STUDIE REFERIERT

Pranatale Eisensubstitution

nUtzt Mutter und Kind

Aus einem systematischen Review
mit Metaanalyse geht hervor, dass
eine Eisensubstitution bei Andamie
wahrend der Schwangerschaft mit
einer Verbesserung des Hamoglo-
binstatus der Mutter sowie mit
einer Erhéhung des Hamoglobin-
spiegels beim Ungeborenen und
einem reduzierten Risiko fiir ein
niedriges Geburtsgewicht verbun-
den ist.

Eisenmangel ist weltweit die haufigste
ernihrungsbedingte ~ Mangelerschei-
nung und zudem die haufigste Ursache
einer Anamie in der Schwangerschaft.
Zu den weiteren Ursachen einer Anamie
gehoren parasitire Erkrankungen wie
Malaria, Hakenwurminfektionen oder
Schistosomiasis sowie ein Mangel an
Mikronihrstoffen wie Folsiure, Vit-
amin A oder Vitamin Bi2 und genetisch
bedingte Himoglobinopathien wie die
Thalassimie (1).

..................... Merksatze ...

< Die tagliche Einnahme von Eisen wéahrend
der Schwangerschaft verbessert den Hamo-
globinstatus der Mutter.

< Die pranatale Eisenapplikation erhéht in
einer linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung
das Geburtsgewicht des Kindes.

% Eine pranatale Eisenzufuhr verringert das
Risiko flir ein geringes Geburtsgewicht.

.................................................
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Nach Schitzungen der Nutritional
Impact Model Study aus dem Jahr 2011
litten zu diesem Zeitpunkt weltweit
38 Prozent aller schwangeren Frauen
(32 Mio.) an einer Andmie. Aufgrund
der dauerhaft hohen Krankheitslast
empfiehlt die World Health Organisa-
tion (WHO) in Lindern mit niedrigem
und mittlerem Einkommen seit Lan-
gem eine prinatale Eisensubstitution,
und in vielen Lindern mit hohem Ein-
kommen wird dies ebenfalls empfohlen.
In ilteren Reviews zu Beobachtungs-
studien zeigte sich eine Verbindung
zwischen einer pranatalen Aniamie und
dem Risiko fiir eine Frithgeburt, die
Evidenz fiir weitere Ergebnisse war in-
konsistent. In einem Cochrane-Review
zur pranatalen Eisensubstitution wurde
jedoch keine Evidenz im Hinblick auf
eine Reduzierung des Risikos eines
geringen Geburtsgewichts und einer
vorzeitigen Geburt beobachtet.
Aufgrund der widersprichlichen Er-
gebnisse untersuchten amerikanische
Wissenschaftler nun in einem neuen
Review mit Metaanalyse die Evidenz
zur Verbindung einer Eisengabe bei
Animie wihrend der Schwangerschaft
mit dem miitterlichen Hiamoglobin-
status und den Schwangerschaftsergeb-
nissen. Erginzend evaluierten sie die
Expositions-Wirkungs-Assoziation
zwischen der Dosierung und der Dauer
der Eisenapplikation (mit und ohne
Folat) mit der pranatalen Himoglobin-
konzentration des Kindes und dem Ge-
burtsgewicht, dem Risiko fiir ein nied-
riges Geburtsgewicht und dem Risiko
fiir eine Frithgeburt (1).

Methoden

Der systematische Review wurde ent-
sprechend den Methoden der Cochrane
Collaboration durchgefiihrt. Im Rahmen
ihrer Metaanalyse werteten die Autoren
randomisierte Studien und prospektive

Kohortenstudien aus dem Zeitraum von
1966 bis 2012 aus. Querschnittsstu-
dien, Fallkontrollstudien und quasi-
randomisierte Studien wurden nicht in
die Untersuchung einbezogen (1).

Eine Andmie lag definitionsgemiss bei
Himoglobinwerten von <110 g/l, ein
Eisenmangel bei Serumferritinwerten
von <12pg/l und eine Eisenmangel-
animie bei Himoglobinwerten von
<110g/l und Serumferritinwerten von
<12 pg/l vor. Um eine vorzeitige Ge-
burt handelte es sich bei weniger als
37 Wochen Schwangerschaftsdauer
und um ein niedriges Geburtsgewicht
bei weniger als 2500 g (1).

Ergebnisse

Die Wissenschaftler schlossen 48 ran-
domisierte Studien (17 793 Frauen) zur
pranatalen Eisensubstitution ein. Von
diesen wurden 27 (4861 Frauen) in
Lindern mit hohem Einkommen und
21 (12932) in Landern mit niedrigem
oder mittlerem Einkommen durchge-
fithrt. Des Weiteren werteten die Auto-
ren 44 prospektive Kohortenstudien
(1851682 Frauen) zur prinatalen
Animie aus, von denen 22 (650126
Frauen) in Lindern mit hohem Ein-
kommen und 22 (1201 556 Frauen) in
Lindern mit niedrigem Einkommen
durchgefiihrt worden waren (1).

In den randomisierten Studien erhohte
die Eisensubstitution die Himoglobin-
konzentration der Mutter durch-
schnittlich um 4,59 g/l (95%-Konfi-
denzintervall [KI]: 3,72-5,46 g/l) im
Vergleich zu Kontrollpersonen. Zudem
reduzierte die tigliche Einnahme von
Eisen signifikant das Risiko fiir eine
Animie (relatives Risiko [RR]: 0,50;
0,42-0,59) fiir Eisenmangel (0,59,
0,46-0,79), fiir Eisenmangelanimie
(0,405 0,26-0,60) und fiir ein geringes
Geburtsgewicht (0,81; 0,71-0,93).
Positive Auswirkungen der Eisensub-
stitution im Hinblick auf die Reduzie-
rung des Risikos fiir eine Frithgeburt
waren erkennbar, jedoch nicht signifi-
kant (0,84; 0,68-1,03).

In der Analyse der Kohortenstudien
zeigte sich bei einer Andmie der Mutter
im 1. und 2. Trimester ein signifikant
erhohtes Risiko fiir ein geringes Ge-
burtsgewicht (adjustierte Odds Ratio:
1,29; 1,09-1,53) und eine vorzeitige
Geburt (1,215 1,13-1,30).

Die Analyse des dosisbezogenen An-
sprechens ergab, dass fiir jede Erhchung



der Eisendosierung um 10 mg/Tag bis
zu 66 mg/Tag das relative Risiko fiir
eine Andmie der Mutter jeweils bei
0,88 (0,84-0,92) lag (p<0,001 fiir
einen linearen Trend). Das Geburts-
gewicht des Kindes nahm bei jeder Er-
hohung der Eisendosis um 10 mg/Tag
um durchschnittlich 15,1 g (6,0-24,2 g)
zu (p = 0,005 fiir einen linearen Trend),
und das Risiko fiir eine Frithgeburt re-
duzierte sich um 3 Prozent (RR: 0,97;
0,95-0,98; p < 0,001 fiir einen linearen
Trend) bei jeder Erhohung der tagli-
chen Eisendosis um 10 mg. Die Dauer
der Eisensubstitution war nach Ab-
gleich mit der Dosierung nicht signi-
fikant mit den Schwangerschaftsergeb-
nissen assoziiert.

Bei jeder Zunahme der Hamoglobin-
konzentration um 1 g/l im Serum des
Kindes nahm das Geburtsgewicht
durchschnittlich um 14 g (6,8-21,8 g)
zu (p=0,002 fiir einen linearen Trend).
Der durchschnittliche Hiamoglobin-
spiegel an sich war jedoch nicht mit
einem Risiko fiir ein geringes Geburts-
gewicht und eine Frithgeburt verbunden.

Im Hinblick auf Effekte der Eisen-
substitution beziiglich der Dauer der
Schwangerschaft, einer zu kleinen Kor-
pergrosse im Verhiltnis zur Schwan-
gerschaftsdauer und der Korperlinge
bei der Geburt fanden die Autoren
keine Evidenz (1).

Fazit und Diskussion

Insgesamt kamen die Autoren zu dem
Schluss, dass eine tagliche Eisensubsti-
tution in der Schwangerschaft in einer
linearen Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
einer Erhohung des Geburtsgewichts
fithrt und somit das Risiko fiir ein
geringes Geburtsgewicht sinkt (1).

Als Starke ihrer Untersuchung erachten
die Wissenschaftler, dass es sich um die
erste Metaanalyse handelt, in der Zu-
sammenhinge zwischen der Dosierung
und der Dauer der Eisensubstitution
und der Himoglobinkonzentration,
dem Geburtsgewicht sowie dem Risiko
eines geringen Geburtsgewichts unter-
sucht wurden. Als weitere Starke wer-
ten sie, dass der Effekt von Eisen als
Einzelsubstanz und von Eisen in Kom-
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bination mit Folat evaluiert wurde.
Zudem untersuchten sie die Wirkungen
der taglichen Eiseneinnahme in zuvor
definierten Untergruppen und fihrten
Sensitivitiatsanalysen durch, um die
Auswirkungen der methodischen Qua-
litit der Studien auf die Effektgrossen
erfassen zu konnen.

Die Autoren machen aber auch auf
Limitationen ihrer Untersuchung auf-
merksam. Die Verbindung zwischen
der Eisengabe und einigen klinischen
Ergebnissen wie Totgeburten oder der
neonatalen und perinatalen Mortalitit
konnte aufgrund einer unzureichenden
Datenlage nicht evaluiert werden.
Auch zur Anreicherung von Eisen bei
schwangeren Frauen konnten die Wis-
senschaftler aufgrund zu weniger Stu-
dien keine separate Metaanalyse
durchfiihren.

Die Ergebnisse legen nach Ansicht der
Autoren nahe, dass eine Eisensupple-
mentation bei schwangeren Frauen als
praventive Strategie zur Verbesserung
des Himoglobinstatus der Mutter und

zur Erhohung des Geburtsgewichts von
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Nutzen sein kann. Nach Meinung der
Autoren sollten vor allem die Gesund-
heitsversorgungsprogramme einkom-
mensschwacher Lander entsprechend
evaluiert und nachgebessert werden (1).

Kommentar

Alexander Krafft von der Universitats-
klinik Ziirich kommentiert Studie und
Ergebnisse in derselben Ausgabe des
«BM]J». Zunachst macht er darauf auf-
merksam, dass bei Schwangeren und
bei Frauen im gebarfihigen Alter meist
eine Eisensupplementierung erforder-
lich ist, da selbst bei optimaler Ernih-
rung die Aufnahme der in der Schwan-
gerschaft notwendigen 1 bis 2g/Tag
nicht erreicht wird. In Cochrane-
Reviews und anderen Metaanalysen
wurde lange Zeit der Schluss gezogen,
dass eine Eisensupplementierung zwar
Animie und Eisenmangel vorbeugt, je-
doch im Hinblick auf neonatale Ergeb-
nisse wie ein geringes Geburtsgewicht,
eine verzogerte Entwicklung oder eine
vorzeitige Geburt weder mit Nutzen
noch mit Schaden verbunden ist (2).
Haider und Kollegen konnten anhand
ihres umfassenden Reviews nun jedoch

zeigen, dass pranatales orales Eisen bei
der Mutter signifikant das Risiko fiir
Animie, Eisenmangel und Eisenman-
gelandmie reduziert und zudem das Ri-
siko fur ein geringes Geburtsgewicht
des Kindes senkt.

In Richtlinien, Priventions- und Be-
handlungsprogrammen werden beztg-
lich der Dosis und des Verabreichungs-
wegs widerspriichliche Empfehlungen
gegeben. Aus den Dosis-Wirkungs-
Analysen von Haider und seinem Team
geht nun jedoch eindeutig ein linearer
Riickgang der Andmie mit steigender
Eisendosierung bis zu Dosen von 66 mg
pro Tag hervor, was etwa der von der
WHO empfohlenen Standarddosis von
60 mg pro Tag entspricht. Zudem sind
hohere Eisendosen mit linearen Anstie-
gen des pranatalen Himoglobins und
des Geburtsgewichts sowie einem redu-
zierten Risiko fiir ein geringes Geburts-
gewicht verbunden.

Die tidgliche Einnahme einer Eisen-
tablette wihrend der Schwangerschaft
konnte somit indirekt zu einer Reduzie-
rung der perinatalen, neonatalen oder
maternalen Morbiditat und Mortalitit
beitragen.

Nach langen Jahren der Suche nach
einer besseren Evidenz im Hinblick auf
den Nutzen einer Eisensupplementie-
rung in der Schwangerschaft wurde der
Cochrane-Review im Dezember 2012
unter Vorwegnahme der jetzt von
Haider und Kollegen bestitigten
Schlussfolgerungen iiberarbeitet (2).

Petra Stélting
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