

3.3.3 Messzeitpunkte

Im Anschluss an die Einwilligung erfolgte bei Erstvorstellung ab der 31+0 SSW eine
Blutentnahme mit einem Gesamtvolumen von 17ml. Davon waren 8ml fir die, bei allen
Schwangeren durchzufilhrende, Routinediagnostik vorgesehen. Die Ubrigen 9ml
dienten der erweiterten Gerinnungsdiagnostik im Rahmen der vorliegenden Studie.
Dieser Vorgang wurde im Kreissaal bei Aufnahme zur Geburt sowie im Wochenbett
zwischen dem zweiten bis vierten postpartalen Tag im Rahmen einer routinemé&Riigen

Blutentnahme wiederholt.
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3.4 Datenerhebung

Zur detaillierten Erfassung der Kklinischen Daten wurden die relevanten
Patienteninformationen sowie -befunde teilanonymisiert in einer Datenbank erfasst.
Jede Studienteilnehmereinwilligung ist hierbei mit einer fortlaufenden Nummer
versehen. Die Nummerierung erfolgte in Reihenfolge der Studienaufnahmen. Die
Speicherung der Studiendaten im Gerinnungslabor erfolgte ebenfalls unter dieser
Studiennummer. In der Datenbank selbst wurden keine Informationen (weder Name,
noch Geburtsdatum oder Fallnummer) hinterlegt, die eine ldentifikation der Patientin

zulassen.

3.5 Datenauswertung

Die rechnerische Auswertung und graphische Darstellung der Daten erfolgte mittels der
Programme Microsoft Excel und Microsoft PowerPoint 2007 (Microsoft Cooperation, CA,
us).

3.6 Statistische Methoden

Fur alle statistischen Analysen wurde das Softwarepaket R benutzt. R Development
Core Team (2010). R: A Language and Environment for Statistical Computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org
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4. Ergebnisse

Im Rahmen der Geburtsanmeldung ab der 31+0 Schwangerschaftswoche (SSW),
wurden 135 gesunde Frauen ausgewahlt. Bei ihnen wurde zu drei Zeitpunkten eine
erweiterte Anamie Diagnostik durchgefihrt: Es wurde der Hamoglobin-, der Eisen-, der
Ferritin- und der Transferrin-Wert gemessen sowie der Ioslicher Transferrinrezeptor, das
CRP und das MCV ermittelt. Die erste Blutentnahme erfolgte bei Studieneinschluss ab
der 31+0 SSW, die zweite bei der Geburt und die dritte schlief3lich zwischen dem ersten
und vierten postpartalen Tag.

4.1 Die Pravalenz von Eisenmangel

4.1.1 Pravalenz latenter Eisenmangel

Bei der Messung der Serumferritinwerte zeigte sich, dass aus dem Kollektiv der 134
Schwangeren, ohne zusatzliche Risikofaktoren, 112 Frauen einen Ferritinwert von < 30

pg/dl haben. Somit leiden 82% des Gesamtkollektivs an einem latenten Eisenmangel.

4.1.2 Préavalenz manifester Eisenmangel

Bei 70 Frauen aus dem Gesamtkollektiv zeigte sich ein Ferritinwert von <15 pg/dl, somit
leiden 51,85% der Frauen an einem manifesten Eisenmangel. Es konnte jedoch nur bei
24 von 70 Frauen ein Hamoglobinwert unter 11 g/dl festgestellt werden. Der

durchschnittliche Hamoglobinwert lag bei 11,7 g/dl (siehe Tabelle 7).
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Ferritin 82% 1. Ko: 12,12 .Ko:n= Latenter
<30ug/d 2.Ko:11,86  2.Ko:n=15 Eisenmangel
! 3. Ko:11,1 3. Ko: n =28

Gesamt:

11,71 g/dl
Ferritin 70 51,85% 1. Ko:12,03 1. Ko:n=7 Manifester
<15pg/d 2.Ko:11,53  2.Ko:n=10  Eisenmangel

! 3. Ko:11,05 3. Ko: n=18

Gesamt:
11,53 g/dI

Tabelle 6- Pravalenz von latentem Eisenmangel und manifestem Eisenmangel in unserer Studie.
(1.-3. Ko= Kontrolle Blutentnahme zu den Zeitpunkten: 1. ab 31+0 SSW, 2. bei Geburt und 3. im
Wochenbett)

4.2 Die Auswertung diagnostischer Laborparameter

4.2.1 Auswertung der Hamoglobinwerte in Abh&ngigkeit von den Ferritinwerten

Die hohe Anzahl von Frauen die an einem Eisenmangel leiden und deren
Hamoglobinwert gleichzeitig im Normbereich liegt, wirft die Frage auf, ob sich ein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Héhe des Ferritin-Werts und der
Hohe des Hamoglobin-Werts beobachten lasst. Dazu wurden die Ferritin-Werte der
Probandinnen zu jeder Messung in drei Gruppen aufgeteilt. In die erste Gruppe a.
wurden alle schwangeren Frauen mit einem Ferritinwert < 15 pg/dl eingeschossen, in
die zweite Gruppe wurden alle Probandinnen mit einem Ferritinwert zwischen 15 und 30
pg/dl eingeschlossen und in die dritte Gruppe setzt sich aus allen schwangeren Frauen
mit einem Ferrtinwert von > 30 pg/dl zusammen. Um festzustellen ob ein signifikanter
Unterschied der Hamoglobin-Werte in Abhangigkeit von den Ferritin-Werten vorliegt
wurde der Wilcoxon-Rangsummentest angewendet.
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4.2.1.1 Erste Messung:

a. Probandinnen mit einem Ferritinwert < 15 (n=89)
b. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 15 bis 30 (n=28)
c. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 30 (n=9)

Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe a. (mit den Ferritinwerten < unter 15)
mit den Hamoglobinwerten der Gruppe b. (mit den Ferritinwerten zwischen 15 und 30)
zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,1345),

Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe b. mit den Hamoglobinwerten der
Gruppe c. zeigt sich jedoch ein signifikanter Unterschied (p=0,01281). Interpretation KiI:
[-1,4999539;-0,1000128]

Vergleicht man schlieBlich die Hamoglobinwerte der Gruppe a. mit den
Hamoglobinwerten der Gruppe c. so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p=
0,0006016). Interpretation KI: [-1,6000106;-0,5000307]

Es ist zu beachten, dass sich in der Gruppe c. nur 9 Probandinnen befinden. Dadurch
ist die Auswertung nicht als absolut aussagekraftig zu bewerten.

4.2.1.2 Zweite Messung

a. Probandinnen mit einem Ferritinwerte <15 (n=47)
b. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 15 bis 30 (n=26)
c. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 30 (n=9)

Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe a. mit den Hamoglobinwerten der
Gruppe b. zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,08478)
Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe b. mit den Hamoglobinwerten der
Gruppe c. zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,05707).
Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe a. mit den Hamoglobinwerten der

Gruppe c. so zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p= 0,6551).

4.2.1.3 Dritte Messung:

a. Probandinnen mit einem Ferritinwerte < 15 (n=24)
b. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 15 bis 30 (n=26)

c. Probandinnen mit einem Ferritinwert > 30 (n=34)
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Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe a. mit den Hamoglobinwerten der

Gruppe b. zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,05311)

Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe b. mit den Hamoglobinwerten der
Gruppe c. zeigt sich kein signifikanter Unterschied (p=0,5256).

Vergleicht man die Hamoglobinwerte der Gruppe a. mit den Hamoglobinwerten der
Gruppe c. so zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p= 0,01339). Interpretation: KI[-
1,6000311;-0,1999627]

Die Grafiken zeigen die Verdnderung der Hamoglobin-Werte, Ferritin-Werte und CRP-

Werte der Patientinnen zu den drei Zeitpunkten der Blutenthahme.

Ferritin-, Hb- und CRP- Werte der Gruppe a.
ab der 31+0 SSW, bei Geburt und im

Wochenbett
(70 Pat von n=135 =51,85%)
30 30
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Abbildung 3- Veranderungen von Ferritin-, Hb- und CRP- Werten im Zeitraum von der 31+0 SSW
bis zum Wochenbett. Die Gruppe a. setzt sich zusammen aus allen Schwangeren, die bei den
ersten beiden Blutentnahmen (31+0 SSW und wéhrend der Geburt) einen Ferritinwert von < 15

po/dl aufwiesen. Postpartal zeigt sich ein deutlicher Anstieg des Ferritin- und CRP- Wertes.
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Abbildung 4- Veranderungen von Ferritin-, Hb- und CRP- Werten im Zeitraum von der 31+0 SSW
bis zum Wochenbett. Die Gruppe a. setzt sich zusammen aus allen Schwangeren, die bei den
ersten beiden Blutentnahmen (31+0 SSW und wahrend der Geburt) einen Ferritinwert von < 30

po/dl aufwiesen. Postpartal zeigt sich ein deutlicher Anstieg des Ferritin- und CRP- Wertes.

4.2.2 Korrelation der Ferritin-Werte mit den CRP-Werten

Es erfolgte die Messung des Ferritinwerts und des CRP-Werts vor- wahrend- und nach

der Geburt. Es erfolgte die statistische Auswertung der Daten um eine Korrelation
zwischen dem Ferritinwert und dem CRP Wert aufzuzeigen. Bei der Auswertung zeigte
sich zwischen dem ersten und zweiten Mef3zeitpunkt, also vor- und wahrend der Geburt
kein Hinweis auf eine Korrelation von Ferritin- und dem CRP- Wert. Zum dritten
Zeitpunkt, also nach der Geburt, lasst sich jedoch ein eindeutiger Trend feststellen (p=<
0,0001): Nach der Geburt zeigt sich je hther der CRP-Wert ist desto hoher ist auch der
Ferritin-Wert.
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Zusammenhang zwischen Ferritin- und CRP-Wert
(3. Messung)

CRP-Wert
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Abbildung 5 Korrelation zwischen dem Ferritinwert zum Zeitpunkt nach der Geburt und dem
Ferritinwert zum Zeitpunkt nach der Geburt. Es ist ein eindeutiger Trend nachweisbar: Je héher
der CRP Wert, desto hoher ist der Ferritinwert. Univariantes Regressionsmodell: p<0,0001.

4.2.3 Korrelation Ferritin Werte und Transferrinsattigung

Die Auswertung der Daten erfolgten zu den drei verschiedenen Blutentnahmen, es
konnte jedoch zu keinem Zeitpunkt eine Korrelation zwischen den Ferritinwerten und der
Transferrinsattigung aufgezeigt werden. Bei der Probenentnahme ist ein Transportfehler
aufgetreten, Aufgrund dessen konnten durch die retrospektive Datenverarbeitung keinen

zuverlassigen Daten erhoben werden.
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4.3 Auswertung des SF-12 Fragebogens und der

Hamoglobinwerte

4.3.1 Der SF-12—-Lebensqualitats-Fragebogen

Der SF-12 Fragebogen ist eine Kurzform des SF-36 Gesundheitsfragebogen. Der
Fragebogen enthalt 12 Fragen zu dem physischen und psychischen Befinden von
Patienten. Er besteht aus einer kdrperlichen und einer psychischen Summenskala. Es
ermdglicht die Erhebung und Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
(Handbuch SF-36). Die Probandinnen der Studie fiillten den Fragenbogen postpartal im
Wochenbett aus (siehe Anhang) im Rahmen der vorangegangenen ROTEM

Gerinnungsstudie aus.

4.3.2 Kaorrelation von Lebensqualitdt mit dem Hamoglobinwert der Probandinnen

Das Ziel dieser Datenauswertung war es, einen mdoglichen Zusammenhang zwischen
der psychischen und der kdrperlichen Summenskala und dem Hamoglobinwert der
Frauen zu beobachten. Wir beschrankten uns ausschliel3lich auf diese Fragestellung, da
bereits im Rahmen der ROTEM Gerinnungsstudie, der Vorlauferstudie, eine ausfihrliche

Auswertung der Fragebdgen geplant war.

4.3.2.1 Der Zusammenhang zwischen der psychischen Summenskala und dem

Hamoglobinwert

Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang (p= 0,504023) zwischen dem Score der
psychischen Summenskala und dem Hamoglobinwert der Probandinnen. Bei
steigendem Hamoglobinwert ist der Score der psychischen Summenskala tendenziell

erhoht. Der Korrelationskoeffizient liegt bei 0,070.

4.3.2.2 Der zZusammenhand zwischen der physischen Summenskala und dem

Hamoglobinwert.

Die Auswertung des Zusammenhangs zwischen dem Score der physischen
Summenskala und dem Hamoglobinwert zeigt kein signifikantes Ergebnis (P=0,93330).

Der Korrelationskoeffizient betragt 0,008.
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4.4 Auswertung des kindlichen Hamoglobinwertes nach der
Geburt

Als weitere Fragestellung wurde untersucht, ob sich ein Zusammenhang zwischen dem
mdtterlichen und dem kindlichen Hamoglobinwert nachweisen lasst. Der kindliche
Hamoglobinwert wurde mit den mutterlichen Hamoglobinwerten zu den Zeitpunkten bei
Studieneinschluss ab der 30-32 SSW, bei der Geburt und schlie3lich zwischen dem

ersten und vierten postpartalen Tag verglichen.

4.4.1.1 Erste Messung

Aus dem Vergleich des kindlichen Hamoglobinwertes nach der Geburt mit dem
mutterlichen Hamoglobinwert bei Studieneinschluss ab der 30.-32. SSW ergab sich ein
Korrelationskoeffizient von 0.0100658, sowie p=0.6398 beim Chi2-Test.

4.4.1.2 Zweite Messung

Aus dem Vergleich des kindlichen Hamoglobinwertes nach der Geburt mit dem
mitterlichen Hamoglobinwert peripartal ergab sich ein Korrelationskoeffizient von
0.1022688, sowie p=0.02279 beim Chi2-Test.

4.4.1.3 Dritte Messung

Aus dem Vergleich des kindlichen Hamoglobinwertes nach der Geburt mit dem
mdtterlichen Hamoglobinwert postpartal ergab sich ein Korrelationskoeffizient von
0.08302974, sowie p=0.1447 beim Chi2-Test.

Zwischen dem muitterlichen Hamoglobinwert zum Zeitpunkt der Geburt und kindlichem
Hamoglobinwert besteht ein signifikanter Zusammenhang. Dieser ist allerdings nicht
sehr hoch (Korrelationskoeffizient betragt 0.1022688).
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5. Diskussion

5.1 Die Pravalenz des Eisenmangels

Weltweit gibt es keine einheitlichen Angaben zur Definition eines Eisenmangels bzw.
einer Eisenmangelanamie und somit auch keine einheitlichen Referenzwerte. Aus
diesem Grund variiert auch die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelandmie in
samtlichen Studien. Natlrlich beeinflussen auch aufere Umstande die Pravalenz, es
bedarf jedoch einer grundlegenden Definition der Referenzwerte und der
herangezogenen diagnostischen Parameter um einheitliche Aussagen zur Préavalenz
treffen zu kdnnen.

In dem untersuchten Kollektiv dieser Studie zeigte sich bei 82% der Probandinnen
entleerte Eisenspeicher und damit ein latenter Eisenmangel (Ferritin <30). 52% der
Probandinnen in der hier untersuchten Studie leiden nach der Konsensus Definition’* an
einem manifesten Eisenmangel (Ferritin <15). Im Folgenden werden die Pravalenzen
anderer europaischer Staaten und der USA aufgefihrt und mit den Daten der

vorliegenden Studie in Beziehung gesetzt.

5.1.1 Die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelanamie in den USA

Die amerikanischen Definitionen eines Eisenmangels und einer Eisenmangelanédmie
werden von der World Health Organisation (WHO) und dem Center of Disease Control
and Prevention (CDC) vorgegeben. Die WHO und CDC konzentrieren sich primér auf

die Pravalenz von Eisenmangelandmie und nicht auf die Pravalenz von Eisenmangel.

Die WHO definiert Eisenmangel als einen Zustand, in dem es keine mobilisierbaren
Eisenspeicher gibt und der Transport von Eisen in das Gewebe gefahrdet ist. Kommt es
zu einer verminderten Erythropoese und sinkt der Hamoglobinwert unter das Optimum,
so spricht man von Eisenmangelanamie?. Ein Eisenmangel liegt laut WHO bei einem
Ferritinwert von <15 pg/L sowie einem Hb-Wert von >11g/dL vor. Ab einem
Hamoglobinwert von <12 g/dl leiden nicht-schwangere Frauen an einer Anamie. Bei
schwangeren Frauen liegt diese Schwelle bei einem Hamoglobinwert von <11 g/dl. Ab
einem Hamoglobinwert von <7 g/dl liegt eine schwere Anamie und ab einem
Hamoglobinwert von <4 g/dl eine sehr schwere Anamie vor?. Auf Basis dieser
Referenzwerte leiden in Europa zwischen 18,6% und 31,6% der schwangeren Frauen
an einer Eisenmangelanamie, weltweit sind es sogar 39,9% bis 43,8%. Von den nicht-
schwangeren Frauen in Europa sind 14,7% bis 23,3% betroffen. Weltweit leiden circa

30,2% der Frauen an einer Eisenmangelanamie?.
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Das Center of Disease Controll and Prevention (CDC) unterteilt die Schwellenwerte bei
Schwangeren zusatzlich nach der Dauer der Schwangerschaft. Im ersten Trimester liegt
eine Anamie vor, wenn sich der Hamoglobinwert unter 110 g/L = 11 g/dl befindet. Im
zweiten Trimester liegt der Schwellenwert bei <105 g/L= 10,5 g/dl und im dritten
Trimester bei einem Hamoglobinwert von <110 g/L= 11 g/dI*.

Die Pravalenz einer Eisenmangelanamie liegt in den USA auf Basis dieser Werte bei 9%
im ersten, 14% im zweiten und 37% im dritten Trimester. Die Daten des CDC zur
Pravalenz einer Eisenmangelanamie stammen von dem Pregnancy Nutrition
Surveillance System (PNSS). Hier werden Daten von sdmtlichen schwangeren Frauen
erhoben, die in einem staatlichen Krankenhaus entbinden’. Aus wirtschaftlichen
Grinden werden standardmagig jedoch nur der Hamoglobin- und der Hamatokritwert
bestimmt. Bei der Interpretation der von der CDC erhobenen Daten ist zu beachten, dass
es sich nicht um eine randomisiert, kontrollierte Datenerhebung handelt. Die Daten
werden mit landesweit unterschiedlicher Qualitdt und auf unterschiedliche Weise
erhoben’®,

Die Datenbank der WHO und des CDC sammeln Daten weltweit und bendétigen daftr
einen Parameter, der Uberall bestimmbar und kostenglinstig erhaltlich ist. Es geht
weniger um eine hohe Spezifitat und Sensitivitat als vielmehr darum mit einer grof3en
Datenmenge ein Uberblickswissen zu erhalten. Vor diesem Hintergrund haben sich die
amerikanischen Organisationen ausschlieRlich fir die Messung des Hamoglobinwertes
zur Bestimmung einer Eisenmangelanamie entschieden’®.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei 82% der Probandinnen ein latenter
Eisenmangel nach unserer Definition mit einem Ferritinwert <30 pg/dl. Des Weiteren
fand sich bei 52% der Probandinnen ein manifester Eisenmangel (Ferritin < 15 pg/dl).
Schaut man nun an bei welchen Probandinnen zusatzlich der Hamoglobinwert
vermindert ist, liegt bei 17,91% der schwangeren Frauen eine Eisenmangelanamie vor.
Diese Pravalenz von 17,91% in der vorliegenden Studie liegt damit knapp unter der,
durch die WHO ermittelte Pravalenz von Eisenmangelandmie mit 18,6% bis 31,6 % der

schwangeren Frauen in Europa.

5.1.2 Die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelanamie in der Schweiz

Laut einer Studien von Breymann et al. leiden 80% aller nicht schwangeren,
menstruierenden Frauen in der Schweiz bereits an reduzierten Eisenspeichern?®,
Wahrend der Schwangerschaft, liegt bei 25% bis 92% der Frauen ein Eisenmangel vor.
16-30% der Schwangeren leiden sogar an einer Eisenmangelanamie!. Die weite
Spannbreite der Werte lasst sich dadurch erklaren, dass auch Breymann et al. keine

einheitlichen Definitionen eines Eisenmangels in seinen Studien nutzten: So spricht er
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2000 von einem latenten Eisenmangel ab einem Ferritinwert <12 pg/L8. Eine Arbeit von
2010 definiert einen latenten Eisenmangel ab einem Ferritinwert <30 pg/L und einer
Eisenmangelanamie ab einem Ferritinwert <15 pg/L?2. In einer Studien von 2012 zeigte
sich in einer Kohorte von 470 schwangeren Frauen bei 31,8% der Frauen ein
Eisenmangel und bei 6,2% der Frauen eine Eisenmangelanamie im zweiten Trimesters?,
Hier spricht Breymann et al. ab einem Ferritinwert <20 pg/L von entleerten
Eisenspeichern und ab einem Ferritinwert von <15 pg/L von einem schweren
Eisenmangel. Der Hamoglobin-Grenzwert lag in dieser Studie bei 11 g/dI®!. Somit litten
die Probandinnen mit einem Hamoglobinwert >11 g/dl und einem Ferritinwert <20 pg/L
an einem Eisenmangel und Probandinnen mit einem Hamoglobinwert <11 g/dl und
einem Ferritinwert <15 pg/L an einer Eisenmangelanamie®l. Breymann et al. orientieren
sich mit ihrer Definition an Empfehlungen des Institute of Medicine, Washington (IOM),
sowie an einer Studie von Cogswell et al.82#3,

2001 wurde in der Schweiz eine weitere Studie zur Prévalenz von Eisenmangel
durchgefihrt. Diese Studie zeigt, dass 3% der schwangeren Frauen an einer
Eisenmangelanamie litten und 5% an einem Eisenmangel (hier: Ferritin <12 pg/L)%.
Betrachten wir nun die Ergebnisse der vorliegenden Studie und setzen Sie in Bezug zu
Breymanns Definition eines Eisenmangels und einer Eisenmangelanamie von 2012:
Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie leiden in Deutschland deutlich mehr
Frauen an einem Eisenmangel und einer Eisenmangelanamie als Breymann et. al. in
seinen Studien fur die Schweiz beschreibt. Die Ergebnisse zur Pravalenz des
untersuchten Kollektives zeigte, dass bis zu 82% der schwangeren Frauen entleerte
Eisenspeicher haben (Ferritin <30). 52% leiden nach der Konsensus Definition an einer
Eisenmangelandmie (Ferritin <15). Diese deutlich niedrigeren Werte lassen sich
moglicherweise dadurch erklaren, dass die Probandinnen in der Studie von Breymann

wahrend der Schwangerschaft eine routinemaRige Eisenerganzung erhalten habens.

5.1.3 Die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelanamie in Danemark

Milman et al. aus Danemark konnten in ihren Studien bei 14% bis 52% der schwangeren
Frauen einen Eisenmangel und bei 12% bis 17% eine Eisenmangelandmie
nachweisen’. In den verschiedenen Studien wurden unterschiedliche Definitionen fir
einen Eisenmangel und eine Eisenmangelanamie benutzt: In einer Studie von 1991
definierte er einen prélatenten Eisenmangel als einen Ferritinwert <20 pg/l, einen
latenten Eisenmangel als einen Ferritinwert <20 pg/I mit einer Transferrinséttigung von
<15%. Eine Eisenmangelandmie definierte er als einen Ferritinwert <20 pg/l in
Kombination mit einem Hamoglobinwert von <11 g/dI®®. In dieser Studie zeigten 92% der

schwangeren Frauen entleerte Eisenspeicher, 65% einen manifesten Eisenmangel und
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18% eine Eisenmangelanamie®.

In spateren Studien passen Milman et al. die Referenzwerte zur Definition eines
Eisenmangels an. Bereits ein Ferritinwert <30 pg/L zeigt nun entleerte Eisenspeicher an.
Ein latenter Eisenmangel stellt sich ab einem Ferritinwert <15 pg/l ein und ab einem
Ferritinwert <12 pg/l spricht er von einer Eisenmangelanamie®. Mit der Anderung der
Referenzwerte kommt es auch zu einer verminderten Pravalenz. So zeigt sich in einer
gro3 angelegten Studie von 1996 bei 19% der schwangeren Probandinnen ein
Eisenmangel und bei 12% eine Eisenmangelanamie’2%¢,

Milman et al. hat zudem Grenzwerte fir den Hamoglobingehalt gesunder Frauen in der
Schwangerschatt festgelegt. Es liegt ein Eisenmangel vor, wenn der Hamoglobinwert
die folgenden Angaben unterschreiten: 105 g/L in der 18. Schwangerschaftswoche,
103 g/L in der 32. Schwangerschaftswoche und 108g/L in der 39.
Schwangerschaftswoche. Fur die klinische Praxis wurden die Werte geandert auf
<110 g/L im ersten und im dritten Trimester und <105 g/L im zweiten Trimester?’.
Vergleicht man nun unsere Pravalenz mit den Daten von Milman et al. zeigt sich, dass
die von Milman et al. ermittelte Pravalenz ebenfalls mit unseren Daten Ubereinstimmen,

wenn die Referenzwerte angeglichen werden®,

5.1.4 Die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelanamie in England

Die British Society for Haematology, Obstetric Haematology Group (BSH OHG) und das
British Committee for Standards in Haematology haben 2012 die UK guidelines on the
management of iron deficiency in pregnancy veroffentlicht®. Sie definieren Anamie als
einen Hamoglobinwert <110 g/l im ersten Trimester, <105 g/l im zweiten und dritten
Trimester und einen Hamoglobinwert <100 g/l Postpartum. Von einem pralatenten
Eisenmangel spricht Pavord et al. ab einem Ferritinwert <30 pg/l und einem latenten
Eisenmangel ab einem Ferritinwert <15 ug/l. In einer Kohorte von 576 schwangeren
Frauen konnte bei 25% ein Eisenmangel und bei 6% eine Eisenmangelandmie
nachgewiesen werden®. Pavord et al. verwenden somit die gleichen Referenzwerte wie
in der vorliegenden Studie, jedoch findet sich in dem hier untersuchten Kollektiv eine
deutlich héhere Pravalenz eines latenten Eisenmangels (bei Parvord et al. pralatenter
Eisenmangel) mit 82% und auch eines manifesten Eisenmangels (bei Parvord et al.
latenter Eisenmangel) mit 53%. Parvord et al. liegen mit ihren Ergebnissen auch deutlich

unter der Pravalenz von Breymann et al.
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5.1.5 Die Pravalenz von Eisenmangel und Eisenmangelanamie in Deutschland

Bereits 2002 veroffentlichte Bergmann et al eine Studien zur Pravalenz von Eisenmangel
in Deutschland®®. Aus einer Kohorte von 378 Probandinnen litten 12% der Frauen an
einer Eisenmangelanamie und 31% an einem Eisenmangel®®. Definiert wurde eine
Eisenmangelanamie als ein Hamoglobinwert <11 g/dl in Kombination mit einem sTfR
>3,3 mg/L. Ein Eisenmangel definiert Bergmann et al als Hamoglobinwert >11 g/dl mit
einem erhoéhten sTfR >3,3 mg/L.

Die Definition eines Eisenmangels und einer Eisenmangelanamie in der vorliegenden
Studie lehnt sich an die Empfehlungen des Adhoc-Arbeitskreises zur Prophylaxe und
Therapie von Eisenmangel und Anamie in der Geburtsmedizin unter der Leitung von
Prof. Dr. Dudenhausen an’t. Diese Empfehlungen sprechen ab einem Ferritinwert
<30 ug/dl von insuffizienten Eisenspeicher und ab einem Ferritinwert <15 ug/L von

entleerten Eisenspeichern. Diese Grenzwerte werden auch in den UK guidelines on the

management of iron deficiency in pregnancy unterstitzt®.

Latenter Manifester . .
. . Eisenmangelanédmie
Eisenmangel Eisenmangel

Hb (g/dI) F(ig'/tl')” Hb (g/dI) F(irg”/tli)" Hb (g/dI) F(igi/tli)”
1. Trimenon >11 <30 >11,0 <15 <11,0 <15
2. Trimenon > 10,5 <30 > 10,5 <15 <10,5 <15
3. Trimenon >11,0 <30 >11,0 <15 <11,0 <15
Wochenbett > 10,0 <15 > 10,0 <15 <10,0 <15

Tabelle 7 - Definition von Eisenmangel in der vorliegenden Studie nach Bergmann et al. *

In prAmenopausalen Frauen zeigte sich fur einen Ferritinwert <15 ug/l eine Spezifitat
von 98% und eine Sensitivitat von 75% fir einen Eisenmangel, welcher von Hallberg et
al. definiert wird als kein nachweisbares Eisen im Knochenmark®. Van den Broek et al
zeigen, dass eine Ferritinwert <30 pyg/L mit einer Sensitivitdt von 90% und einer
Spezifitat von 85% entleerte Eisenspeicher nachweisen®!. Zudem sind in den letzten 10
Jahren die spezifischen Tests zur Bestimmung eines Eisenmangels deutlich vereinfacht
und kostengunstiger geworden. Desweiteren stehen in Deutschland flachendeckend

finanzielle und technische Mittel zur Verfigung um eine adaquate Diagnostik mittels
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spezifischer Tests zu ermdglichen. Aus diesem Grund ist die Definition eines
Eisenmangels Uber den Hamoglobinwert in Deutschland tberholt. Bereits 1986 konnte
eine hohe Pravalenz an Eisenmangel in einer deutschen Studie festgestellt werden. Es

kam jedoch zu keiner wesentlichen Veranderung der offiziellen Empfehlungen®.

5.1.6 Zusammenfassung

In den Tabellen 7 und 8 findet sich eine Ubersicht der Pravalenzen und Definitionen von
Eisenmangel und Eisenmangelanamie in der industrialisierten Welt.

In der hier untersuchten Studie zeigte sich bei der Messung der Serumferritinwerte, dass
aus dem Kollektiv der 134 gesunden, jungen Frauen 112 einen Ferritinwert von <30 pg/dl
haben. Somit ergab sich eine Pravalenz von einem latenten Eisenmangel von 82% des
Gesamtkollektivs. Bei 70 Frauen aus dem Gesamtkollektiv fanden sich Ferritinwerte von
<15 pg/dl. Somit litten rund 51,85% der Frauen an einem manifesten Eisenmangel. Es
konnte jedoch nur bei 24 von 70 Frauen ein Hamoglobinwert unter 11 g/dl festgestellt
werden. Der durchschnittliche Hamoglobinwert lag bei 11,7 g/dl.
Im Vergleich mit den Daten anderen européischen Landern sowie auch mit den USA
stimmen unsere Daten weitgehend mit der Literatur Uberein. In einigen Fallen scheint es
auf den ersten Blick Abweichungen zu geben, diese lassen sich aber wie schon oben
beschrieben (4.1.1.1- 4.1.1.5) auf uneinheitliche Definitionen zurickfuhren. Nach

Anpassung der Referenzwerte, stimmen auch diese Daten tberein.
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LEUEITUEL Eisenman Eisenmangel
Autoren Kollektiv | Eisenmangel D o . Og "
(%)* gel (%) anamie (%)
WHO? Keine Daten  Keine Daten 22,7
USA
CcDC* Keine Daten  Keine Daten 37
UK Pa;fgg' ® 576  Keine Daten 25 6
: Hercberg 332 . 67 9
Frankreich ot al.% 359 Keine Daten 77 10
Danemark Milman et. 107 92 56 18
[ 6 7241 19 12
- Breymann 300 - 50 18
Schweiz ot 2 8081 470 Keine Daten 318 6.2
@3}%‘?: 134 82 52 17,9
Deutsch-
land
Birtg;rllggl n 378 Keine Daten 40,7 13,6

Tabelle 8 - Pravalenz von latentem und manifestem Eisenmangel, sowie der Eisenmangelanamie

in der Literatur

*In allen Studien wurden unterschiedliche Definitionen fur latenten, manifesten Eisenmangel und
Eisenmangelanamie verwendet. Hierfir siehe Tabelle 9. Aus diesem Grund ist ein direkter

Vergleich nur gering aussagekréaftig.



49 Diskussion

Latenter Absoluter . .
Autoren . : Eisenmangelanamie
Eisenmangel Eisenmangel

WHQO?° Keine Angaben Keine Angaben Hb: <11 g/dl
1.Trimester: Hb: <11g/dI
CDC % Keine Angaben Keine Angaben 2.Trimester: Hb:<10,5 g/dl

3.Trimester: Hb: <11g/dI

1. Trimester: Hb:<11g/dI
Parvord et al.®8 Ferritin: <30 pg/l  Ferritin: <15 pg/l 2. Trimester: Hb:<10,5 g/dI
3. Trimester: Hb:<10,5g/dI

Hercberg et al.®®  Keine Angaben Ferritin: <30 ug/l Hb: < 11g/dl

1. Ferritin: < 20

1. Ferritin: < 20 ug/l plus TS: < 1. Hb: < 11 g/dl

Milman et al.8>8¢ Lzlgﬂerritin' <30 15% plus Ferritin: < 20 pg/l
) : 2. Ferritin: <15 2. Ferritin: <12 ug/l
Mo/l
Mo/l
1. Ferritin: < 20 1. Ferritin: <15 e
Breymann et ug/! ug/l 1. Ferrltl_n. <15 ug/l
22,81 : e Plus Hb:<11 g/dI
al.== 2. Keine 2. Ferritin: < 30 2 Eerritin: < 15ud/l
Angaben pg/l ' ' HO

Ferritin: <12 pg/l
Keine Angaben oder sTfR: >3,3
mg/dl

Bergmann et
al.®

sTfR: > 3,3 mg/I
Hb: <11g/dl

Ferritin: < 15 pg/l

Eigene Studie Ferritin: <30 pg/l  Ferritin: < 15 pg/l Hb: < 11 g/d|

Tabelle 9- Definitionen von Eisenmangel und Eisenmangelanamie im Vergleich mit der Literatur

5.2 Diagnostik von Eisenmangel und Eisenmangelanamie

In den letzten zwei Jahrzehnten gab es viele Studien zur Validitdt verschiedener
Eisenparameter und obwohl dieses Forschungsgebiet eingehend untersucht worden ist,
scheinen die Ergebnisse in der Praxis nur unzureichend umgesetzt zu werden. In vielen
Fallen wird ausschlie3lich der Hamoglobinwert zur Diagnose eines Eisenmangels

bestimmt.

5.2.1 Diagnostische Parameter in der Eisenmangeldiagnostik
5.2.1.1 Hamoglobinwert als Marker zur Eisenmangeldiagnostik

Nach wie vor wird in der Praxis haufig der Hamoglobinwert als einziges Diagnostikum
des Eisenmangels bestimmt, obwohl seine Validitat fraglich ist. In der vorliegenden
Studie wurde untersucht ob ein Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwert und

dem Ferritinwert festzustellen ist. Hierzu wurden die Probandinnen in drei Gruppen
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eingeteilt. In der Gruppe a. befanden sich alle Probandinnen mit Ferritinwerte unter 15
pg/l, in der Gruppe b. mit Ferritinwerten zwischen 15 und 30ug/I und in Gruppe c. die
Probandinnen mit Ferritinwerten tUber 30 pg/l. Zudem erfolgten drei Messungen zu den
Zeitpunkten vor-, wahrend und nach der Geburt.

Wahrend der ersten Messung lieBen sich zwischen zwei Gruppen signifikante
Unterschiede feststellen, welche jedoch aufgrund einer geringen Gruppengrol3e in der
Gruppe ¢ (n=9) nur bedingt aussagekraftig sind. Bei den tbrigen Messungen zeigt sich
kein signifikantes Ergebnis. Diese Beobachtung unterstitzt die Hypothese, dass es
keinen eindeutigen Zusammenhang zwischen dem Hamoglobinwerte und dem
Ferritinwert gibt. Von den Probandinnen mit einem manifesten Eisenmangel, bestimmt
durch einen erniedrigten Ferritinwert (Ferritin <15 pg/l also Gruppe a.) weisen nur 24 von
70 Probandinnen einen Hamoglobinwert unter 11 g/dl auf.

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Bestimmung des Hamoglobinwerts allein nicht fir
eine Eisenmangeldiagnostik ausreicht. Denn ein Abfall des Hamoglobinwertes tritt erst
ein, wenn die Erythropoese bereits beeintrdchtig ist und eine Eisenmangelandmie
vorliegt®. Aufgrund der mangelnden Sensitivitat und Spezifitat des Hamoglobinwertes in
Bezug auf einen Eisenmangel, sollte der Hamoglobinwert daher nicht zur Diagnostik
eines Eisenmangels herangezogen werden®. Infolge der physiologischen
Veranderungen des Plasmavolumens und der Erythrozytenmasse wahrend der

Schwangerschaft ist die Aussagekraft der Hamoglobinkonzentration unzuverlassig®*.

5.2.1.2 Ferritin

In der Literatur wird die Ferritinkonzentration ebenfalls als Indikator fiur einen
Eisenmangel herangezogen. Die Bestimmung eines Eisenmangels durch die
Ferritinkonzentration weist flr einen Ferritinwert < 30 ug/l eine Spezifitat von 85% und
eine Sensitivitat von 90% auf®l. Damit gilt die Bestimmung der Ferritinkonzentration als
Goldstandard in der Eisenmangeldiagnostik®:. Durch die Bestimmung des Serumferritins
kann das Speicherprotein fur Eisen, dass Gewebsferritin gemessen werden. Die Menge
des im Blut zirkulierenden Serumferritins ist proportional zu der Menge an im Gewebe

gespeichertem Eisen. 1 pg/l Serumferrtin entspricht ungefahr 8 mg Eisen®®.

In der vorliegenden Studie wurde, nach der Konsensus-Definition, der Ferritinwert als
diagnostischer Parameter eines Eisenmangels herangezogen. Es erfolgte die
Bestimmung des Ferritinwerts zu den Zeitpunkten vor-, wahrend- und nach der Geburt.
Hiertber wurde, wie bereits in 4.1. beschrieben, die Pravalenz von Eisenmangel und
Eisenmangelanamie in der untersuchten Kohorte ermittelt. Zu den ersten zwei

Zeitpunkten vor- und wahrend der Geburt zeigten sich die Ferritinwerte stabil. Nach der
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Geburt zum dritten MeRzeitpunkt, kam es jedoch zu einem rapiden Anstieg der
Ferritinwerte. Es erfolgte die zusatzliche Bestimmung des C-reaktiven Proteins, eines
Akut-Phase-Proteins, um die Validitat des Ferritinwertes wahrend der Geburt zu prifen.
Der Anstieg des Ferritinwerts korreliert signifikant mit dem Anstieg des C-reaktiven-
Protein (CRP) nach der Geburt. Dies lasst sich damit erklaren, dass Apoferritin, ebenfalls
ein Akut-Phase-Protein, bei Entziindungsprozessen und Infektionen unabhangig vom
Eisenstatus ansteigt und starken Schwankungen unterliegt, welche durch jegliche Art
von Gewebstrauma ausgelost werden konnen. Aus diesem Grund kann die
Ferritinkonzentration falsch normale Werte oder falsch hohe Werte anzeigten, obwohl
ein Eisenmangel vorliegt. Es sollte daher immer ein infektioses oder entzundliches
Geschehen ausgeschlossen werden, indem zusétzlich die CRP-Konzentration bestimmt
wird. Nach der Geburt kommt es auf Grund des Gewebetraumas durch den
Geburtsvorgang zu einem Ferritinanstieg, somit ist Ferritin kein geeigneter Parameter
um den postpartalen Eisenstatus zu beurteilen!. Hingegen gibt es keine bekannte

Situation in der Ferritinwerte falsch niedrig sind*%1.%

5.2.1.3 Loslicher Transferrinrezeptor

Der losliche Transferrinrezeptor ist ein friher und sensitiver Marker um einen
Eisenmangel zu bestimmen. Der I6sliche Transferrinrezeptor reflektiert die Anzahl der
zellularen membrangebundenen Transferrinrezeptoren und somit den Eisenbedarf im
Gewebe. Der l6sliche Transferrinrezeptor ist kein Akut-Phase-Protein somit kommt es
im Gegensatz zum Ferritin im Rahmen eines entzindlichen Prozesses zu keinem
Anstieg des l6slichen Transferrinrezeptors. Auf Grund dessen eignet sich der l8sliche
Transferrinrezeptor zur Bestimmung eines Eisenmangels im Wochenbett oder auch zur
Differenzierung zwischen einer Eisenmangelanamie und einer Andmie durch eine

chronische Erkrankung®’-%8.

In der vorliegenden Studie zeigte sich bei der Auswertung der Daten, dass beim
Transport der Blutproben im Rahmen der vorangegangenen Gerinnungsstudie ein
Fehler aufgetreten ist, sodass die Daten zum l6slichen Transferrinrezeptor nicht

ausgewertet werden konnten.

5.2.2 Eisenmangel Diagnostik im internationalen Vergleich

Wie bereits oben beschrieben gelten im internationalen Vergleich unterschiedliche
Referenzwerte zur Definition eines Eisenmangels und einer Eisenmangelandmie. Auch

die Leitlinien und Empfehlungen zur Pravention und Diagnostik von Eisenmangel und
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Eisenmangelandmie variieren im internationalen Vergleich. Im Folgenden werden

verschiedene Modelle dargestellt.

5.2.2.1 GrolRbritannien

Das British Comitee for Standards in Haematology hat 2011 Leitlinien zum Vorgehen bei

Eisenmangel in der Schwangerschaft veroffentlicht. Die Leitlinien empfehlen:

¢ eine routinemafige Blutbilduntersuchung zu Beginn der Schwangerschaft sowie
in der 28. Schwangerschaftswoche (Hb, MCV, MCH, MCHC).

¢ keine routinemaRige Gabe von Eisenpraparaten

e keine routinemalige Messung von Serumferritin, sondern nur bei Frauen mit

einem erhohten Risikoprofil.

Das National Collaborating Centre for Women’s and Children’s hat 2008 Leitlinien
verotffentlicht, welche besagen, dass den Frauen ein Screening auf Eisenmangel
angeboten werden soll. Dieses Screening soll zu Beginn der Schwangerschaft sowie in
der 28. Schwangerschaftswoche erfolgen. Zur Diagnostik wird hier ebenfalls nur die

Bestimmung des Hamoglobinwertes empfohlen.

5.2.2.2 Canada

In Canada wurden 2010 von den BCGuidelines Leitlinien zur Erkennung und dem
Management von Eisenmangel veréffentlicht. Diese Leitlinien empfehlen die Messung
von Serumferritin zur Diagnostik eines Eisenmangels. Zusatzlich empfehlen sie die
Gabe von 15- 30mg Eisen pro Tag, als Nahrungsergédnzungsmittel bei nicht anamischen,

schwangeren Frauen.

5.2.2.3 USA

Das Center for Disease Control and Prevention (CDC) empfiehlt in Ihren Leitlinien zum
Eisenmangel 2001 die Messung von Hamoglobin und Hamatokrit als Diagnostikum.
Zuséatzlich wird die Gabe von Eisenpraparaten bei allen schwangeren Frauen

empfohlen.

5.2.2.4 Deutschland

In Deutschland gibt es bisher noch kein einheitliches Vorgehen bei Eisenmangel in der

Schwangerschaft. Es liegt jedoch ein Stufenplan zur Abstimmung bei der
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Deutschengesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe vor®®. Dieser Stufenplan

besteht im Grunde aus einer

1. generelle Ausschlussdiagnostik der Anadmie und des Eisenmangels durch
Hamoglobin- und Ferritin- Konzentrationsbestimmungen im Blut bzw. im Serum

im ersten, zweiten und dritten Trimenon.

2. Als erniedrigt gelten Hamoglobinwerte im ersten und dritten Trimenon <11 g/l und

im zweiten Trimenon <10,5 g/l sowie ein Serumferritinwert <30 ug/l.

3. Serumferritin-Konzentrationen <30 pg/l zeigen insuffiziente und <12 pg/l

entleerte Eisenspeicher an.

4. Eine Eisenmangelprophylaxe bei allen Schwangeren ab der 10.
Schwangerschaftswoche mit 30-40mg pro Tag als Einzeldosis eines gut
vertraglichen und bioverfigbaren oralen Eisenpraparates. Aushahme: bei
Ferritinwerten >70 pg/l Behandlung der Andmie in der Schwangerschaft (Hb <11
bzw. <10,5 g/l) nach dem o.g. Stufenplan®®

5.2.2.5 Zusammenfassung

Zusammenfassend sieht man, dass in GroRbritannien und in den USA weiterhin
ausschlieBlich der Hamoglobinwert als Diagnostikum eines Eisenmangels in der
Schwangerschaft eingesetzt wird. Erfreulicherweise wurde der Serumferritinwert als
diagnostischer Parameter des Eisenmangels in der Schwangerschaft jedoch bereits in
Kanada in die offiziellen Leitlinien aufgenommen und ist auch in dem Stufenplan der
Deutschengesellschaft fur Gynadkologie und Geburtshilfe vorgesehen. Auch im
internationalen Vergleich wird erneut deutlich wie uneinheitlich die offiziellen Vorgaben

sind.

In der vorliegenden Studie wurde ein latenter Eisenmangel bei Serumferritinwerten
<30 pg/l definiert, ein manifester Eisenmangel bei einem Serumferritinwert von <15 pg/l
sowie eine Eisenmangelanamie bei einem Serumferritinwert von <15 pg/l in Kombination
mit einem Hamoglobinwert von <11 g/dl. Mit dem Cut-Off-Wert von Ferritin <15 pg/d|

haben wir uns an den Daten von Breymann et al?2#! und Pavord et al.® orientiert.

5.3 Klinische Bedeutung eines Eisenmangels

Die hohe Pravalenz von Eisenmangel sowie die teilweise schwerwiegenden
Auswirkungen auf die Betroffenen machen den Eisenmangel zu einem wichtigen Thema

der Klinik. In den letzten dreiBig Jahren wurde viel Forschung auf diesem Gebiet
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betrieben. Inzwischen stehen adéaquate Marker zur Diagnostik zur Verfigung und eine

geeignete Therapie ist erhéltlich.

Trotz adaquater Marker und einer adaquaten Therapie leiden zu viele Frauen an einem
Eisenmangel. Aus diesem Grund brauchen wir Leitlinien zur Routine-Diagnostik von
Eisenmangel insbesondere in der Schwangerschaft. Ein Eisenmangel in der
Schwangerschaft kann zu vielen Komplikationen fuhren. In der vorliegenden Studie
wurden insbesondere die Auswirkungen auf die Lebensqualitat und die Folgen flur das

Neugeborene untersucht.

5.3.1 Eisenmangel und dessen Auswirkungen auf die Lebensqualitat

In der vorliegenden Studie wurde zur Beurteilung der Auswirkungen von Eisenmangel
auf die Lebensqualitat der sogenannte SF 12 Fragebogen verwendet. Der Fragebogen
enthielt 12 Fragen zu dem physischen und psychischen Befinden von Patienten. Er
besteht aus einer korperlichen und einer psychischen Summenskala. Es ermdglicht die
Erhebung und Messung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Handbuch SF-36).
Die Probandinnen der Studie flllten den Fragenbogen postpartal im Wochenbett aus.
Die Fragebdgen wurden ausgewertet und mit dem Hamoglobinwert der Probandinnen in
Beziehung gesetzt. Bei dem Vergleich der psychischen und der koérperlichen
Summenskala mit dem Ha&moglobinwert der Probandinnen konnten wir jedoch keine
Einschrankung der psychischen und physischen Lebensqualitt aufzeigen. Es wurde in
der vorliegenden Studie als methodisches Mittel der SF-12 Fragebogen eingesetzt.
Hamoen et al. empfiehlt den SF-12 Fragebogen zur Untersuchung von allen
Bevdlkerungsgruppen. Der SF-12 Fragebogen erhielt positive Bewertungen fur Validitat,
Reproduzierbarkeit und Interpretierbarkeit'®. Es gibt bereits mehrere Studien die den
Zusammenhang zwischen miutterlicher Anamie und Postpartaler Depression (PPD)
beschreiben!®1%, Als eine der ersten zeigte Corwin et al. vor zehn Jahren, dass eine
negative Korrelation zwischen der Hamoglobinkonzentration und einer PPD besteht%,
Die PPD wurde anhand der Center for Epidemiological Studies Depressive
Symptomatology Scale (CES-D) diagnostiziert'®®., Beard et al. zeigte, dass eine
Nahrungsergédnzung mit Eisenpraparaten bei 25% der Mutter mit PPD und einem
vorbestehenden Eisenmangel zu einer Besserung der Symptome fiuhrtel®?, Auch
aktuelle Studien konnten einen Zusammenhang zwischen Ané&mie und PPD
nachweisen. Goshtasebi et al. zeigte im vergangenen Jahr, dass eine Anamie (Hb
<11 g/dl) wahrend der Schwangerschaft das Risiko eine Postpartale Depression zu
entwickeln deutlich steigert. Hierflr nutzte Goshtasebi et al. die iranische Version der

Edinburgh Postpartum Depression Scale (EPDS)!%. Albacar et al. konnte in einer
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Kohorte von 729 Frauen eine deutliche Assoziation zwischen niedrigen Ferritinwerten
und PPDs nachweisen.'. In dieser Studie zeigte, dass der Ferritinwert eine hohe
Spezifitédt und eine niedrige Sensitivitat in Bezug auf die Vorhersagen einer PPD. Zur
Diagnose einer PPD wurde eine diagnostische Anamnese erhoben®,

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stimmen nicht mit den Daten der aktuellen
Literatur Uberein. Bei der Auswertung der Fragebdgen konnte kein signifikanter
Zusammenhang zwischen einem Eisenmangel und einer eingeschrénkten
Lebensqualitat hergestellt werden. Es ist zu beachten, dass ausschliellich ein Vergleich
mit dem Hamoglobinwert erfolgte, sodass Probandinnen welche an einem Eisenmangel
leiden, der noch nicht hAmodynamisch wirksam ist (Hb >11 g/dl), nicht erfasst wurden.
Jedoch wurde auch bei Corwin et. al und Goshtasebi et al ausschlie3lich der
Hamoglobinwert verwendet'®%, Albacar et al konnte hingegen eine deutliche
Assoziation zwischen erniedrigten Ferritinwerten und Postpartalen Depressionen
nachweisen®. Aufgrund des bereits mehrfach nachgewiesenen Zusammenhangs
zwischen Postpartalen Depressionen und einem Eisenmangel fuhren wir das Ergebnis

der vorliegenden Studie auf die methodischen Limitationen zurtick.

5.3.2 Auswirkung eines Eisenmangels in der Schwangerschaft auf den kindlichen

Eisenstatus

Die Referenzwerte eines fetalen Hamoglobinwertes liegen im Normalfall in der 20.
Schwangerschaftswoche bei  durchschnittich  11,5g/dl. Gegen Ende der
Schwangerschaft steigt der kindliche Hamoglobinwert im Durchschnitt auf bis zu
16,8 g/dl (14-20 g/dI®®) anl%97 Dieser hohe Hamoglobinwert bei Geburt stellt ein
Eisenreservoir fir die ersten sechs Lebensmonaten dar. In dieser Zeit ist der Bedarf auf
Grund von schnellem Wachstum und der Plasmavolumenzuhnahme deutlich erh6ht®®,
Der durchschnittliche Serumferritinwert liegt bei 134 ug/L, im Bereich von 40 pg/L (5.
Perzentile) bis 310 pg/L (95. Perzentile).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden die Hamoglobinwerte der Neugeborenen
mit den Hamoglobin- und Ferritinwerten der Mitter vor-, wahrend- und nach der Geburt
verglichen. Zwischen dem miitterlichen Hamoglobinwert zum Zeitpunkt nach der Geburt
und kindlichem Hamoglobinwert konnte ein signifikanter Zusammenhang gefunden
werden. Dieser ist zwar signifikant, aber trotzdem nicht sehr hoch (der
Korrelationskoeffizient ~ betrdgt  0.1022688). Zwischen  den mutterlichen
Hamoglobinwerten vor- und wahrend der Geburt und dem kindlichen Hamoglobinwert
lie3 sich kein Zusammenhang feststellen. Auf Grund der retrospektiven Datenerhebung
bei unvollstandigen Datensatzen blieben von den 134 Probandinnen nur 60 Frauen mit

einem kompletten Datensatz von mudtterlichem und kindlichem Hamoglobinwert sowie
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dem matterlichen Ferritinwert vor-, wahrend- und nach der der Geburt Ubrig. Von den 60
Probandinnen mit vollstandigem Datensatz fanden sich bei 8 Patientinnen ein latenter
Eisenmangel (Ferritin <30ug/L). vor der Geburt, bei 43 ein manifester Eisenmangel
(Ferritin <15 pg/L) und bei sechs Frauen eine Eisenmangelanamie (Ferritin <15 ug/L und
Hamoglobin <11 g/dl). Von den 60 kompletten Datensatzen fanden sich nur bei zwolf
Neugeborenen ein Hamoglobinwert von <14 g/dl. Obwohl deren Mitter allesamt
normwertige Hamoglobinwerte aufwiesen, zeigten sich bei acht der zwolf Mitter ein
manifester Eisenmangel vor- und wahrend der Geburt (Ferritin <15 pg/L) und bei den
tbrigen vier Mattern ein latenter Eisenmangel (Ferritin <30 pg/L). Zudem unterstutzt
diese Beobachtung unsere Annahme, dass der Hamoglobinwert kein geeigneter Marker
zur Diagnostik eines Eisenmangels ist, da der Hamoglobinwert wie oben beschrieben im
Normbereich liegt, die Eisenspeicher jedoch entleert sind.

Aufgrund des zu erwartenden Anstiegst des Ferritins nach der Geburt im Rahmen eines
Anstiegs der Akut-Phase-Proteine bei Gewebstraumata ist bei dieser Fragestellung die
postpartale Auswertung nicht aussagekréaftig, auch wenn hier eine schwache Korrelation
vorzuliegen scheint. Hier ist es zudem wichtig ein Entziindungsgeschehen
auszuschlieRen, da es im Rahmen der Geburt durch Gewebstraumata zu einem Anstieg
der Akut-Phase-Proteine kommen kann und somit auch zu falsch hohen Ferritinwerten,
obwohl die Eisenspeicher entleert sind. Bei den oben beschrieben acht Mittern zeigte
sich der Ferritinwert Blutabnahmezeitpunkt wéahrend der Geburt jedoch noch
normwertig.

In verschiedenen Studien wurde der Einfluss des muitterlichen Eisenstatus auf den
Ferritingehalt im Nabelschnurblut untersucht. Hatten die Mutter geflillte Eisenspeicher,
konnte nur schwer ein Zusammenhang zwischen mitterlichen — und kindlichem
Eisenstatus hergestellt werden'®! Zeigte sich bei der Mutter wahrend der
Schwangerschaft ein Eisenmangel, oder eine Eisenmangelandmie, konnte bei den
Kindern nach der Geburt ein erniedrigter Serumferritinwert im Nabelschnurblut
nachgewiesen werden!'?11°,

Eine Studie von Rios et al. konnte bei der Untersuchung der Serumferritinwerte von 25
Muttern und ihrer Neugeborenen wiederum kein Einfluss des mutterlichen Eisenstatus
auf den kindlichen Eisenstatus nachgewiesen werden?®,

Eine grol3 angelegte Studie aus China mit 3702 Probanden zeigte eine geringe
Korrelation zwischen dem mudtterlichen und dem kindlichen Eisenstatus. Laut den
Autoren dieser Studien kommt erst bei sehr niedrigen Eisenwerten der Mutter zu einem
Eisenmangel im Fetus!?S.

Zusammenfassend gibt es in der Literatur keine eindeutige Aussage ab wann und in

wieweit sich der miutterliche Eisenmangel auf den Eisenstatus des Neugeborenen
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auswirkt. Bei den verschiedenen Studien wurden verschieden Biomarker zur Erhebung
des Eisenstatus eingesetzt. In unserer Studie wurde der Hamoglobinwert verglichen. In
der Mehrheit der Studien wurde der Serrumferritinwert!’ herangezogen, es gibt aber
auch Studien in denen mit dem loslichen Transferrinrezeptor!'® oder dem Transferrin-
Ferritin-Index'® gearbeitet wurde. Bisher gibt es noch keine Empfehlungen zur
Diagnostik des Eisenstatus von Neugeborenen'?’. Die Daten der vorliegenden Studie
unterstitzen die in 4.2 beschriebene Hypothese, dass der Hamoglobinwert kein
geeigneter Marker zur Diagnostik eines Eisenmangels ist.

In der Frauenklinik Maistrasse Munchen der Ludwig-Maximilians-Universitat wird
standardméaRig der Hamoglobinwert der Neugeborenen im Nabelschnurblut gemessen.
Aus diesem Grund war nur eine retrospektive Erhebung des kindlichen
Hamoglobinwertes fur diese Studie moglich.

Siddappa et al. haben anhand von 35 Papern eine Standardkurve fir
Ferritinkonzentrationen bei Neugeborenen entwickelt. Diese Kurve kann dazu genutzt
werden Neugeborene mit einem erhdhten Risiko fir eine Eisenmangelanamie zu

identifizieren und somit gegebenenfalls friher zu supplementieren?’.

Serumferritinkonzentration g/L im Nabelschnurblut

Perzentile 5. 25. 50. 75. 95.
Neugeborenes 40 84 134 200 309
(>37. Woche)

Frihgeborenes 35 80 115 170 267

(<37. Woche)

Tabelle 10 - Serumferritinkonzentration im Nabelschnurblut  von Neugeborenen und
Friihgeborenent?

Gesamtes Korpereisen von Neugeborenen

Serumferritinkonzentration | Hamoglobinkonzentration (g/dl)

g/dl Perzentile | 75 100 120 140
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35 5. 65 79 90 101
80 25. 81 94 105 116
115 50. 88 101 112 123
170 75. 95 109 130 131
267 95. 104 117 128 139

Tabelle 11 - Gesamtes Korpereisen von Neugeborenen!??

Der kindliche Eisenstatus bei Geburt kann durch viele Faktoren beeinflusst werden.
Dazu gehort die Dauer der Schwangerschaft, intrauterine Wachstumsstérungen,
mtterlicher Diabetes mellitus sowie das Rauchen wahrend der Schwangerschaft®.

5.3.3 Klinische Bedeutung des Eisenmangels in der Schwangerschatft.

Die klinische Bedeutung eines Eisenmangels in der Schwangerschaft wird in der Praxis
haufig unterschatzt. Eisenmangel kann wahrend und nach der Schwangerschaft die
Ursache vieler Komplikationen sein. Diese kénnen sowohl die Mutter als auch das
Neugeborene betreffen. Bei einem maternalen Eisenmangel besteht fir den Fetus ein
erhohtes Risiko von Friihgeburtlichkeit und intrauteriner Wachstumsretardierung?23572,
Auch ein erhéhtes Risiko flir spontan Aborte, ein geringes Geburtsgewicht und sogar
Todgeburten kénnen durch einen Eisenmangel der Mutter verursacht werden®"4, Eine
mitterliche Hamoglobinkonzentration von unter 6 g/L wird mit wenig Fruchtwasser,
fetalo-zerebraler Vasodilatation und einem ungleichméaRigen Herzrhythmus assoziiert’.
Ein Grof3teil der Studien Uber die Auswirkungen von Eisenmangel auf den Feten
konzentrieren sich besonders auf Myelinisierungsgeschehen und die Produktion von
Neurotransmittern wahrend der kindliche Entwicklung, da man davon ausgegangen ist,
dass sich die Eisenkonzentration im Gehirn nach der SchlieRung der Bluthirnschranke

nicht mehr andert®.

Eisenmangel hat jedoch nicht nur Einfluss auf den Feten, sondern kann auch negative
Auswirkung auf das Gehirn eines Erwachsenen haben?®. Anders als in der vorliegenden
Studie beschrieben, zeigen neueste Studien eine Assoziation zwischen Eisenmangel
und neuropsychologischen Auswirkungen bei Frauen im gebarfahigen Alter.
Eisenmangel kann sich auf die Emotionen, Lebensqualitat und Kognition sowie auf das
Lernen und das Gedéachtnis auswirken?. AuRerdem hat man bei jungen Frauen, welche
an einem moderaten Eisenmangel litten, eine deutliche Besserung der Mudigkeit, der

korperlichen Leistungsfahigkeit und der Muskelfunktion feststellen kdnnen, nachdem
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ihnen Eisensubstitute verabreicht wurden3%32, Des Weiteren kann es zu
kardiovaskularem Stress, verminderter korperlicher Leistungsfahigkeit, Kopfschmerzen,
Schwindel sowie kognitiven Beeintrachtigungen bis zu Depressionen kommen?-68.65.76,
Postpartal kann es zu Laktationsbeschwerden, entleerten Eisenspeichern im

Wochenbett und verlangerten Krankenhausaufenthalten kommen?2,

Das Thema Eisenmangel ist nach wie vor sehr wichtig, da viele Frauen (bis zu 40%
weltweit) in der Schwangerschaft davon betroffen sind. Eisenmangel kann die Ursache
vieler Komplikationen wéahrend und nach der Schwangerschaft sein. Trotz wiederholter
Studien zu dem Thema hat sich in Deutschland kein einheitliches Standardprozedere
zur Eisenmangeldiagnostik in der Schwangerenvorsorge durchgesetzt. Obwohl diese
Fakten seit Jahrzehnten bekannt sind, ist Eisenmangel ein vernachlassigtes Thema in
der Geburtshilfe.

Als Zukunftsperspektive sollten standardisierte und llickenlose Screening eingefihrt
werden. Adaquate, diagnostische Parameter stehen zur Verfligung um einen
Eisenmangel friihzeitig zu bestimmen, sodass eine Substitution von Eisen Zeitnah

eingeleitet werden kann.
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5.4 Limitationen der vorliegenden Studie

Bei der vorliegenden Studie erfolgte eine retrospektive Datenerhebung. Somit liegen alle
bekannten Limitationen einer retrospektiven Studie vor. Eine retrospektive Studie kann
eine Hypothese aufstellen, bzw. bereits vorhandene Hypothesen unterstitzen, diese
jedoch nicht beweisen. Zudem sind retrospektive erhobene Daten haufig fehlerhaft, da
die Fragestellung der Studie zum Zeitpunkt der Datenerhebung nicht bekannt war und

somit moglicherweise wichtige Informationen bzw. Daten nicht erhoben wurden.

Die Daten zur Eisenmangeldiagnostik wurden im Rahmen einer Gerinnungsstudie
erhoben und zwei Jahre spater im Rahmen der vorliegenden Studie analysiert. Leider
war der Datensatz zum Zeitpunkt der Analyse nicht ganz vollstandig. Die
Vergleichsgruppen waren daher unterschiedlich grol3 — dies kann zu einer Verminderung
der Aussagekraft der Ergebnisse fuihren. Trotz des lickenhaften Datensatz, widerspricht
das Ergebnis zur Pravalenz und zur Diagnostik eines Eisenmangels nicht der aktuellen

Literatur, sondern unterstiitzt deren Aussagen.

Allein die Auswertung des l6slichen Transferrinrezeptors zeigte sich fehlerhaft. Im
Rahmen der Datenerhebung fir die oben genannte Gerinnungsstudie ist es zu einem
Transportfehler gekommen, sodass die Daten zum léslichen Transferrinrezeptor nicht

ausgewertet werden konnten.

Unsere Ergebnisse zum Einfluss eines Eisenmangels auf die Lebensqualitat
widersprechen der aktuellen Literatur, obwohl als methodisches Mittel der SF-12
Fragebogen eingesetzt wurde. Hamoen et al. empfiehlt den SF-12 Fragebogen zur
Untersuchung von allen Bevolkerungsgruppen. Der SF-12 Fragebogen erhielt positive
Bewertungen fir Validitat, Reproduzierbarkeit und Interpretierbarkeit. Gerade bei dieser
Fragestellung beeinflusste die retrospektive Datenerhebung die Ergebnisse. Die
Probandinnen fiillten bei der Erhebung der Daten den Fragebogen nur teilweise
vollstdndig aus. Die entstandenen Licken erschwerten daher die Auswertung. Der
Fragebogen wurde zwei Jahre vor der Auswertung dieser Dissertation ausgeteilt, daher
war es nicht mdglich die lickenhaften Datensatze retrospektiv zu vervollstandigen.
Zudem wurden nicht alle Fragebdgen abgegeben, wodurch die Gruppen kleiner als

geplant waren.

Auch die Ergebnisse zu den Auswirkungen des maternalen Eisenmangels auf den
Eisenstatus des Neugeborenen spiegeln nicht die Uberwiegenden Aussagen der
aktuellen Literatur wieder. Auch hier hat die retrospektive Datensatzerhebung zu

teilweise lickenhaften Datensétzen gefiihrt.

Zusammenfassend sollten hier noch weitere kontrolliert, randomisierte Studien folgen.
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6. Zusammenfassung

Nach wie vor ist die Pravalenz von Eisenmangel in der Schwangerschaft wesentlich
hoher, als allgemein angenommen. Bei vielen Frauen wird ein Eisenmangel nicht
diagnostiziert und kann somit auch nicht behandelt werden. Eisenmangel fihrt zu
Mudigkeit,  Milchproduktionsstérungen,  kognitive  Beeintrachtigungen, fetalen
Entwicklungsstérungen und postpartale Depressionen. Diese Komplikationen kénnen
durch Substitution von Eisenpréaparaten einfach behandeln werden, wenn man den
Eisenmangel diagnostiziert hat.

Im Rahmen der Studie wurde bei 135 gesunden, schwangeren Frauen eine erweiterte
Anamiediagnostik durchgefuhrt. Die Blutentnahmen fanden zu drei Zeitpunkten statt:
Vor-, wahrend- und nach der Geburt. Es wurden die Laborparameter Ferritin, Transferrin,
Transferrinrezeptor, CRP und der Hamoglobinwert miteinander verglichen. Zur
Beurteilung der klinischen Auswirkungen von Eisenmangel in der Schwangerschaft
erfolgte eine Auswertung von Fragebdgen zur postpartalen Lebensqualitdt und ein
Vergleich der maternalen- und kindlichen Hamoglobinwerte.

Eingehend auf die erste Fragestellung zur Pravalenz von Eisenmangel fand sich in
einem Kollektiv von 135 gesunden, schwangeren Frauen in einer deutschen Grof3stadt
bei 112 Frauen ein Ferritinwert von < 30 pg/dl. Damit litten 82% der Frauen an einem
latenten Eisenmangel. Von den 112 Frauen zeigten 70 Probandinnen einen Ferritinwert
von <15 pg/dl. Das bedeutet, dass 51,85% der Frauen an einem manifesten
Eisenmangel litten. Diese hohe Prévalenz von latentem und manifestem Eisenmangel
verdeutlicht wie wichtig eine gute Diagnostik ist. Die Beurteilung der diagnostische
Parameter eines Eisenmangels zeigte, dass der maternale Hamoglobinwert im
Durchschnitt bei 11,7g/dl lag und somit nach Definition der WHO im Normbereich lag,
obwohl ein Grof3teil der Probandinnen erwiesenermafien an einem Eisenmangel litt.
Daraus ergibt sich, dass der Hamoglobinwert kein geeigneter Parameter ist um einen
Eisenmangel zu diagnostizierten. Desweiteren zeigte sich postpartal ein deutlicher
Anstieg der maternalen Ferritinwerte sowie korrelierender Anstieg der CRP-Werte.
Dieser Anstieg des Ferritinwertes lasst sich im Rahmen eines Anstiegs der Akut-Phase-
Proteine bei vorliegendem Geburtstrauma werten. Der Ferritinwert ist somit im
postpartalen Zeitraum und bei vorliegendem inflammatorischen Geschehens kein
geeigneter Marker zur Diagnose eines Eisenmangels. Zur Beurteilung der klinischen
Bedeutung eines maternalen Eisenmangels in der Schwangerschaft wurde die
postpartale Lebensqualitdt mit Hilfe eines Fragebogens zum physikalischen und

psychischen Gesundheitszustand bei den Probandinnen mit einem Eisenmangel
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bewertet. Hier konnte jedoch kein signifikanter Zusammenhang gezeigt werden.
Desweiteren erfolgte der Vergleich der maternalen- mit den Kkindlichen
Hamoglobinwerten zum Zeitpunkt der Geburt, hier lie sich ein signifikanter
Zusammenhang aufweisen, sodass man davon ausgehen kann, dass sich ein
maternaler Eisenmangel auf den kindlichen Eisenstatus auswirkt. Diese Annahme
verdeutlicht nochmals die klinische Relevanz eines mutterlichen Eisenmangels.
Eisenmangel in der Schwangerschaft ist ein wichtiges Thema und wird weitgehend
unterschatzt. Um eine adaquate Diagnostik zu gewahrleisten, sollte nach
skandinavischem oder schweizer Beispiel eine bundesweite Empfehlung in die Leitlinien
aufgenommen werden. Diese sollte die standardmafiige Untersuchung des Ferritinwerts
zur Diagnostik eines Eisenmangels empfehlen. Allgemeinmaflinahmen, wie eine
vermehrte Aufklarung der niedergelassenen Gynakologen und der Bevdlkerung waren
eine weitere verbessernde MalRnahme.

Weiterfihrende Untersuchungen zu dem Zusammenhang zwischen mutterlichen und
kindlichen Eisenstatus sollten durchgefiihrt werden, da der Pathomechanismus noch

nicht hinreichend geklart ist.
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8. Verzeichnis der Abklirzungen und Akronyme

ATP Adenosintriphosphat

CDC Center of Disease Controll and Prevention
CO2 Kohlendioxid

CRP C reaktives Protein

CES-D Center for Epidemiological Studies Depressive Symptomatology Scale
DNA Desoxyribonukleinsaure

dcytB Cytochrom B

DMT1 divalenter Metalltransporter

ELISA Enzym linked Immunosorbent assay

EM Eisenmangel

EMA Eisenmangelandmie

ESDP Edinburgh Postpartum Depression Scale
Fe2+ zweiwertiges Hameisen

Fe3+ dreiwertiges Nicht- Hameisen

Hb Hamoglobin

Hct Hamatokrit

Ki Konfidenzintervall

Ko Kontroll-Blutentnahme

02 Sauerstoff

PNSS Pregnancy Nutrition Surveillance System
PPD Postpartale Depression

RIA Radioimmunoassay

SSW Schwangerschaftswoche

sTfR soluble Transferrin Rezeptor léslicher Transferrinrezeptor

WHO World Health Organisation
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11. Anhang

Erythrozyten 4,8-5,9 Mio./ul 4,3-5,2 Mio./ul
Hamoglobin 14-18 g/dl 12-16 g/dl
Hamatokrit 40-54% 37-47%
MCV 78-94 fl

MCH
(mittleres korpuskulares 28-34 pq
H&amoglobin)

MCHC

(mittlere korpuskulare
30-36 g/dI
Hamoglobin g

Konzentration)

Eisen 80- 150 pg/dl 60-150 pg/dl
Ferritin 30-300 pl/ml 15-160 pl/ml
Transferrin 2,0-3,69 g/l
Transferrinsattigung 15-45%

Loslicher
) 0,83- 1,76 mgl/l
Transferrinrezeptor

CRP <0,5 mg/dl

Tabelle 1 — Normwerte Eisenparameter (Referenzwerte Labor Maistrasse Miinchen)
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Monika Bullinger und Inga Kirchberger

Fragebogen zum Allgemeinen Gesundheitszustand SF 12

Interviewbogen Zeitfenster 4 Wochen

In diesen Fragen geht es um lhre Beurteilung Ihres Gesundheitszustandes. Die Fragen
ermoglichen es, im Zeitverlauf nachzuvollziehen, wie sie sich fiihlen und wie Sie im Alltag

zurechtkommen.

Die ersten Fragen betreffen lhre derzeitige Gesundheit und lhre taglichen Aktivitdten. Bitte

versuchen Sie jede der Fragen so genau wie méglich zu beantworten.
Ich werde Ihnen jede Frage und die dazugehdrigen Antwortmaoglichkeiten vorlesen.

Bitte nennen Sie mir dann die auf Sie zutreffende Antwort.

[Interviewer(in): bitte vorlesen] Ausgez | Sehrgut | GUt | Weniger | Schlecht
ut
eichnet g
1. Wie wirden Sie lhren | 1 2 3 4 5

Gesundheitszustand im Allgemeinen

beschreiben?

Ich werde Ihnen nun eine Reihe von Ja, stark Ja, etwas Nein, Uberhaupt
Tatigkeiten vorlesen, die Sie Vielleich an eingeschrank | eingeschrankt | nicht
einem normalen Tag ausiben. Bitte sagen | t eingeschrankt

Sie mir, ob Sie durch lhren derzeitigen
Gesundheitszustand bei diesen Tétigkeiten
stark eingeschrankt, etwas eingeschrankt
oder Gberhaupt nicht eingeschrankt sind.

2. ... mittelschwere Téatigkeiten, z.B. 1 2 3
einen Tisch verschieben, staubsaugen,
kegeln, Golf spielen. Sind Sie durch Ihren
Gesundheitszustand bei diesen Tétigkeiten
stark eingeschrankt, etwas eingeschrankt
oder Uberhaupt nicht eingeschrankt? [Wenn
der Patient/ die Patientin sagt, dass er/ sie
dies Tatigkeit nicht ausibt, fragen Sie nach:
Ist das wegen lhres
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Gesundheitszustandes?] Wenn ja, als 1
kodieren (Ja, stark eingeschrankt).

3. ... mehrere Treppensatze steigen. Sein | 1 2
Sie durch lhren Gesundheitszustand bei
dieser Tatigkeit stark eingeschrankt, etwas
eingeschrankt oder uberhaupt nicht
eingeschrankt? [Wenn der Patient/ die
Patientin sagt, dass er/ sie diese Tatigkeit
nicht ausibt, fragen Sie nach: Ist das
wegen lhres Gesundheitszustandes?]
Wenn ja, als 1 kodieren (Ja, stark
eingeschrankt)

Die folgenden Fragen beschéftigen sich mit lhrer kérperlichen | Ja
Gesundheit und Ihren Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei

anderen alltéglichen Tétigkeiten im Beruf bzw. zu Hause.

Nein

4. In den vergangen 4 Wochen, haben Sie weniger geschafft 1
als Sie wollten wegen Ihrer korperlichen Gesundheit?

5. In den vergangenen 4 Wochen, konnten Sie nur bestimmte 1
Dinge tun wegen lhrer korperlichen Gesundheit?

Die folgenden Fragen beschaftigen sich mit lhren seelischen Ja
Problemen und Ihren Schwierigkeiten bei der Arbeit oder bei

anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause.

Nein

6. In den vergangenen 4 Wochen, haben Sie weniger geschafft | 1
als Sie wollten wegen seelischer Probleme, z.B. weil Sie sich
niedergeschlagen oder angstlich fiihlten?

7. In den vergangenen 4 Wochen, konnten Sie nicht so 1
sorgfaltig arbeiten wegen seelischer Probleme, z.B. weil Sie
sich niedergeschlagen oder angstlich flihlten?

Uberhaupt

Ein

nicht

bisschen

Mafig

Ziemlich

Sehr

8. Inwieweit haben die Schmerzen Sie in
den vergangenen 4 Wochen bei der
Ausilibung lhrer Alltagstatigkeiten zu Hause
und im Beruf behindert?

1

2

4

In den nachsten Fragen geht es | Immer
darum, wie Sie sich fuhlen und
wie es lhnen in den
vergangenen 4 Wochen
gegangen ist. Bitte geben Sie
mir zu jeder Frage die Antwort,
die lhrem Befinden am besten

entspricht.

Meistens

Ziemlich
oft

Manchmal

Selten

Nie

9. Wie oft waren Sie in den 1
vergangenen 4 Wochen ruhig
und gelassen?
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10. Wie oft waren Sie in den 1 2 3 4 5 6
vergangenen 4 Wochen voller
Energie?

11. Wie oft waren Sie in den 1 2 3 4 5 6
vergangenen 4 Wochen
entmutigt und traurig?

Immer | Meistens | Manchmal | Selten | Nie
12. Wie haufig haben lhre kdrperliche 1 2 3 4 5

Gesundheit oder seelischen Probleme in
den vergangenen 4 Wochen Ihre Kontakte
zu anderen Menschen (z.B. Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.)
beeintrachtigt?

Vielen Dank
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GERINNUNGSFRAGEBORGEN

In welcher Schwangerschaftswoche sind Sie?

Sind bei Ihnen bereits vor der Schwangerschaft bestehende Erkrankungen
bekannt? Magen-, Darm-, Schilddriisen-, Leber-, Nieren-, Herz- Erkrankungen,
Diabetes, erhéhter Blutdruck

o nein

o ja, welche?

. Welche Medikamente nehmen Sie aktuell ein?

o Eisenpraparate

o Folsaure

o Magnesium

o Vitamine

o Insulin

o Aspirin/ ASS

o Jod

o Heparin, welches wie oft?
o Schmerzmittel, welches, wie oft?
o Andere z.B. (L-Thyroxin...)

Hatten Sie schon einmal eine Thrombose oder Lungenembolie?
O nein
O ja, wann an welcher Stelle

Gibt es in ihrer Familie eine Thromboseneigung?
o nein
O ja, in welchem Alter?

Hatten Sie in den letzten 7 Zagen Infektionen (z.B. Harnwegsinfektionen,
Husten, Schnupfen, Fieber, Durchfall...)

o nein

o ja, welche?

Traten in der Schwangerschaft Komplikationen auf?
o nein
o ja, welche?
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7.

10.

11.

12.

13.

14.

Anhang

Gab es in vorangegangenen Schwangerschaften Komplikationen?
o nein
o ja, welche?

Rauchen Sie?
o nein
O ja, wie viele Zigaretten/Tag?

Haben Sie vor der Schwangerschaft geraucht?
o nein
o ja, wie viele?

Trinken Sie Alkohol?
O nein
o ja, welche?

Ist eine vermehrte Blutungsneigung in der Familie (Eltern, GroReltern, Kinder,
Tanten, Onkel...) bekannt?

O nein

o ja, welche?

Wurde bei diesen Familienangehérigen eine Gerinnungsstérung feststellen?
o nein
o ja, welche?

Haben Sie haufiger Nasenbluten?
o nein
Oja

Wie oft? Immer auf derselben Seite?
Bereits vor der Schwangerschaft?

Hatten Sie nach Operationen, Zahnextraktionen Blutungen (Gabe von
Blutkonserven, erneuter Eingriff, Intensivaufenthalt)?

o nein

o ja, welche?

Haben Sie punktférmige Blutungen (auch ohne Verletzungen bzw. bei leichter
Beruihrung) der Haut, blaue Flecken?
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o nein
o ja, welche?

15. Haben Sie haufiger Zahnfleischblutungen? Auch vor der Schwangerschaft?
0 nein
o ja, welche?

Minchen den,

Unterschrift der Patientin
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