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Zusammenfassung

Einleitung: Die Anamie ist eine haufige Erkrankung der Schwangerschaft. Im
Osterreichischen Mutter-Kind-Pass sind derzeit zwei Screeninguntersuchungen
(vor der 16. SSW und in der 25.-28. SSW) vorgesehen, um eine Anamie zu
diagnostizieren. Ein wichtiger Subtyp ist die Eisenmangelanamie. Im Zuge der Re-
Evaluation des osterreichischen Mutter-Kind-Passes wurde die Beibehaltung des
wiederholten, routinemaligen Screenings (25.-28. SSW) auf Anamie in der
Schwangerschaft diskutiert. Aufgrund fehlender Daten konnte diese Frage nicht
beantwortet werden; in diesem Zusammenhang entstand die Idee fur diese

Diplomarbeit, welche in zwei Unterfragestellungen dieser Frage nachgeht.

Material und Methoden: In der Fragestellung 1 wurden auf Basis der in den LBI-

HTA-Berichten Eltern-Kind-Vorsorge neu Teil IX und Eltern-Kind-Vorsorge neu
Update Teil IX inkludierten Leitlinien und einer erweiterten Leitlinienrecherche in
den Datenbanken ,Guidelines International Network® (G-I-N) und ,National
Guideline Clearinghouse” (NGC) Empfehlungen hinsichtlich eines wiederholten

routinemanigen Screenings auf Anamie verglichen.

In der Fragestellung 2 wurde mittels eines anonymisierten Fragebogens, der an
der Mutter-Kind-Pass-Stelle der Gebietskrankenkasse Graz an 325 Schwangere
ausgeteilt wurde, die Haufigkeit einer Einnahme von Eisen-/Vitaminpraparaten in

der Schwangerschaft erhoben.

Ergebnisse: Vier der eingeschlossenen zehn Leitlinien (NICE, AHMAC, NCC-
WCH, KCE) sprachen sich flr ein wiederholtes routinemaliges Screening auf
Anamie in der Schwangerschaft aus, zwei Leitlinien (VA/DoD, UoM) befurworteten
ein solches Screening nur bei bestehender Indikation. Wahrend zwei Leitlinien
(ACOG, ICSI) ein generelles Screening auf Anamie empfahlen, sprach sich eine
weitere Leitlinie (UK-NSC) explizit gegen ein solches systematisches Screening
aller Schwangeren aus. Eine Leitlinie (USPSTF) gab wegen ungentgender

Evidenz keine Empfehlung zu einem Anamiescreening in der Schwangerschaft ab.

Die Auswertung der Fragebdgen zeigte, dass, obwohl nur 11% der befragten
Schwangeren vor der Schwangerschaft an einer Anamie litten, 73% in der

aktuellen Schwangerschaft ein Eisen-/Vitaminpraparat einnahmen. 74% dieser



Frauen hatten bereits vor der ersten Laboruntersuchung (vor der 16. SSW)
angefangen, das Praparat einzunehmen; die Empfehlung dafur stammte in 90%

der Falle vom Arzt.

Schlussfolgerung: Die Resultate des Leitlinienvergleichs des LBI-HTA-Berichts

und der erweiterten Leitlinienrecherche Uber die Portale G-I-N und NGC zeigten
sowohl im Inhalt als auch in der Starke ihrer Empfehlungen hinsichtlich eines
wiederholten routinemafigen Screenings auf Anamie in der Schwangerschaft

grol3e Unterschiede

Die in vielen Fallen schon frih in der Schwangerschaft begonnene Eisen-
Substitution nimmt Einfluss auf die Anamie-relevanten Laborparameter und stellt
die Sinnhaftigkeit beider Screeninguntersuchungen, vor allem aber der zweiten, in
Frage. Eine Anpassung des Screeningprogramms, aber auch eine Aufklarung der
Schwangeren und der Empfehlungsinstanzen (besonders Arzte) sollte erwogen

werden.
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Abstract

Introduction: Anaemia is a frequent disease in pregnancy. In the Austrian

,Mutter-Kind-Pass* two screening tests are included (one before the 16th week of
gestation and the other between the 25th and 28th week of gestation) to diagnose
anaemia. An important subtype is iron deficiency anaemia. The retention of
repeated, routinely screening test for anaemia (25th-28th week of gestation) was
discussed in course of the Austrian’s ,Mutter-Kind-Pass" re-evaluation. This
question could not be answered sufficiently because of missed data. In this
context the idea of this diploma thesis, which is divided into two different parts of

this issue, was formed.

Material and methods: In the first part, recommendations, based on guidelines of
the LBI-HTA-report Eltern-Kind-Vorsorge neu Teil IX und Eltern-Kind-Vorsorge

neu Update Teil IX and an extended enquiry about guidelines in two databases,
called ,Guidelines International Network® (G-I-N) and ,National Guideline
Clearinghouse” (NGC), were compared regarding the repeated, routinely

screening test for anaemia.

In the second part, a anonymised questionnaire was created to define the
frequency of iron- and/or vitamin supplements intake in pregnancy. In the ,Mutter-
Kind-Pass-Stelle” of the ,Gebietskrankenkasse Graz“ the questionnaires were

distributed to 325 pregnant women.

Results: Four of those ten guidelines (NICE, AHMAC, NCC-WCH, KCE)
recommended a repeated, routinely screening test for anaemia in pregnancy, two
guidelines (VA/DoD, UoM) advised this screening test only in case of existing
indication. Two guidelines (ACOG, ICSI) recommended a general screening test
for anaemia, whereas one further guideline (UK-NSC) was against such
systematic screening of all pregnant women. Another guideline (USPSTF) did not
make a recommendation for screening for anaemia because of insufficient

evidence.

The questionnaires” analysis revealed, although only 11% of pregnant women
suffered from anaemia before pregnancy, 73% of those took iron-/ vitamin

supplements in the current pregnancy. 74% of surveyed women had already

Xl



begun taking iron- and/or vitamin supplements before the first screening test took
place. In 90% of the cases recommendations for taking iron- and/or vitamin

supplements were given by the doctors.

Conclusion: The results of the guidelines® comparison of the LBI-HTA-report and
the extended enquiry about guidelines in the databases G-I-N and NGC showed
great differences in content as well as in the strength of recommendations

regarding a repeated, routinely screening test for anaemia in pregnancy.

Iron supplements, that are started with in many cases in an early stage of
pregnancy have an influence on laboratory parameters, which are typical for
anaemia. This supplementation is also questioning the meaning and purpose of
both screening tests, especially the second one. An adjustment of the screening
program, but also a clarification for pregnant women and authorities (particularly

doctors) should be taken into consideration.

Xl



1 Einleitung

1.1 Mutter-Kind-Pass

Der Mutter-Kind-Pass (MKP) ist eine, nun schon seit Uber vierzig Jahren

existierende MaRnahme der Gesundheitsvorsorge in Osterreich.(1)

Die gesetzliche Grundlage des MKP ist die ,MKP-Verordnung 2002%(2): Sie
schreibt vor, dass innerhalb von finf Schwangerenuntersuchungen eine
ausfuhrliche Anamnese erhoben, eine umfassende gynakologische Untersuchung
erfolgen und die Erfragung mutterlicher und kindlicher Risikofaktoren durchgefihrt
werden muss. Daneben muss der Arzt! beurteilen, ob die Notwendigkeit weiterer

Untersuchungen bzw. die Uberweisung an einen (anderen) Facharzt besteht.(3)

Postnatal sieht der MKP zehn Untersuchungen des Kindes vor (1. Lebenswoche -
62. Lebensmonat): Diese umfassen neben ,Kindesuntersuchungen®, mit Hilfe
derer die altersentsprechende Entwicklung des Kindes kontrolliert werden kann,
auch eine orthopadische, eine Augen- und eine Hals-Nasen-Ohren (HNO)-

Untersuchung.(2)

Die pranatalen Untersuchungen dirfen im Gegensatz zu anderen europaischen
Landern, wie z.B. Deutschland, sowohl von einem Gynakologen als auch einem
Allgemeinmediziner durchgefuhrt werden.(4)

Alle MKP-Untersuchungen sind kostenfrei und kdnnen auch von Schwangeren
ohne Krankenversicherung in Anspruch genommen werden: Einzige

Voraussetzung ist ein standiger Wohnsitz in Osterreich.(2,3,5)

Die Deckung der Kosten, die durch die Untersuchungen des MKP entstehen,
erfolgt zu einem Drrittel durch die Sozialversicherung, zu zwei Dritteln durch
Familienlastenausgleichfonds. 2009 betrug die Summe an Ausgaben fir den MKP
ca. 50 Millionen €.(6)

! Die mannliche Form wird immer stellvertretend auch fir die weibliche verwendet



1.1.1 Geschichte

Der MKP besteht seit dem Jahre 1974. Entworfen wurde das Programm von dem
Kinderarzt Dr. Hans Czermak, eingeflhrt unter Dr. Ingrid Leodolter, der damaligen
Ministerin fur Gesundheit und Umweltschutz. Ziel dieser Gesundheitsreform war
die Senkung der Sauglingssterblichkeit, die damals bei 2,35% lag. 2009 betrug sie
nur noch 0,38%. Heute liegt der Fokus der MKP-Untersuchungen vor allem auf
der gesundheitlichen Vorsorge, sowohl der Mutter als auch des Kindes, wie zum
Beispiel der Fruherkennung von Gestosen und der rechtzeitigen Detektion von

Entwicklungsstorungen des Kindes.(7)

Als Anreiz fur eine mdglichst flachendeckende Inanspruchnahme der
Untersuchungen des MKP wurde das MKP-Programm fiir alle in Osterreich
lebenden Schwangeren, unabhangig von ihrer jeweiligen Staatsburgerschaft,
zugangig gemacht und mit einer Anhebung der Geburtenbeihilfe und einem
finanziellen Bonus versehen. Diese Sonderzahlung von insgesamt 15.000 6S (ca.
1.090€) erhielten die Schwangeren nur bei zeitgerechter Einhaltung der
Untersuchungen. In dieser Zeit nahmen annahernd 100% der Schwangeren

dieses Angebot in Anspruch.(7)

Nach finanziellen Einsparungen und folgendem Wegfall der Pramie, nahm die
Zahl der MKP-Untersuchungen rapide ab, weshalb 1997 der sogenannte ,Mutter-
Kind-Pass-Bonus" in Hohe von 2.000 6S (ca. 145€) entwickelt wurde, um das

Angebot des Mutter-Kind-Passes wieder attraktiver zu machen.(7)

2002 wurde der ,Mutter-Kind-Pass-Bonus® durch ein anderes Bonussystem
ersetzt. Das Kinderbetreuungsgeld wird nur dann in voller Hohe ausgezahlt, sofern
ein Nachweis der absolvierten MKP-Untersuchungen (funf
Schwangerenuntersuchungen und die ersten finf Untersuchungen des Kindes bis
zum 14. Lebensmonat) vorliegt. Ist dies nicht der Fall, wird das
Kinderbetreuungsgeld gemal § 24c Abs. 1 KBGG gekirzt (Fassung vom
15.5.2017).

Seit der Begriindung des MKP sind mit dem Fortschritt der Wissenschaft und den
technischen Moglichkeiten viele neue Untersuchungsverfahren ins Programm

aufgenommen worden, wie z.B. die Ultraschall-Untersuchungen und der orale



Glucose-Toleranz-Test (0GTT). Dem gegenuber sind jedoch keine
Untersuchungen aus dem Programm genommen worden. Dieser Problematik geht
seit 2010 eine Arbeitsgruppe des Ludwig-Boltzmann-Instituts - Health Technology
Assessment in einem dreiteiligen Re-Evaluations-Prozess nach. Die vorliegende
Diplomarbeit beschaftigt sich mit einem Teilbereich dieses Re-Evaluations-

Prozesses.(1,8)

1.1.2 Aufbau und Inhalt des MKP

Das MKP-Paket, das Frauen nach Feststellung einer Schwangerschaft erhalten,
besteht aus drei Teilen: Den wesentlichen Teil macht das
Untersuchungsprogramm aus, das aus vorgedruckten Formblattern besteht, in die
der behandelnde Arzt je nach Untersuchung(-sart) unterschiedlichste Daten, wie
Name, Datum, Laborwerte oder sonstige Auffalligkeiten eintragen kann. Diese
Formblatter sind chronologisch bzw. nach Untersuchungsmethode geordnet. Im
Anhang (Teil 2) des MKP befindet sich der Impfpass des Kindes zusammen mit
einer Begleitbroschure, die den Eltern die Wichtigkeit von Impfungen vermitteln
soll. Den dritten Anteil des MKP bildet das Begleitheft ,Unser Baby kommt", in
welchem neben Themen zur Schwangerschaft, zur Geburt und zum ersten

Lebensjahr des Kindes auch rechtliche Fragen behandelt werden.(6)

Mit funf empfohlenen Untersuchungen wahrend der Schwangerschaft (exklusive
Ultraschall-Untersuchungen) befindet sich Osterreich im internationalen Vergleich
im unteren Mittelfeld, wahrend Deutschland und Danemark mit elf und zwolf

Untersuchungen die Fihrung ibernehmen.(4,9)

Enthielt das pranatale MKP-Programm 1974 nur vier Untersuchungen der
Schwangeren, sowie eine interne Untersuchung und zwei Laboruntersuchungen,
setzt es sich heute aus finf Schwangerenuntersuchungen inklusive zwei Labor-
und einer internen Untersuchung, einem oralen Glucosetoleranztest
(Screeningverfahren fur Gestationsdiabetes), drei Ultraschalluntersuchung und
seit 2014 auch aus einer Hebammenberatung (18.-22. SSW) zusammen. Dabei ist
das Ziel, die Schwangere in den 40 Wochen der Schwangerschaft, in welcher der
Korper durch die hormonelle Umstellung eine Veranderung erlebt, medizinisch zu

begleiten und frihzeitig Risikoschwangerschaften zu eruieren, um diese suffizient
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behandeln zu kdnnen und damit die Mortalitat und Morbiditat beider Beteiligten

(Mutter und Kind) so gering wie moglich zu halten.(4)

Die Untersuchungen des Kindes mit Beginn in der 1. Lebenswoche, und

Abschluss kurz vor der Einschulung konzentrieren sich vorwiegend auf den

jeweiligen Entwicklungsstand des Kindes und mdgliche Anzeichen von

Entwicklungsstérungen (organisch, psychisch, motorisch, sozial).

Tabelle 1: Untersuchungsprogramm des MKP fir Schwangere(3)

Untersuchung

Schwangerschaftswoche

Untersuchungsart

1.

8-12. SSW

1. Geburtshilfliche Untersuchung

2. Ultraschalluntersuchung (fakultativ)

Bis Ende der 16. SSW

1. Geburtshilfliche Untersuchung *
2. Blutuntersuchung:

- Screening auf Syphilis und
Toxoplasmose

- Bestimmung des Roételn-Antikorper-
Titers

- rotes Blutbild: Erythrozytenanzahl oder
Hamoglobin und Hamatokrit

- Bestimmung der Blutgruppe inkl.
Rhesusfaktor

-Antikdrper-Suchtest
- HIV-Test

17.-20. SSW

1. Geburtshilfliche Untersuchung *

2. Interne Untersuchung

18.-22. SSW

1. Ultraschalluntersuchung (fakultativ)

2. Moglichkeit einer kostenlosen
Hebammenberatung

25.-28. SSW

1. Geburtshilfliche Untersuchung *
2. Blutuntersuchung:

- rotes Blutbild: Erythrozytenanzahl oder
Hamoglobin und Hamatokrit




- Screening auf Hepatitis (HBs),
Kontrollen, falls erforderlich

- Toxoplasmose-Kontroll-Test
- Rhesus-Antikérper-Suchtest

3. oraler Glucose-Toleranz-Test (0GTT)

6. 30.-34. SSW 1. Geburtshilfliche Untersuchung *

2. Ultraschalluntersuchung (fakultativ)

7. 35.-38. SSW 1. Geburtshilfliche Untersuchung *

* = ausfuhrliche Anamnese, gynakologische Untersuchung, Erhebung mutterlicher
und kindlicher Risikofaktoren

1.1.3 Bedeutung und Funktion des MKP

Der MKP vereint zwei Praventionsgedanken: Als MalRnahme der Primarpravention
strebt er danach, die Gesundheit der Schwangeren und des Kindes zu erhalten.
Dies kann durch friihe arztliche Begleitung und ausfiihrliche medizinische
Beratung gewahrleistet werden. Die Sekundarpravention verfolgt das Ziel, durch
Screeningverfahren und andere Tests, mogliche Anzeichen einer Erkrankung
frihzeitig zu erkennen und in diesem Fall auch zu therapieren. So konnte
beispielsweise seit Einfihrung des Mutter-Kind-Passes die

Sauglingssterblichkeitsrate um mehr als das 6-fache gesenkt werden.(1)

1.1.4 Re-Evaluation

1996 wurde eine MKP-Kommission, bestehend aus Vertretern der Geburtshilfe,
Neonatologie, Padiatrie, Hygiene und Epidemiologie gegrindet, die dem Obersten
Sanitatsrat (OSR) unterstellt war. Mit Ende des Jahres 2010 wurden alle
Kommissionen des OSR aufgeldst, so auch die MKP-Kommission und auch in den
folgenden Jahren nicht reinstalliert. Anstelle dieser betraute das
Gesundheitsministerium im selben Jahr das ,Ludwig-Boltzmann-Institut® fur
,2Health-Technology-Assessment” (LBI-HTA) mit der Aufgabe eine Evaluation des

MKP und seiner Malinahmen zu konzipieren.(8)

Dafur war ein dreiteiliger Prozess vorgesehen, der aus folgenden Komponenten
besteht:



1. Assessment (Datenerhebung), dessen Zustandigkeit beim LBI-HTA liegt, deren
Ziel es war, bestehende Evidenz auszumachen: Dieser Arbeitsschritt wurde 2013
abgeschlossen, 2016 jedoch zur Erganzung wichtiger Themen in der
Schwangerschaft (u.a. Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft) flir wenige

Wochen wiederaufgenommen

2. Appraisal (Bewertung), woflr die MKP-Kommission qualifiziert gewesen ware

und

3. Decision (Entscheidung), flr das eigens ein Entscheidungsgremium instituiert

werden soll.(1,10)

Um auch den zweiten Schritt (Appraisal) abschliel3en zu kénnen, beschloss 2013
die ,Osterreichische Arztekammer® eine ,interdisziplinare Expertenkommission
Mutter-Kind-Pass" ins Leben zu rufen (Facharbeitsgruppe ,Weiterentwicklung
Mutter-Kind-Pass®), die seit Oktober 2014 regelmafig tagt, sich auf Grundlage der
LBI-HTA-Berichte berat und Empfehlungen zu verschiedensten Themen abgibt.
Sie besteht neben Vertretern dsterreichischer Gesellschaften flr medizinische und
Gesundheitsbelange auch aus Mitarbeitern des LBI-HTA und Experten und besitzt
daher die notwendige Kompetenz fur die Erarbeitung des zweiten Schritts. Auf
Basis ihrer Empfehlung wird ein Expertenausschuss uber die Aufnahme oder
Nicht-Aufnahme eines Screeningsverfahrens in den MKP entscheiden
(Decision).(1,10-12)

Wahrend ihrer siebten Sitzung am 28. April 2015 thematisierte die
Facharbeitsgruppe ,Weiterentwicklung Mutter-Kind-Pass* die
Schwangerschaftsanamie und sprach sich dabei einstimmig fur die Beibehaltung
eines Screenings auf Anamie wahrend der Schwangerschaft aus. Dieses soll so
frh wie mdglich zu Beginn der Schwangerschaft Uber die Bestimmung des
Hamoglobin-/Hamatokritwerts erfolgen.

Aufgrund fehlender Daten konnte die Frage, ob ein wiederholtes Screening auf
Anamie in der 25.-28. SSW indiziert ist, nicht beantwortet werden. Aus diesem
Grund beschloss die Facharbeitsgruppe zuerst die entsprechende Literatur zu
erheben und im Falle fehlender Evidenz, alle steirischen Daten, welche in der
Mutter-Kind-Pass-Stelle der Steiermarkischen Gebietskrankenkasse Graz Uber die



letzten 10 Jahre zur Erhebung der Inzidenz von Schwangerschaftsanamien, die

sich im Schwangerschaftsverlauf entwickeln, erhoben wurden, auszuwerten.

In diesem Zusammenhang entstand die Idee fur diese Diplomarbeit, welche
Teilbereiche (Literaturvergleich, Fragebogenerhebung zur Einnahme von Eisen-
/Vitaminpraparaten in der Schwangerschaft) zur Sinnhaftigkeit eines wiederholten
Screenings auf Anamie untersucht. Es wurde ein GroRprojekt initiiert, welches
gleichsam vom ,Institut fur Allgemeinmedizin und evidenzbasierte
Versorgungsforschung® (IAMEV) und vom ,Institut fir Medizinische Informatik,
Statistik und Dokumentation® (IMI) getragen wird, und ein Ethikvotum fir dessen
Durchfihrung eingeholt. Das Gesamtprojekt umfasst eine Aufarbeitung der
Literatur (Leitlinienrecherche und Bewertung dieser mittels der ,Mini-Checkliste®),
eine retrospektive Datenauswertung der Anamie-relevanten-Parameter, die in den
Jahren 2005-2014 im Rahmen der MKP-Untersuchungen an der
(Gebietskrankenkasse) GKK Graz eingelangt sind (wird bis zur Abgabe der
Diplomarbeit noch nicht abgeschlossen sein) und statistische Uberlegungen zum
Thema Eisenmangelanamie und Einnahme von Eisen-/Vitaminpraparaten in der

Schwangerschaft.



1.2 Screening

Das Screeningverfahren ist ein Instrument der Sekundarpravention und dient als
,Filteruntersuchung® (to screen = filtern, sieben) der Detektion von Personen mit
einem erhohten Risiko fur eine bestimmte Erkrankung bzw. der rechtzeitigen
Erkennung einer solchen Erkrankung im Fruhstadium. Die zu untersuchende
Personengruppe ist also zum Zeitpunkt des Screenings gesund bzw. zeigt keine
Symptome.(13,14) Das grundsatzliche Ziel eines Screening-Programms ist die
Senkung der Morbiditat und Mortalitat einer von der Zielkrankheit betroffenen

Bevolkerungsgruppe.(13)

Abbildung 1: lllustration des Screening-Prozess’(15)
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Ein Screening bringt neben seinem potentiellen Nutzen immer auch unerwtinschte
Wirkungen oder ,Schaden“ mit sich, die im Zuge der Untersuchung oder einer
daraus folgenden weiteren diagnostischen Abklarung entstehen (Abb.2). Im
Gegensatz zum direkten Gewinn, namlich einem richtig-positiven Testergebnis,
konnen diese jedoch nicht nur die tatsachlich Erkrankten, sondern alle Teilnehmer
betreffen. Daher ist es unbedingt notwendig, die Patienten im Vorfeld Uber Vor-
und Nachteile dieses Verfahrens ausfihrlich aufzuklaren, damit diese in der Lage
dazu sind, sie gegeneinander abzuwagen. Nur dann ist eine ethische
Rechtfertigung dieser Untersuchung mdéglich.(13,14,16,17)



Abbildung 2: Darstellung eines kausalen Modells(14)
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1.2.1 Kiriterien

Die WHO verdffentlichte 1996 zehn Kriterien, die in einem Screening-Programm
enthalten sein sollten. Das UK National Screening Committee (UK NSC)
aktualisierte und erweiterte sie auf insgesamt 22 Kriterien, welche auf die
Erkrankung, den Test, die zur Verfugung stehende Behandlung und ein

eventuelles populationsweites Screening Bezug nehmen:(18)



Die Erkrankung

1. Die Erkrankung sollte ein betrachtliches gesundheitliches Problem darstellen

2. Die Epidemiologie und der nattrliche Verlauf der Erkrankung sowie die
Entwicklung von der latenten zur manifesten Erkrankung sollten entsprechend
bekannt sein und es sollte einen nachweisbaren Risikofaktor, Krankheitsmarker,
eine Latenzzeit oder frihe symptomatische Phase geben

3. Alle kosteneffektiven primarpraventiven MaRnahmen sollten, sofern praktikabel,
bereits implementiert sein

4. Wenn ein Screeningtest Tragerinnen einer Mutation identifiziert, sollten der zu
erwartende (Krankheits-)Verlauf sowie die psychologischen Implikationen fur diese

Personen bekannt sein

Der Test

5. Es muss einen einfachen, sicheren, genauen und validierten Screeningtest
geben

6. Die Verteilung der Testwerte in der Zielpopulation muss bekannt und ein
Schwellenwert definiert und akzeptiert sein

7. Der Test sollte fur die Bevolkerung annehmbar sein

8. Es sollte eine Richtlinie zu den weiteren diagnostischen Untersuchungen fur
Menschen mit positivem Testergebnis geben bzw. sollten entsprechende
Wahimaoglichkeiten definiert sein

9. Bei Screeningtests auf Mutationen sollten, wenn nicht auf alle moglichen
Mutationen getestet wird, die Kriterien fur die Auswahl der Mutationen eindeutig

dargelegt werden

Die Behandlung

10. Es sollte eine effektive Behandlung oder Intervention fur jene Patientinnen
geben, die durch die Friherkennungsuntersuchung identifiziert werden, sowie
Evidenz dafiir, dass eine frihzeitige Behandlung zu besseren Outcomes flhrt als
eine spatere Behandlung

11. Es sollte akzeptierte, evidenzbasierte Policies daflir geben, welchen Individuen

eine Behandlung angeboten wird und welche Therapie angemessen ist
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12. Die Behandlung der Erkrankung und die Outcomes der Patientinnen sollten in
den Gesundheitseinrichtungen optimiert werden, bevor diese an einem Screening-

Programm partizipieren

Das Screeningprogramm

13. Es sollte Evidenz aus randomisiert-kontrollierten Studien hoher Qualitat
vorhanden sein, dass das Screening-Programm Mortalitat und Morbiditat
reduziert. Wenn eine Screening-MalRnahme lediglich auf die Bereitstellung von
Informationen abzielt, um der Person die Mdglichkeit einer ,informierten
Entscheidung” zu geben (z. B. Down-Syndrom-Screening, Zystische Fibrose
Tragerstatus-Screening), muss es Evidenz aus Studien hoher Qualitat geben,
dass der Screening-Test das Risiko akkurat messen kann. Es muss wertvolle und
leicht verstandliche Information Uber den Test und seine Folgen zur Verfligung
gestellt werden

14. Es sollte Evidenz dafir geben, dass das gesamte Screeningprogramm (Test,
diagnostische MalRinahmen, Behandlung/Intervention) flr die im
Gesundheitswesen Tatigen sowie fur die Bevolkerung klinisch, sozial und ethisch
akzeptabel ist

15. Der Nutzen des Screeningprogramms sollte den physischen und psychischen
Schaden (hervorgerufen durch den Test, diagnostische MalRnahmen und die
Behandlung) uberwiegen

16. Die Opportunitatskosten des Screenings (inklusive Test, Diagnose,
Behandlung, Administration, Training und Qualitatssicherung) mussen in einem
angemessenen Verhaltnis zu den Gesamtkosten flr die Gesundheitsversorgung
stehen. Es bedarf einer Berticksichtigung vorhandener Evidenz aus Kosten-
Nutzen und/oder Kosteneffektivitatsanalysen sowie einer effektiven Nutzung
vorhandener Ressourcen

17. Alle anderen Optionen fir das Management der Erkrankung sollten bereits
bertcksichtigt worden sein (z. B. Verbesserung der Behandlung, alternative
Leistungen), um sicherzustellen, dass keine kosteneffektiveren Interventionen
eingefuhrt werden bzw. bereits eingesetzte Interventionen innerhalb der

vorhandenen Ressourcen zunehmen konnten
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18. Es sollte ein Plan fur das Management und das Monitoring des Screening-
Programms sowie akzeptierte Qualitatssicherungsstandards vorhanden sein.

19. Vor Beginn eines Screeningprogramms muissen geeignetes Personal und
Einrichtungen flr das Screening, die Diagnose, die Behandlung und das
Programm-Management vorhanden sein

20. Evidenzbasierte Informationen zu den Konsequenzen des Tests, der
Untersuchung und der Behandlung sollten potentiellen Teilnehmerinnen des
Screenings zur Verfugung gestellt werden, damit sie eine informierte
Entscheidung treffen kdnnen

21. Es sollte mit offentlicher Interessensbekundung hinsichtlich einer Ausweitung
der Kriterien fur eine Verklirzung des Screening-Intervalls und hinsichtlich einer
Erhohung der Testsensitivitat gerechnet werden. Daher mussen die
Entscheidungen bezuglich dieser Parameter gegeniiber der Offentlichkeit
wissenschaftlich zu rechtfertigen sein

22. Wenn ein Screening auf das Vorhandensein einer genetischen Mutation testet,
muss das Screening-Programm flr Personen, die als Tragerlnnen identifiziert

werden, sowie fur deren Familienmitglieder annehmbar sein(14)

1.2.2 Spezifitat, Sensitivitat, pradiktiver Wert

Die Validitat, also die Gultigkeit, eines Screening-Verfahrens wird im Allgemeinen
durch folgende Parameter bestimmt:
1. Die Spezifitat: Sie gibt die Wahrscheinlichkeit wieder, die Gesunden als gesund
vom Screeningverfahren erfassen zu lassen. Dieser Wert sollte bei fur
Screeningverfahren verwendeten Tests >95% betragen.(13,16)
2. Die Sensitivitat: Sie beschreibt die Wahrscheinlichkeit, die tatsachlich erkrankte
Person mit Hilfe des Screeningtests zu ermitteln. Die Sensitivitat kann zunehmen,
jedoch auf Kosten der Spezifitat, die in diesem Fall geringer wird. Das Gleiche gilt
fir eine Zunahme der Spezifitat: Die Folge ist eine sinkende Sensitivitat
3. Der positive pradiktive Wert (PPW): Er gibt die Wahrscheinlichkeit an, dass eine
Person, deren Screeningtest positiv war, tatsachlich krank ist. Dieser Parameter
hangt neben der Spezifitat und Sensitivitat vor allem von der Pravalenz der
jeweiligen Erkrankung ab: Bei gleichbleibender Sensitivitat und Spezifitat nimmt
dabei der PPW mit geringer werdender Pravalenz ab.(13)
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Um den hohen ethischen Anforderungen gerecht zu werden und Uberdiagnosen
zu verhindern, sollte die Anzahl der falsch-positiven Testergebnisse, also die

Komplementarwahrscheinlichkeit zur Spezifitat, moglichst klein gehalten

werden.(16,19)
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1.3 Physiologie der Hamatopoese in der Schwangerschaft

Wahrend der Schwangerschaft durchlauft der weibliche Korper einige
physiologische Veranderungen. Diese beginnen bereits wenige Wochen nach der
Konzeption.(20) MalRgeblich dafur verantwortlich sind die weiblichen Sexual- und

Schwangerschaftshormone Ostrogen und Progesteron.

1.3.1 Blutvolumen

Die in der Schwangerschaft erhdhte Ostrogenkonzentration bewirkt eine Abnahme
des GefalRwiderstandes in der Peripherie, wodurch die vendse Kapazitat
steigt.(20) Um den Blutdruck, der in der Schwangerschaft zusatzlich zum
maternalen auch den plazentaren und fetalen Kreislauf mit Blut versorgen muss,
annahernd konstant zu halten, wird durch das RAAS-System und Progesteron,
welches in der Schwangerschaft u.a. als Mineralkortikoid funktioniert, vermehrt
Wasser und Natrium zurlickgehalten bzw. wiederaufgenommen. Dieser
Mechanismus bewirkt eine Steigerung des Blutvolumens um 30-40% (1,5I).
Folgen der Zunahme des Blutvolumens sind ein erhdhtes Herzminutenvolumen
(Schlagvolumen x Herzfrequenz), eine vermehrte Perfusion des Uterus und eine

erhdhte Kapazitat des Venensystems.(20)

1.3.2 Erythrocyten

Uber eine gesteigerte Erythropoetin-Synthese in den Nieren bedingen die
Ostrogene auch eine Zunahme der Erythrocytenzahl, jedoch nur um 20-30%. Im
Gegensatz zu der bis zur 25. Schwangerschaftswoche steil ansteigenden
Wachstumskurve des Plasmavolumens, verlauft die der Erythrocyten flacher.(20)
Ausgehend von 1400ml mittleres Erythrocytenvolumen bei Nicht-Schwangeren
variiert die Zunahme des Erythrocytenvolumens in der Schwangerschaft zwischen
240 und 400ml.(20,21)

Diese Imbalance flhrt zu einer Verdunnung der zellularen Bestandteile des Blutes

und wird als ,physiologische Schwangerschaftsanamie/-hydramie“ bezeichnet.

Aufgrund der gesteigerten Hamatopoese wahrend der Schwangerschaft ist die

Anzahl der jungen Erythrocyten erhoht. Diese sind gekennzeichnet
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1. durch ein erhohtes MCV (mittleres korpuskulares Volumen),
2. durch einen geringeren Durchmesser und
3. durch eine Zunahme der Dicke.

Diese drei Charakteristika variieren je nach Trimenon und zeigen ihr Punctum

maximum im dritten Trimenon.(20,22)

1.3.3 Hamoglobin, Hamatokrit, Eisen

Neben der Erythrocytenzahl und dem Hamatokritwert ist auch die
Hamoglobinkonzentration in der Schwangerschaft physiologisch prozentual
erniedrigt. Dies ist vor allem auf den Verdunnungseffekt zurtiickzufuhren, der durch

das vermehrte Blutvolumen hervorgerufen wird.

Aus diesem Grund sind die Grenzwerte der Anamie bei Schwangeren
typischerweise niedriger anzusetzen als bei nicht schwangeren Frauen. So spricht
man erst bei einem Hamoglobinwert von <11,0 g/dl im ersten und dritten Trimenon
und von <10,5 g/dl im zweiten Trimenon von einer Andmie (Abb. 3). Aquivalent ist
es beim Hamatokrit: Eine Anamie liegt erst bei einem Hamatokritwert von <33% im
ersten und dritten Trimenon und von <32% im zweiten Trimenon vor (Abb. 4).(23-
25)

Abbildung 3: Die 5. Perzentile (niedrigster Normwert) der Hamoglobinkonzentration
wahrend der Schwangerschaft(20)
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Abbildung 4: Die 5. Perzentile (niedrigster Normwert) des Hamatokritwerts wahrend der
Schwangerschaft(20)

Die 5. Perzentile des Hamatokritwerts wahrend der
Schwangerschaft
37
36
35
34
33

Hamatokrit %

32
31

30
12 16 20 24 28 32 36 40

Schwangerschaftswoche

Die Zunahme der Erythrocytenanzahl geht mit einer gesteigerten Synthese an
Hamoglobin und einem erhéhten Eisenbedarf einher. Der weibliche Kérper
kompensiert diesen in geringem Male durch eine Steigerung der Resorption im
Dunndarm von 10 auf 30%. Dennoch ist er zusatzlich auf eine eisenreiche
Nahrungszufuhr angewiesen, da das Gesamtkdrpereisen in der Schwangerschaft
in der Regel auf bis zu 1000 mg ansteigt.(24,25)

Dieses zusatzliche 1g Korpereisen setzt sich zusammen aus:

1. ca. 250-300 mg, welche in einem durchschnittlichen Reifgeborenen enthalten
sind,

2. ca. 50 mg, das den Sauerstofftransport Gber die Plazenta ermoglicht,
3. ca. 500-600 mg, die fur das Mehr an Erythrocyten benotigt werden.(26)

Die Schwangerschaft stellt damit eine erhebliche Belastung fur den Eisen-
Stoffwechsel dar, die nicht selten in einen Eisenmangel bzw. in eine

Eisenmangelanamie mundet.(24)
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Nicht-Schwangere

Schwangere in der 36.-
40. SSW

Totales Blutvolumen in | 4 5,2
Plasmavolumen in | 2,6 3,5
Erythrocytenvolumeninl | 1,4 1,7
Erythrocyten in Mio/pl 4,2-4,8 3,5-4,5
Hamoglobin in g/dI 12-16 11,5-13,5
Hamatokrit in % 37-44 34-41

Tabelle 2: Veranderung der hdmatologischen Parameter wahrend der

Schwangerschaft(20)
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1.4 Anamie

Eine Anamie, im Volksmund auch als Blutarmut bezeichnet, ist als Hamoglobin-
/Hamatokrit-/Erythrocyten-Wert unterhalb der entsprechenden Altersnorm
definiert. Dabei ist anzumerken, dass der Hamatokrit- und Hamoglobin-Wert im

Gegensatz zur Erythrocytenzahl miteinander korrelieren.(27)
Es gibt verschiedene Klassifizierungen der Anamie:

|. Vererbt vs. erworben

Il. Nach dem Entwicklungsmechanismus der Anamie:

1. Durch eine reduzierte Erythrocytenproduktion (z.B. Bildungsstérung des

Hamaoglobins durch einen Eisenmangel)
2. Durch einen gesteigerten Erythrocytenabbau (z.B. bei Sichelzellanamie)
3. Durch Erythrocytenverlust (Blutungen)

4. Durch eine Erythrocytenverteilungsstérung (vermehrtes Pooling bei

Hyperspleniesyndrom)

I1l. Nach der Morphologie der Erythrocyten

1. Hypochrome mikrocytare Anamie (z.B. Eisenmangel, Hamoglobinopathien)
2. Normochrome normocytare Anamie (z.B. Blutungen, Hamolyse)

3. Hyperchrome makrocytare Anamie (z.B. Folsaure-/Vitamin-B-12-Mangel)(25,27)

1.5 Eisenmangelanamie

Die Eisenmangelanamie ist eine mikrocytare, hypochrome Anamie und macht den
Grofiteil aller Anamien in der Schwangerschaft aus. Laut WHO betragt die
Pravalenz der Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft in Osterreich tber
15,5%.(28,29)

In Grol3britannien weisen 90% aller anamischen Frauen in der Schwangerschaft

einen Eisenmangel auf.(30)
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Mit 80% ist sie auRerdem der haufigste Anamie-Subtyp aul3erhalb der
Schwangerschaft. Weltweit sind 25% der Bevolkerung von diesem Mangel
betroffen, wobei ein deutlicher Shift zum weiblichen Geschlecht besteht (80%),
welcher auf den Eisen-Mehrbedarf durch Menstruation, Schwangerschaft und

Laktation zurtckzufuhren ist.(27,28)

1.5.1 Ursachen der Eisenmangelanamie
- ungenugende Eisenaufnahme, z.B. Vegetarier

- insuffiziente Eisenresorption, z.B. bei Patienten mit Zdliakie oder chronisch-

entzindlichen Darmerkrankungen
- Eisenverlust, z.B. bei Blutungen aus dem Gastrointestinaltrakt, Operationen
- gesteigerter Eisenbedarf, z.B. in der Schwangerschaft.(27)

Global gesehen ist die Anamie meist die Folge von Mangelernahrung.(28)

1.5.2 Diagnose der Eisenmangelanamie

Neben einem verminderten Hamoglobin-, Hamatokritwert und/oder einer
verringerten Erythrocytenzahl zeigt eine Eisenmangelanamie ein erniedrigtes
mittleres korpuskulares Volumen (MCV) und ein reduziertes mittleres
korpuskulares Hamoglobin (MCH). Um sie von anderen hypochromen
differentialdiagnostisch wichtigen Anamien abzugrenzen, ist es notwendig, das
Serumferritin, Transferrin, Serumeisen und den Iéslichen Transferrinrezeptor
(sTfR) zu bestimmen (Tab. 3).(27)

Eisenmangel- | Entzindungs-/Infekt- | Myelodysplastisches
anamie /Tumoranamie Syndrom
Serumeisen ! ! 1
Transferrin 1 ! !
Serum-Ferritin l/normal/t 1 1
sTfR t/normal - !

Tabelle 3: Differentialdiagnosen der Eisenmangelanamie(27)
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Von einer Anamie in der Schwangerschaft spricht man in Osterreich bei einem
Hamoglobinwert von unter 11,0 g/dl im ersten und dritten Trimenon bzw. von unter
10,5 g/dl im zweiten Trimenon. Der Ferritin-Wert, der als Goldstandard bei der
Diagnose der Eisenmangelanamie gilt und den Eisenstatus sensibler beschreibt,

wird nur in wenigen Fallen bestimmt.(27,29)

Man unterscheidet anhand der Laborparameter verschiedene Stadien des

Eisenmangels:

- Pralatenter Eisenmangel: Serum-Ferritin und Eisengehalt im Knochenmark sind

reduziert

- Latenter Eisenmangel: Serum-Ferritin im Blut vermindert, jedoch ohne
Auswirkung auf Hamoglobin, MCH, MCV

- Manifester Eisenmangel mit erniedrigtem Gesamtkdrpereisen: Hamoglobin, MCV

und Serum-Ferritin vermindert, sTfR erhoht

- Manifester Eisenmangel mit erhéhtem Gesamtkorpereisen: Hamoglobin und
MCYV erniedrigt, Serum-Ferritin normal bis erhoht, sTfR nicht erhdht, CRP erhdht
(z.B. bei der Anamie bei chronischer Erkrankung durch eine Stérung des

Recyclings im Retikulohistiocytaren System)(27,28)

1.5.3 Symptome der Eisenmangelanamie

Die Symptome der Eisenmangelanamie gleichen denen einer Anamie anderer
Atiologie und resultieren aus der Gewebshypoxie und den daraus folgenden
Kompensationsmechanismen, wie z.B. der Erhdhung des Herzzeitvolumens durch

Steigerung der Herzfrequenz.(31)

Leitsymptome des Eisenmangels sind Haut- und Schleimhautveranderungen,
Zungenbrennen und Mundwinkelrhagaden. Daneben klagen Betroffene auch Gber
unspezifische Beschwerden, wie Konzentrationsstérungen, Kopfschmerzen und
Schwachegefuhl.(27)

Tritt eine Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft auf, ist das Risiko fur
Komplikationen, wie niedriges Geburtsgewicht, Frihgeburtlichkeit und perinatale
Mortalitat erhéht. Zudem wird ein Zusammenhang zwischen einem mangelhaften
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Eisenstatus und schlechter geistiger und psychomotorischer Entwicklung sowie

postnataler Depression vermutet.(25)

1.5.4 Therapie der Eisenmangelanamie

Die Therapie konzentriert sich auf zwei Aspekte:

1. Das Identifizieren und Beseitigen der Ursache (kausal) und
2. Die Optimierung des Eisenstatus (symptomatisch).(31)

Die medikamentdse Therapie kann entweder peroral oder parenteral erfolgen.
Therapie der Wahl ist die orale Substitution mit zweiwertigem Eisen, welches
ndchtern in einer Tagesdosis von 2-6mg/kg Kérpergewicht in 1-3 Einzeldosen
eingenommen werden sollte. Treten typische gastrointestinale Beschwerden auf,
wird den Betroffenen empfohlen, das Medikament wahrend oder nach den
Mahlzeiten einzunehmen. In diesem Fall musste aufgrund der dadurch reduzierten

oralen Bioverfuigbarkeit die Dosis erhéht werden.

Die gleichzeitige Einnahme von Vitamin C entweder als Kombipraparat (Eisen +
Ascorbinsaure) oder in Form von Orangensaft oder einem anderen Vitamin C-

Trager hingegen verbessert die Resorption.

Die Therapie sollte nach Ausgleich der Anamie weitere 3-6 Monate fortgefuhrt
werden. Bei insuffizienter, nicht behandelbarer Resorption und speziellen der
Eisenmangelanamie zugrundeliegenden Erkrankungen (z.B. chronisch-
entzindliche Darmerkrankung, Malabsorptionssyndrom) ist die parenterale
Eisentherapie indiziert, im Rahmen derer dreiwertiges Eisen injiziert wird. Neben
Vorteilen, wie dem schnelleren Anstieg des Hamoglobins, birgt diese
Therapieoption jedoch ein gréReres Nebenwirkungspotential (Ubelkeit,

Kopfschmerzen, anaphylaktischer Schock, evtl. Kollaps).(27,28)

Auch in der Schwangerschaft wird diese Therapiereihenfolge empfohlen. Pro Tag
wird den anamischen Schwangeren eine Dosis von 100-200 mg Eisen empfohlen,

um eine Verarmung der Eisenspeicher wahrend der Schwangerschaft zu
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beheben. Abhangig von der Vertraglichkeit, der Resorption und dem Trimenon
(Kontraindikation im 1. Trimenon) ist die parenterale Eisensubstitution eine

therapeutische Alternativoption.(29)

Da die Eisenmangelanamie weltweit eine der haufigsten Erkrankungen in der
Schwangerschaft ist, empfiehlt die WHO in Landern mit niedrigem bis mittlerem
Einkommen, in welchen Anamie in der Schwangerschaft ein ernstes
Gesundheitsproblem darstellt, eine routinemallige, prophylaktische
Eisensubstitution aller Schwangeren mit 30-60 mg elementarem Eisen pro
Tag.(32)

Trotz fehlender Evidenz wird dies auch im Stratum A-Land Osterreich in der Praxis
von der Mehrzahl der Gynakologen durchgefihrt.(33,34)

1.5.4.1 Eisenpraparate

Die gebrauchlichste Therapie der Eisenmangelanamie ist die perorale Eisen-

Substitution. Dazu stehen

1. Eisen-1I-Salze

2. Eisen-llI-Polymaltose-Komplexe

3. Kombinationspraparate mit einem Eisenanteil zur Verfigung.(20)

Die empfohlene Dosis hangt vom jeweiligen Praparat und der Therapie-Kausa ab
und variiert daher zwischen 80-200 mg pro Tag.(20,27,29)

Steigt die Retikulozyten-Zahl drei bis sieben Tage nach Beginn der

Supplementation an, war die Therapie erfolgreich.(20,27)

1.5.4.1.1 Eisen-ll-Salze

Eisen-lI-Salze werden am haufigsten zur Therapie der Eisenmangelanamie
eingesetzt und sind als Tabletten und als Saft erhaltlich.(20) Der elementare

Eisen-Anteil variiert je nach Eisensalz und ist in Tab. 4 beschrieben.
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Eisensalz

Dosis

Eisenfumarat

106 mg elementares Eisen pro 325 mg
Tablette

Eisensulfat

65 mg elementares Eisen pro 325 mg Tablette

Eisenglukonat

34 mg elementares Eisen pro 300 mg Tablette

Tabelle 4: Eisensalze(25)

Nur 10-20%, in der Schwangerschaft bis zu 25%, des eingenommenen Eisens

werden tatsachlich resorbiert. Dabei verhalt sich die Resorptionsrate umgekehrt

proportional zur verabreichten Dosis und auch zu den mittels der

Ferritinkonzentration gemessenen

Eisenspeichern des Korpers.(20,27,35)

Meist erfolgt die Einnahme der Eisen-lI-Salze taglich. Mittlerweile wurde jedoch in

einigen Studien auch eine wochentliche oder intermittierende Verabreichung

diskutiert, um das Nebenwirkungspotential zu reduzieren.(36) Dieses stellt bei der

Substitution mit Eisensalzen ein Problem dar, da je nach Quelle 30-52% aller

supplementierenden Schwangeren unter Symptomen wie Sodbrennen, Ubelkeit

und Obstipation leiden.(20,36) Persistieren diese bei Einnahme auf niichternen

Magen, wird geraten entweder das Praparat wahrend oder nach der Mahlzeit

einzunehmen — in diesem Fall misste die Dosis erhoht werden — oder die Dosis

zu reduzieren bzw. das Praparat zu wechseln.(20,27)

Therapieregime Nebenwirkungen in %
1x/Woche 39,6
2x/Woche 45,3
1x/Tag 71,4
Nebenwirkungspotential: Gesamt 52,0

Tabelle 5: Nebenwirkungspotential nach taglicher, zweimal-wdchentlicher, wochentlicher

Einnahme von 60 mg Eisensulfat(36)
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Die Compliance der Schwangeren, ein solches Praparat wie vereinbart
einzunehmen, wird durch diese Nebenwirkungen massiv beeintrachtigt und nimmt

mit steigender Eisendosis ab.(36)

Ursache der gastrointestinalen Nebenwirkungen ist die geringe Resorptionsrate im
Duodenum, aufgrund derer ca. 80% des eingenommenen Eisens im Darmlumen
verbleibt und dort direkt die Schleimhaut irritiert und beeintrachtigt.(27)

Daneben beinhaltet die Supplementation mit Eisensalzen Uber den pldtzlichen
Anstieg des Serum-Eisens ein toxisches Potential: Durch den Shift in den
Intrazellularraum wird das Transportprotein Transferrin rasch gesattigt, wodurch
jedoch auch eine vermehrte Anzahl an Non-Transferrin-Binding-Iron (NTBI), also
freies oder labiles Eisen entsteht. Dieses gelangt in die Zellen oder in den
Interstitialraum und reagiert mit Sauerstoff bzw. Wasserstoffperoxid, indem es in
einer ,Fenton-Reaktion“ die Entstehung hochreaktiver Hydroxylradikale katalysiert.
Hydroxyradikale sind sehr starke Radikale und in der Lage dazu sowohl
Polysaccharide und DNA als auch Enzyme und Lipide in ihrer Funktion zu
beeintrachtigen und zu schadigen.(20,35,37,38)

1.5.4.1.2 Eisen-lll-Polymaltose-Komplex

Der Eisen-llI-Polymaltose-Komplex besteht aus einem polynuklearen Eisenkern,
der durch Polysaccharide zusammengehalten wird. Im Gegensatz zu den
Eisensalzen enthalt er dreiwertiges Eisen, welches langsam zur duodenalen
Absorption freigegeben wird. Da die enterale Aufnahme des Eisens aufgrund der
Polymaltoseschale langsam und kontinuierlich erfolgt, ist sowohl die Menge des
im Lumen verbleibenden Eisens als auch die Zahl der NTBI gering. Dies hat ein im
Vergleich zu den Eisensalzen gunstigeres Nebenwirkungs-Profil zur
Folge.(20,35,37)

Die Bioverfugbarkeit ist mit der der Eisensalze Eisensulfat und Eisenfumarat

durchaus vergleichbar.(20)
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1.5.4.1.3 Kombinationspraparate mit einem Eisenanteil

In Kombinationspraparaten ist zweiwertiges Eisen, haufig sind es Eisensalze, an
Zusatze wie Bernstein-, Fumar-, Milch- oder Glutaminsaure und Vitamine
gebunden. Ascorbinsaure schutzt einerseits die Eisenionen vor Oxidation und
fordert die Resorption im Duodenum, fuhrt jedoch andererseits Uber die rasche

Freisetzung des Eisens zu einem hoheren Nebenwirkungspotential.

Ist in den Praparaten neben Eisen auch Magnesium, Kalzium oder Zink enthalten,

kann die Eisen-Resorption beeintrachtigt sein. (20)
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1.6 Eisen

1.6.1 Funktion und Aufgabe

Eisen ist ein wichtiges Spurenelement und essentiell fir den menschlichen
Organismus. Es erflllt verschiedenste Funktionen und wirkt neben dem Transport
von Sauerstoff im Hamoglobin und Myoglobin auch als Co-Faktor wichtiger

Redoxreaktionen (Atmungskette).(39)

Man unterscheidet zwischen dem Speicher-/Depoteisen, das in Form von Ferritin
oder dem schlechter verfigbaren Hamosiderin 10-25% des Kdrpereisens
ausmacht, und dem Funktionseisen. Letzteres besteht aus Hamoglobin (60-75%),
Myoglobin (30%) und den Co-Faktoren der Redoxenzyme (2%), wie die
Zytochrome.(28,39,40)

Von den taglich zugefuhrten 15-20 mg Eisen werden nur ca. 1-2 mg resorbiert.
Dieser Vorgang findet vor allem im oberen Dinndarm (im Duodenum und oberen
Jejunum) statt. Durch Eisenverluste in etwa gleicher Menge bleibt der
Eisenhaushalt im Gleichgewicht. Wahrend der mannliche Kérper 50mg Eisen pro
kg Korpergewicht enthalt, verflgt die Frau nur Gber 38 mg Eisen pro kg
Korpergewicht, also ca. 2g Korpereisen.(28,40) In der Schwangerschaft nimmt
dieses um ca. 1000 mg zu und unterstitzt so die Sauerstoffversorgung der
Plazenta und des Fetus.(25)

1.6.2 Resorption und Stoffwechsel

In der Nahrung liegt Eisen entweder als dreiwertiges lon (Nicht-Hameisen) oder
als zweiwertiges lon (Hameisen) vor. Das zumeist enthaltene dreiwertige
Nichtham-Eisen muss zunachst von einem Reduktionsmittel, wie Ascorbinsaure,
oder von dem duodenalen Enzym Cytochrom B (Ferrireduktase), das sich in der
apikalen Mukosamembran befindet, zu zweiwertigem Eisen reduziert werden. Erst
das zweiwertige Eisen (bzw. Hameisen) kann resorbiert werden. Der
Metalltransporter DMT1 nimmt die zweiwertigen lonen in die Darmepithelzelle auf,
in der sie auf der basalen Seite auf das Membranprotein Ferroportin treffen, das

Uber eine Redoxreaktion (Oxidation: Fe2+ - Fe 3+) mit Hephaestin das nun
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wieder dreiwertige Eisen an das Transportprotein Transferrin (<-- bzw
Apotransferrin) Ubertragt. Neben dem im Darm aufgenommenen Eisen
transportiert Transferrin auch Eisen-lonen, die bei Abbauprozessen von alten
Erythrocyten frei geworden sind.(28) Die Rezeptoren fur Transferrin (TfR) befinden
sich auf jeder teilungsfahigen Zelle, zu 75% aber im Knochenmark und dort vor
allem auf den Erythroblasten. Das mit Eisen beladene Transferrin bindet an den
Transferrinrezeptor und wird als Ganzes Uber Endocytose in die Zelle
aufgenommen. Unter dem dort herrschenden sauren Milieu werden die
Eisenionen abgespalten, das Transferrin und sein Rezeptor gelangen dabei
wieder an die Zelloberflache.(41)

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Eisenresorption im Duodenum und
proximalen Jejunum(42)

Eisenresorption aus der Nahrung
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Das Ausmal} der Eisenresorption ist neben dem Eisengehalt der Nahrung, dem
physiologischen Bedarf, der in der Schwangerschaft dreimal so hoch ist, vor allem
aber von der Bioverflugbarkeit abhangig, die durch die Wertigkeit der Eisenionen
bestimmt wird ((zweiwertiges) Hameisen: rotes Fleisch und Fisch, (dreiwertiges)
Nicht-Hameisen: pflanzliche Nahrung). Da das zweiwertige Eisen meist in den
Proteinen Hb oder Myoglobin gebunden ist, kann es ohne Umwege von einem

spezifischen Rezeptor fur Hameisen im apikalen Dinndarmepithel aufgenommen
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werden. Die Resorption des dreiwertigen Eisens wird durch zur selben Zeit
eingenommene Lebensmittel beeinflusst: Vitamin C und Hameisen-Produkte
wirken verstarkend, Polyphenole (Spinat), Calcium, Tee und Kaffee
hemmend.(30,43)

1.6.3 Bedarf an Eisen

Der Bedarf an dem Spurenelement Eisen ist sehr stark vom Alter und ab dem 10.
Lebensjahr auch vom Geschlecht abhangig. So bendétigt eine Frau zwischen 25
und 51 Jahren eine Eisen-Tagesdosis von 15 mg pro Tag, wahrend fur einen

Mann gleichen Alters 10 mg pro Tag ausreichend sind.

In Zeiten erhdhten Eisen-Verbrauchs, wie in der Schwangerschaft und Stillzeit,
wird empfohlen, die Zufuhr zu erhéhen. Nach der ,Deutschen Gesellschaft fur
Ernahrung e.V.“ betragt diese in der Schwangerschaft 30 mg pro Tag, in der

Stillzeit nur noch 20 mg pro Tag.(44)

Alter in Jahren Eisen in mg pro Tag
Mannlich Weiblich

7-10 10 10

10-19 12 15

19-51 10 15

51 und alter 10 10

Schwangerschaft 30

Stillzeit 20

Tabelle 6: Eisenbedarf(44)
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2 Fragestellung

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der bereits in der Einleitung genannten
Teilfragestellung eines Projektes des IAMEV und IMI nach der Sinnhaftigkeit eines
wiederholten Screenings auf Anamie in der Schwangerschaft. Dieser Frage
kommt groRe Bedeutung zu, da Anamie als eine haufige Erkrankung der
Schwangerschaft sowohl fur die Mutter als auch fur die Entwicklung des Kindes

von grofder Relevanz ist.(29,32)

In dieser Diplomarbeit werden zwei Unterfragestellungen in zwei Arbeitsschritten

abgehandelt.
1) Vergleich internationaler Leitlinien
2) Fragebogenerhebung

Den Ausgangspunkt fir die Untersuchung stellen zwei LBI-HTA Berichte dar, in
welchen Leitlinien zu Gesundheitsbedrohungen fur Schwangere und das Kind
verglichen wurden. Auf Grundlage dieser soll eine fokussierte Leitlinienrecherche
in den Datenbanken G-I-N und NGC durchgefihrt werden.

Aufgrund der Vermutung, dass viele Schwangere praventiv ein Eisen-
/Vitaminpraparat einnehmen und dadurch die durchgefuhrte
Screeninguntersuchung nur eine bedingte Aussagekraft habe, soll mittels eines
anonymisierten Fragebogens die Haufigkeit einer Einnahme von Eisen- und

Vitaminpraparaten ermittelt werden.

Die Ergebnisse dieser Arbeit sollen neben der noch ausstandigen retrospektiven
Datenauswertung dazu dienen einen eventuell vorhandenen Nutzen und magliche
Nebenwirkungen dieser Screeningmalnahme zu untersuchen, um daraus eine

Empfehlung fur den Expertenausschuss (,Decision®) ableiten.zu kdnnen.
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3 Material und Methoden

Um einen Uberblick tber die Leitlinien der Stratum A-Ladnder zum Thema ,Anamie
in der Schwangerschaft® zu erhalten, wurde eine zweiteilige Recherche
durchgefuihrt und die Qualitat der extrahierten Leitlinien mittels eines
Bewertungsinstruments ermittelt. Im zweiten Schritt erfolgte eine
Fragebogenerhebung, mit dem Ziel die Anzahl der Schwangeren, die Eisen-

/Vitaminpraparate einnahmen, zu bestimmen.

3.1 Fragestellung 1: Vergleich internationaler Leitlinien zum

Thema Screening auf Schwangerschaftsanamie

3.1.1 Recherche

Als Basis fur eine Gegenuberstellung internationaler Leitlinien zum Thema
~ocreening auf Schwangerschaftsanamie“ wurden die LBI-HTA-Berichte Eltern-
Kind-Vorsorge neu Teil IX: Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien fiir
Screenings von Schwangeren und Kindern (0—6 Jahre) und Eltern-Kind-Vorsorge
neu Update Teil IX: Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien flir Screenings
von Schwangeren herangezogen.(14,45) Darin wurden flnf Leitlinien miteinander
verglichen, die das Thema Schwangerschaftsanamie behandeln und eine

Empfehlung zu einem Screening beziglich dieser abgeben.

Die Einschlusskriterien des LBI-HTA Berichts flr die Auswahl der Leitlinien gemaf}

dem PICO Schema waren:

Population Schwangere, ohne bekannte medizinische Risikofaktoren bzw.
sozialmedizinische Belastungsfaktoren, auf welche gescreent
werden soll

Intervention Screening-Malinahme

Kontrolle -

Outcomes Primar:

- Screening-Empfehlungen
- Screening-Zeitpunkte
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Sekundar:
- Screening-Methoden
- Therapieoptionen

- Potentieller Schaden durch Screening bzw. nachgelagerte
Interventionen

Studiendesign | Evidenzbasierte Leitlinien (aus Nordamerika, Europa,
Australien, Neuseeland) in deutscher oder englischer Sprache
ab 2007

Tabelle 7: Einschlusskriterien (PICO) der Leitliniensuche des LBI-HTA-Berichtes Eltern-
Kind-Vorsorge neu IX(14)

Zusatzlich erfolgte eine erganzende fokussierte Recherche nach weiteren
aktuellen Leitllienien zum Thema Screening auf Anamie in der Schwangerschaft in
den Leitliniendatenbanken des Guidelines International Network (G-I-N) und des
National Guideline Clearinghouse (NGC). Dazu wurden die Therme ,pregnancy
OR pregnant OR prenatal OR antenatal” als Suchbegriffe verwendet.
Einschlusskriterien waren hier neben der deutschen oder englischen Sprache die

bereits erfolgte Publikation und die inhaltlich-thematische Ubereinstimmung

3.1.2 Bewertung aller Leitlinien mittels der ,,Mini-Checkliste*

Um die Qualitat der aus dem LBI-HTA-Bericht und den Leitliniendatenbanken
identifizierten Leitlinien zu bestimmen, wurde das validierte

Kurzbewertungsinstrument ,Mini-Checkliste” eingesetzt.(46)

Die ,Mini-Checkliste ist als Kurzbewertungsinstrument von Leitlinien entwickelt
worden, um eine rasche aber fundierte Evaluation einer Leitlinie zu ermdglichen.
Die Bewertung mit umfangreicheren Instrumenten wie AGREE oder DELBI liefert
zwar detailliertere Ergebnisse, ist jedoch sehr zeitaufwendig, diffizil und im
arztlichen Alltag aufgrund dessen schwer anwendbar.(46)

Die ,Mini-Checkliste” entstand auf Basis einer systematischen Suche nach
Bewertungsinstrumenten von Leitlinien. Die in den identifizierten
Bewertungsinstrumenten enthaltenen Fragen wurden extrahiert, gesammelt und
von Leitlinien-Experten nach ihrer Wichtigkeit bewertet. Aus den 15 wichtigsten
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Bewertungskriterien entwickelte sich schlieRlich die ,Mini-Checkliste®, die anhand

von acht Schlusselfragen die methodische Qualitat von Leitlinien untersucht.(46)

Dabei wurden neben einer allgemein, guten Verstandlichkeit der Leitlinie und einer
Verbindung zur zugrundeliegenden Evidenz auch Angaben zur Aktualitat und das

Aufzeigen von Nutzen und Nebenwirkungen der Screeningmalinahme bewertet.

Die extrahierten Leitlinien wurden auf Grundlage des Inhaltes und der Starke ihrer
Empfehlung gegeniibergestellt und mit den in Osterreich vorhandenen Standards

verglichen.

3.2 Fragestellung 2: Fragebogenerhebung zur Einnahme von

Eisen-/Vitaminpraparaten in der Schwangerschaft

Ziel der Fragebogenerhebung war die Beantwortung der Fragestellung, wie viele
Frauen wahrend ihrer Schwangerschaft ein Eisen-/Vitaminpraparat einnahmen,
wann sie mit der Substitution begannen und wer die empfehlende Instanz

einnahm.

Die Fragebdgen wurden an der Mutter-Kind-Pass-Stelle der Gebietskrankenkasse
Graz von Frau Dr. Jakse und/oder mir an die Schwangeren ausgeteilt; jede
Schwangere wurde einzeln anhand eines beigelegten Informationsbogens tGber

die Teilnahme und Durchfuhrung der Umfrage aufgeklart.

3.2.1 Aufbau des Fragebogens

Der zweiseitige Fragebogen entstand in Zusammenarbeit mit dem IAMEV und
dem IMI. Er umfasste sieben Fragen, von denen zwei nochmals untergliedert
waren. Die Fragestellungen waren geschlossen formuliert, so dass die Befragten
aus vorgegebenen Antwortmaoglichkeiten auswahlen konnten (,multiple choice®).
Drei dieser Fragen beinhalteten die Erganzungsoption ,Sonstiges“ mit einem
Freifeld. Er war so konzipiert, dass die Fragen innerhalb kurzer Zeit beantwortet

werden sollten.

Die Fragen dieses Fragebogens wurden von vier Personen auf Verstandlichkeit
gepruft und angepasst, eine Validierung wurde nicht durchgefinhrt.
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3.2.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Teilnehmerinnen waren Schwangere Uber 18 Jahren, die sich flr den oralen
Glucosetoleranztest und/oder die zweite Blutuntersuchung an der Mutter-Kind-
Pass-Stelle der GKK Graz im Zeitraum vom Oktober 2016 bis Februar 2017

einfanden und der anonymisierten Befragung zustimmten.

Ausgeschlossen wurden Schwangere, die weder die deutsche noch englische

Sprache beherrschten.

3.2.3 Bestimmung der Fallzahl und Auswertung der Daten

In einer Voruntersuchung wurden die Daten von 70 Schwangeren erhoben: Dabei
ergab sich, dass bei neun Schwangeren eine Anamie bereits vor der
Schwangerschaft diagnostiziert wurde. Von den restlichen 61 Schwangeren
nahmen 46 (75%) ein Eisenpraparat ein. Um diesen Anteil an Schwangeren mit
einer Genauigkeit von + 5% abzuschatzen, mussten 289 Schwangere in die
Fragebogenerhebung eingeschlossen werden. Aufgrund fehlender Angaben im
Fragebogen wurde mit einer Drop-out-Rate von 10% gerechnet, weshalb die
erforderliche Fallzahl 322 betrug.

Die erhobenen Daten wurden ausgewertet und deskriptiv analysiert. Dieser

Prozess erfolgte mit Unterstutzung des IMI.

3.2.4 Beschreibung des Fragebogens (Abb 6)

Der Fragebogen (siehe Abb. 6) eréffnete mit Fragen zur Demographie (Alter und
Paritat) und fragte im Weiteren nach einer vor der Schwangerschaft

diagnostizierten Anamie und den jeweiligen Therapeutika.

Der Fragebogen enthielt Fragen zur Einnahme eines Eisen-/Vitaminpraparats in
der derzeitigen Schwangerschaft, ihnrer Regelmafigkeit und zur

Empfehlungsinstanz.

Die letzten beiden Fragen thematisierten den Handelsnamen des Eisen-

/Vitaminpraparats und den Beginn der Einnahme dieses.
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3.2.5 Das GroBprojekt und seine Teilbereiche

Das GroRprojekt zur Sinnhaftigkeit eines wiederholten Anamiescreenings,
umfasste neben den Teilbereichen, die in dieser Diplomarbeit behandelt werden,
weitere Teilprojekte, wie die retrospektive Auswertung von Daten der
steiermarkischen Krankenkassen und die prospektive Erhebung der in der
Schwangerschaft gemessenen Hamoglobinwerte und ihre Entwicklung tber die
gesamte Schwangerschaft. Letzteres soll dazu dienen sich einen Uberblick Giber

den Eisenstatus der Schwangeren zu verschaffen.

Um die beiden Hamoglobinwerte zu erhalten, wurden den Schwangeren, die sich
in der Mutter-Kind-Pass-Stelle einfanden, neben dem Umfrage- und
Informationsbogen weitere Bogen (Aufklarungsbogen) ausgeteilt: Nach
ausfuhrlicher Aufklarung und Zustimmung in Form einer Unterschrift wurden sie
gebeten, Namen und Sozialversicherungsnummer in den vorgesehenen Feldern
zu vermerken. Anhand dieser konnten die Hamoglobinwerte in einem zweiten
Schritt mittels eines Suchvorgangs eingesehen und verglichen werden. Ein

Abgleich mit den Resultaten der Fragebdgen ist ebenfalls vorgesehen.
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Abbildung 6: Fragebogen

Befragung im Rahmen der 2. Mutter-Kind-Pass-Laboruntersuchung in
der Mutter-Kind-Pass-Stelle der steirischen Gebietskrankenkasse

1. Wie alt sind Sie?

<20 Jahre
zwischen 20 und 29 Jahren
zwischen 30 und 35 Jahren
>35 Jahre

Q00

2.Um die wievielte Schwangerschaft handelt es sich?
O erste
O zweite
O dritte
QO vierte
O mehr als vierte
3. Hatten Sie bereits vor der Schwangerschaft eine diagnostizierte Blutarmut (Anamie)?
O ja O nein
Falls Ja:
3a. Wie wurde sie therapiert?
O Ernahrungsumstellung
O Eisentablette/-brausetablette/-saft

O Eiseninfusion

O Sonstiges:

4. Nehmen Sie in der derzeitigen Schwangerschaft ein Eisen-/Vitaminpréparat ein?
0 ja O nein
4a. Nehmen Sie dieses Eisen-/Vitaminpraparat regelmaBig ein?

O ja O nein
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5. Wer hat Ihnen die Einnahme dieses Eisen-/Vitaminpréaparats empfohlen?
O Arzt
O Apotheke
O Familie/Freunde/Bekannte
O Werbung

O Sonstiges:

6. Welches Eisen-/Vitaminpraparat nehmen Sie ein?

O Pregnavit Select Phase | O Tardyferon Fol
O Pregnavit Select Phase II O Ferretab

O Florabio Krauterblut-Saft O Ferretab comp
O Elevit pronatal O Loesferron forte
O Salus Floradix Eisen plus B-Vitamine O Ferro Gradumet
O Dr. B6hm Folsaure plus O Aktiferrin

O Burgerstein Schwangerschaft & Stillzeit O Ferrograd Fol

O Tardyferon O Anderes:

7. Wann haben Sie mit der Einnahme des Eisen-/Vitaminpréparats begonnen?
O bereits vor dieser Schwangerschaft
O Wahrend dieser Schwangerschaft, vor der ersten Laboruntersuchung im Mutter-Kind-Pass

O nach der ersten Laboruntersuchung im Mutter-Kind-Pass

Vielen Dank fiir das Ausfiillen dieses Fragebogens!

Sollten Sie bereit sein, dass wir lhre in den Mutter-Kind-Pass eingetragenen Blutbhildwerte verwenden
diirfen, bitten wir Sie, dass Sie noch zusatzlich eine Einverstindniserkladrung ausfiillen.

Fragebogen Version 2 vom 13.07.2016 Seite 2 von 2
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4 Ergebnisse

4.1 Fragestellung 1

4.1.1 Vergleich internationaler Leitlinien zum Thema Screening auf

Schwangerschaftsanamie

Im Folgenden werden die Empfehlungen der Leitlinien der LBI-HTA-Berichte
Eltern-Kind-Vorsorge neu Teil IX: Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien
flir Screenings von Schwangeren und Kindern (0—6 Jahre) und Eltern-Kind-
Vorsorge neu Update Teil IX: Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien flir

Screenings von Schwangeren beschrieben:

4.1.1.1 ACOG 2017(25)

Das American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) empfiehlt alle
Schwangeren mittels eines Screeningverfahrens auf Anamie zu testen.
Schwangere mit Eisenmangelanamie-entsprechenden Blutwerten sollen

aulRerdem laut ACOG zum Ausgleich ihrer Anamie Eisensupplemente einnehmen.

Den Zeitraum, in welchem diese Testung erfolgen soll, nennt es nicht. Ebenso
wenig nimmt es Bezug auf die Mdglichkeit eines wiederholten Screenings im

Laufe der Schwangerschaft.

Diese Empfehlung basiert ausschliel3lich auf Experten- und Konsensusmeinungen

und- ansichten (C=Kann-Empfehlung).(25)

4.1.1.2 AHMAC 2014(47,48)

Das Australian Health Ministers' Advisory Council (AHMAC) empfiehlt ein
routinemaRiges Screening auf Anamie aller Schwangeren mittels des
Hamoglobinwerts in der frihen Schwangerschaft (im Rahmen des ersten
Arztbesuchs) und in der 28. Schwangerschaftswoche.

Diese Empfehlung ist eine Konsensus-basierte Empfehlung.
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In Gebieten mit einer hohen Pravalenz an Eisenmangelanamie soll erwogen

werden, das erste Screening mittels Ferritin durchzufuhren.

Neben dem wiederholten Anamiescreening in der 28. Schwangerschaftswoche
kann ein drittes Screening in der 36. Schwangerschaftswoche bei Frauen mit
Anamie-typischen Symptomen, bei Risikofaktoren fur Anamie oder bei Frauen, die
in einem Gebiet mit hdherer Pravalenz an Eisenmangelanamie leben, indiziert

sein.

Das AHMAC thematisiert die routinemaRige Eisensubstitution in der
Schwangerschaft und spricht sich dabei gegen eine solche aus. Des Weiteren
empfiehlt es Schwangeren mit Eisenmangelanamie niedrig dosierte
Eisenpraparate zu verschreiben, da ihre Effektivitat gleich der Effektivitat hoch

dosierter Eisenpraparate sei, jedoch mit weniger Nebenwirkungen einhergehe.

Mit Hilfe dieser Empfehlungen kdnnen die meisten Situationen in der Praxis
gemeistert werden (B=Evidenzlage ist fundiert genug, um mit ihr die meisten

Situation in der Praxis meistern zu kdnnen).(47,48)

4.1.1.3 NICE 2017(33)

Das National Institute for Health and Care Excellence (NICE) spricht sich fur das
Angebot eines Screenings auf Anamie fur alle Schwangeren aus. Dieses soll in
der frihen Schwangerschaft (im Rahmen des ersten Arztbesuchs) und in der 28.

Schwangerschaftswoche zusammen mit anderen Bluttests stattfinden.

Die Empfehlung stutzt sich auf eine gut durchgefihrte, nicht randomisierte, auf
eine gut durchgefuhrte quasi-experimentelle Studie (Evidenz Il) oder auf eine
extrapolierte Empfehlung des Evidenzlevels I. (B=Sollte-Empfehlung).

Daruber hinaus empfiehlt es bei diagnostizierter Anamie (Hb< 11g/ml im ersten
und dritten Trimenon und <10,5 im zweiten Trimenon) weitergehende

Untersuchungen, bei bestehender Indikation auch eine Eisensubstitution.

Diese Empfehlung beruht auf mindestens einer randomisiert-kontrollierten
Studie.(33) (Evidenz |, A=Soll-Empfehlung)
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4.1.1.4 UK NSC 2006(49)

Das United Kingdom National Screening Comittee (UK NSC) empfiehlt allen
Schwangeren einen Screeningtest auf Anamie anzubieten, spricht sich jedoch
gegen ein systematisches Populationsscreening aus. Auf Details zum genauen
Zeitpunkt des Screenings und auf eine eventuelle Wiederholung des Screenings

der Schwangerschaft geht es in seiner Empfehlung nicht ein.

Der Grad der Empfehlung ist nicht angegeben (NR=not reported).(49)

4.1.1.5 VA/DoD 2009(34,50)

Das Department of Veterans Affairs (VA) und das Department of Defense (DoD)
beflirwortet ein Screening auf Anamie in der Schwangerschaft, welches im
Rahmen des ersten Arztbesuchs mittels einer Messung des Hamoglobin- oder
Hamatokritwerts erfolgen soll. Ein wiederholtes Screening zwischen der 24.-28.
Schwangerschaftswoche empfiehlt es nur den Schwangeren, die ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer Anamie aufweisen bzw. wenn bereits der erste

Bluttest auffallig war.

Diese beiden Empfehlungen basieren auf deskriptiven Studien, Fallberichten,
Expertenausschissen und -meinungen. Gemaf dem Strength of
Recommendation Rating System VA/DoD entspricht dies keiner Empfehlung fir
oder gegen das Screening. (C=Kann-Empfehlung: Kann erwogen werden, kann

verzichtet werden).

Die Leitlinie des VA/DoD ist die einzige der funf im LBI-HTA-Bericht genannten,
die sich explizit gegen ein routinemalliges wiederholtes Screening auf Anamie in

der Schwangerschaft ausspricht.

Die Evidenz dieser Empfehlung stutzt sich auf gut durchgefihrte Kohorten- oder
Fallkontroll-Studien.(34,50)

Keine dieser funf Leitlinien aulert sich zu moéglichen Schaden, die durch das

Screeningverfahren ausgelost werden kénnten.(14,45)

in
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4.1.2 Erganzungsrecherche nach weiteren aktuellen Leitlinien

41.21 G-I-N

Die Suche in der Leitliniendatenbank Guidelines International Network (G-I-N)
lieferte 459 Treffer. Nach Sichtung anhand der definierten Einschlusskriterien
konnten 452 Referenzen ausgeschlossen werden. Die Entfernung von Duplikaten
und den bereits im LBI-HTA-Bericht angegeben Leitlinien reduzierte die Anzahl

der Ergebnisse schliellich auf vier zusatzliche relevante Leitlinien (Abb. 7).

Abbildung 7: Flussdiagramm zum Suchergebnis in G-I-N

— Einschlusskriterien

Abzuglich der
) Duplikationen

1. What are the recommended clinical assessment and screening tests during
pregnancy, KCE (BE) - Belgian Healthcare Knowledge Centre, 30.06.2015,
Belgien

2. Routine prenatal care. Institute for Clinical Systems Improvement, AHRQ
(US) - Agency for Healthcare Research and Quality, 01.07.2012, United
States

3. Prenatal care. University of Michigan Health System, AHRQ (US) - Agency
for Healthcare Research and Quality, 01.12.2013, United States
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4. Antenatal care. Routine care for the healthy pregnant woman. National
Collaborating Centre for Women's and Children's Health, AHRQ (US) -
Agency for Healthcare Research and Quality, 01.03.2008, United Kingdom

41.2.2 NGC

Das National Guideline Clearinghouse (NGC) lieferte nach Eingabe der
Suchparameter 551 Eintrage. Im zweiten Schritt wurde die Anzahl der Ergebnisse
durch Einsetzen der Filter ,weibliches Geschlecht* und ,Guideline-Kategorie:
Screening“ auf 171 reduziert. Nach Sichtung an Hand der definierten
Einschlusskriterien konnten 167 Referenzen ausgeschlossen werden. Die
Entfernung von Duplikaten und den bereits im LBI-HTA-Bericht angegeben
Leitlinien reduzierte die Anzahl der Ergebnisse auf eine zusatzliche relevante
Leitlinie (Abb. 8).

Abbildung 8: Flussdiagramm zum Suchergebnis in NGC

Filter: weiblich +
Screening

Einschluss-
Kriterien

Abzuglich der
Duplikationen
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1. Screening for iron deficiency anemia and iron supplementation
in pregnant women to improve maternal health and birth outcomes, U.S.
Preventive Services Task Force recommendation statement, 06.10.2015,
United States

4.1.2.3 Vergleich der aktuellen Leitlinien

4.1.2.3.1 KCE 2015(51)

Das Belgian Healthcare Knowledge Centre (KCE 2015) empfiehlt jeder
Schwangeren in der frihen Schwangerschaft ein Screening auf Anamie
anzubieten. Neben dem Hamoglobinwert sollten dabei auch die MCH- MCV- und
MCHC-Werte abgenommen und berucksichtigt werden. Eine wiederholte
Untersuchung setzt es zu Beginn des dritten Trimenons vor der Geburt des Kindes
an. Die hohe Empfehlungsstarke wird dadurch begrindet, dass die erwlinschten
Effekte die Nebenwirkungen Uberwiegen. Diese Empfehlung basiert wegen

ungenugender Evidenz auf einem Konsensus-Beschluss.(51)

4.1.2.3.2 ICSI 2012(52)

Das Institute for Clinical Systems Improvement spricht sich fur eine Abnahme und
Bewertung des Hamoglobinwerts aller Schwangeren im Rahmen ihres ersten
Arztbesuchs aus. Sind die Kriterien einer Anamie in der Schwangerschaft erfillt
(H&moglobin oder Hamatokrit unter dem jeweiligen Grenzwert), wird angeraten

diese mit einer taglichen Einnahme von 30 mg Eisen zu behandeln.

Die Maglichkeit eines wiederholten Anamiescreenings wird dabei nicht

thematisiert.

Der Grad der Empfehlung ist nicht erkenntlich.(52)

4.1.2.3.3 UoM 2013(53)

Die University of Michigan Health System befurwortet ebenfalls ein Anamie-
Screening beim ersten Arztbesuch mittels Hamoglobin oder Hamatokrit. Befindet

sich der Wert im Normbereich muss er im weiteren Schwangerschaftsverlauf nicht
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erneut kontrolliert werden. Indiziert ist jedoch ein wiederholtes Screening bei
Hochrisiko-Schwangeren mit einem Hamoglobinwert von <11g/dl bzw. einem
Hamatokritwert von <33% im Rahmen der ersten Blutabnahme oder mit einer

restriktiven Ernahrungsweise.

Eine Starke dieser Empfehlung ist nicht angegeben.(53)

4.1.2.3.4 NCC-WCH 2008(54)

Das National Collaborating Centre for Women’s and Children’s Health, welches
durch das National Institute for Health and Care Excellence fur die Entwicklung
von Leitlinien finanziell unterstatzt wird, beruft sich bei seiner Empfehlung auf das
NICE (siehe oben).(54)

4.1.2.3.5 USPSTF 2015(55)

Die U.S. Preventive Services Task Force gibt wegen ungentgender Evidenz keine
Empfehlung fur ein Screening auf Anamie in der Schwangerschaft ab (-
Statement). Laut USPSTF sei die Evidenz zu gering, um anhand von Nutzen und
Nebenwirkungen diese Intervention zu bewerten. Sollte diese Intervention
dennoch angeboten werden, sei es unbedingt notwendig, die Schwangeren vor
Durchfuhrung der Screeninguntersuchung Uber die Vor- und Nachteile dieser

aufzuklaren.

Eine Empfehlungsstarke ist nicht angefuhrt.(55)
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Leitlinie | Empfehlungsgrad | 1. Screening 2. Screening

NICE B + in der + in der 28. SSW

2017 frihen SS

NCC- B + in der + in der 28. SSW

WCH frihen SS

2008

ACOG C + -

2017

AHMAC | C + in der + in der 28. SSW

2014 frihen SS

VA/DoD | C + in der +/- nicht

2009 frihen SS routinemafnig, nur
bei Indikation

KCE C + in der + zu Beginn des 3.

2015 frihen SS Trimenons

ICSI NR + in der -

2012 frihen SS

UoM NR + in der +/- nicht

2013 frohen SS routinemanig, bei
Indikation

UK NSC | NR + - -

2006

USPSTF | I-Statement keine - -

2015 Evidenz

Tabelle 8: Screening-Empfehlungen zur Schwangerschaftsanamie, nach
Empfehlungsstarke geordnet
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4.1.3 Bewertung aller Leitlinien mittels der ,,Mini-Checkliste*

Die Bewertung dieser zehn Leitlinien mittels der ,Mini-Checkliste“ lieferte folgende

Ergebnisse:

Leitlinie ,Mini-Checkliste“-Gesamtscore | Weiterempfehlung der

(1-7) Leitlinie

NCC-WCH 2008 |2 Ja

KCE 2015 3 Ja, mit Einschrankung
AHMAC 2014 3 Ja mit Einschrankung
VA/DoD 2009 4 Ja, mit Einschrankung
ACOG 2017 4 Ja, mit Einschrankung
USPSTF 2015 4 Nein

ICSI 2012 4 Nein

NICE 2017 4 Nein

UoM 2013 6 Nein

UK NSC 2006 6 Nein

Tabelle 9: Bewertung der Leitlinien anhand der ,Mini-Checkliste*

Die komplette ,Mini-Checkliste“ befindet sich im Anhang.

Die bewerteten Leitlinien waren gréfitenteils gut verstandlich formuliert, die
Anwenderzielgruppe und der Hintergrund der Leitlinie klar definiert. Eventuell
bestehende Interessenkonflikte und auch die finanzielle Unabhangigkeit waren
uberwiegend schlecht dokumentiert und nur in einer Leitlinie ausreichend
beschrieben. Die systematische Suche nach Evidenz und ihre Verbindung zur
Empfehlung war bei einem Grol3teil der Leitlinien zum Teil vorhanden, Angaben

zur Aktualitat und besonders zur Ablauffrist waren nur im Einzelfall verfigbar.

Als beste Leitlinie ist hier die NCC-WCH 2008 zu nennen, den letzten Platz teilen
sich UoM 2013 und UK NSC 2006. Insgesamt ist die Qualitat der Leitlinien als

moderat einzustufen.

45



4.2 Fragestellung 2

4.2.1 Fragebogenerhebung

Insgesamt nahmen im Zeitraum von Oktober 2016 bis Februar 2017 325
Schwangere an der Befragung teil. Die gesammelten 325 (n+3) Fragebdgen
wurden vom Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation

ausgewertet und deskriptiv analysiert.

Die Ergebnisse der Umfragebdgen wurden mit absoluten und relativen Zahlen

beschrieben.

4.2.1.1 Alter der Schwangeren

41% der Schwangeren (134), denen der Fragebogen ausgeteilt wurde, gaben an
zwischen 30 und 35 Jahre alt zu sein, 37% waren 20-29 Jahre alt. Wahrend die
Altersgruppe unter 20 Jahren nur 1% betrug, verkérperten die Gber 35-Jahrigen
ein Funftel der Befragten (21%).

Abbildung 9: Alter der Schwangeren

Wie alt sind Sie?

45
40
35
30

25

Prozent

20

15

10

v

0 —
<20 Jahre 20-29 Jahre 30-35 Jahre <35 Jahre
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4.2.1.2 Paritat

Uber die Halfte der Befragten (52%) befand sich in ihrer ersten Schwangerschaft.
32% waren bereits zum zweiten Mal schwanger. 11% erwarteten ihr drittes Kind,
und 3 % ihr viertes Kind. Ebenfalls 3% (8) der Schwangeren waren Multipara mit

bereits Uber vier oder mehr Schwangerschaften.

Abbildung 10: Anzahl der Schwangerschaften

Um die wievielte Schwangerschaft handelt es sich?

60
50
40

30

Prozent

20

10
0 . | —

erste zweite dritte vierte mebhr als vierte

4.2.1.3 Diagnostizierte Anamie vor der derzeitigen Schwangerschaft

11% der Befragten (35) gaben an, dass bereits vor der Schwangerschaft eine
diagnostizierte Anamie vorlag: 33 Schwangere behandelten diese mit einer
Eisentablette, -brausetablette oder einem eisenhaltigen Saft. Wahrend 5 Frauen
sich bei der Therapie der Anamie fur eine Erndhrungsumstellung entschieden,
nutzten 6 Schwangere das Angebot der Eiseninfusion. Bei dieser Frage waren

Mehrfachantworten moglich.
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4.2.1.4 Einnahme eines Eisen-/Vitaminpraparats in der Schwangerschaft

73% (237) der Befragten gaben an in dieser Schwangerschaft ein solches
Praparat einzunehmen. 81% dieser Schwangeren nahmen dieses regelmafig zu
sich.

Abbildung 11: Einnahme eines Eisen-/Vitaminpraparats in der Schwangerschaft

Nehmen Sie in der derzeitigen Schwangerschaft ein Eisen-
/Vitaminpraparat ein?
80

70
60
50

40

Prozent

30
20

10

ja nein

4.2.1.5 ,,Empfehlungsinstanz‘

90% der Schwangeren, die ein Eisen-/Vitaminpraparat einnahmen, begriindeten
die Einnahme mit der Empfehlung eines Arztes. Annahernd 10% gaben Familie,
Freunde und Bekannte als Erklarung an, 5% beriefen sich auf die Apotheke (Abb.
12 und Tab. 10). Tabelle 10 zeigt weitere Empfehlungsinstanzen, die in das
Freifeld ,Sonstiges” eingetragen wurden.

Bei dieser Frage waren Mehrfachantworten maoglich.
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Abbildung 12: Verteilung der Empfehlungsinstanzen fur die Einnahme eines Eisen-
/Vitaminpraparats in der Schwangerschaft

Wer hat lhnen die Einnahme dieses Eisen-
/Vitaminpraparats empfohlen?
100
90
80
70
60

1=
& 50
o]
& 10
30
20
10
0 - I —
Arzt Familie, Freunde, Apotheke Sonstiges
Bekannte
Sonstiges Prozent (%)
Eigeninitiative 1,6
Hebamme 0,8
Werbung 0,4
Anderes 0,8

Tabelle 10: Sonstige Empfehlungsinstanzen fur die Einnahme eines Eisen-
/Vitaminpraparats in der Schwangerschaft

4.2.1.6 Name des Eisen-/Vitaminpraparats

Bei dieser Frage gab es eine vorgedruckte Praparateliste zum Ankreuzen und ein

Freifeld (F), um andere Praparate, die nicht in der Liste waren, einzutragen.

Am haufigsten war das Multivitaminpraparat ,Femibion (F)“ vertreten (22%), unter
welchem hier die Praparate ,Femibion I“ und ,Femibion Il zusammengefasst
wurden. Es folgten mit 14% das Praparat ,Elevit pronatal“ und mit 8% das Produkt
,Pregnavit Select Phase II*.
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Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der eingenommenen Eisen-/Vitaminpraparate

Welches Eisen-/Vitaminpraparat nehmen Sie ein?

25
20
= 15
o
N
e
a 10
5 I I
O H =
Femibion (F)  Elevit pronatal Pregnavit Select Ferretab Aktiferrin Florabio
Phase Il Krauterblutsaft

4.2.1.7 Beginn der Einnahme des Eisen-/Vitaminpraparats

Annahernd die Halfte der Schwangeren (46%), die ein Eisen-/Vitaminpraparat zu
sich nahm, gab an mit der Einnahme des Eisen-/Vitaminpraparats vor der ersten
Laboruntersuchung begonnen zu haben. 28% nahmen dieses bereits vor der
derzeitigen Schwangerschaft ein. Der Anteil der Schwangeren, die erst ab der 16.
Schwangerschaftswoche (erste Laboruntersuchung im MKP) ein solches Praparat

zu sich nahmen, betrug 26%.

Abbildung 14: Beginn der Einnahme des Eisen-/Vitaminpraparats

Wann haben Sie mit der Einnahme des Eisen-
/Vitaminpraparats begonnen?
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45
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bereits vor der Schwangerschaft wahrend der Schwangerschaft, nach der ersten
vor der ersten Laboruntersuchung Laboruntersuchung im Mutter-
im Mutter-Kind-Pass Kind-Pass
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung

Die Resultate des Leitlinienvergleichs der LBI-HTA-Berichte und der erweiterten
Leitlinienrecherche Uber die Portale G-I-N und NGC zeigten sowohl im Inhalt als
auch in der Starke ihrer Empfehlungen hinsichtlich eines wiederholten
routinemanigen Screenings auf Anamie in der Schwangerschaft grol3e

Unterschiede.

Die Ergebnisse der Fragebogenerhebung bestatigten die Vermutung, dass ein
Grol¥teil der Schwangeren ein Eisen-/Vitaminpraparat zu sich nimmt und sich der

Einnahmebeginn dieser in der frihen Schwangerschaft befindet.

Der Anteil der Schwangeren, der wahrend der Schwangerschaft an einer Anamie
litt, konnte mittels des Fragebogens leider nicht erhoben werden: Aus diesem
Grund ist bereits im Vorfeld die retrospektive Auswertung der Anamie-relevanten
Daten, die in den Jahren von 2005-2014 im Rahmen der MKP-Untersuchungen an
der GKK Graz eingelangt sind, initilert worden. Die Ergebnisse dieser Analyse sind
von besonderem Interesse, da anhand dieser die Pravalenz der Anamie in der
Schwangerschaft erfasst werden kann. Daneben wird es mit Hilfe dieser Daten
moglich sein die Inzidenz einer erstmalig in der 25.-28. Schwangerschaftswoche

aufgetretenen Anamie abzuschatzen.

5.2 Vergleich der eingeschlossenen Leitlinien

Nur vier der zehn verglichenen Leitlinien befurworten ein Screening auf Anamie in
der Schwangerschaft ohne Einschrankung: Drei Leitlinien (NICE, AHMAC, NCC-
WCH) empfehlen die zweite Screeninguntersuchung in der 28. SSW
durchzuflihren; dies entspricht der Empfehlung des dsterreichischen MKP. Das

KCE setzt es dagegen zu Beginn des dritten Trimenons (ca. 29. SSW) fest.

ACOG und UK NSC stimmen fiir ein Screening in der Schwangerschaft, aulern

sich jedoch nicht zu einer méglichen Wiederholung des Screenings.
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VA/DoD und UoM sprechen sich prinzipiell gegen ein routinemafiges wiederholtes
Screening aus und raten dieses nur bei spezieller Indikation wie veganer

Ernahrung oder einem erniedrigten Hb oder Hkt beim ersten Screening an.

Einzig das USPSTF betrachtet die vorliegende Evidenz als ungenugend, um
Nutzen und Schaden gegeneinander abzuwagen, und gibt keine Empfehlung fur

bzw. gegen ein Screening auf Anamie in der Schwangerschaft ab.

Damit ist es die einzige, der zehn Leitlinien, die den durch ein Screening
hervorgerufenen, potentiellen Schaden aufgreift. Dieser kann abgesehen von der
finanziellen Komponente sowohl physischer als auch psychischer Natur sein:
Neben den Kosten, die durch die Laboruntersuchung entstehen, besteht auch die
Gefahr falsch-positiver Resultate, also die Kennzeichnung gesunder Schwangeren
als krank bzw. anamisch. In der Folge waren diese Schwangeren weiteren, flir sie
Uberflissigen, unter Umstanden emotional belastenden Untersuchungen
ausgesetzt. Der nachste Schritt ware die Einleitung einer Substitutionstherapie mit
Eisen, die diesen Schwangeren aufgrund des fehlenden Nutzens, vor allem
Nebenwirkungen wie gastrointestinale Symptomen bereiten wurde. Diese GroRe

darf folglich nicht vernachlassigt werden.

5.3 Vergleich mit dem deutschen Mutterpass

Im Gegensatz zu dem 0Osterreichischen MKP und den internationalen
Leitlinienempfehlungen sind in den Mutterschafts-Richtlinien des deutschen
Mutterpasses mehr als zwei Screeninguntersuchungen auf Anamie vermerkt. Die
erste dieser Screeninguntersuchung erfolgt nach Feststellung der
Schwangerschaft Gber die Messung des Hb. Liegt dieser unter 11,2 g/dl wird
zusatzlich die Erythrozytenanzahl bestimmt. Generell beinhaltet jeder Arztbesuch
der Schwangeren, der unabhangig von Beschwerden monatlich stattfindet, eine
erneute Bestimmung des Hb. Die einzige Ausnahme bildet ein normales Hb bei
der Erstuntersuchung: In diesem Fall wird der Hb-Wert erst ab dem 6.
Schwangerschaftsmonat wieder kontrolliert, ab diesem Zeitpunkt jedoch wieder
vierwochentlich und in den letzten beiden Monaten (ab der 32. SSW) sogar
zweiwdchentlich(9). Dementsprechend erfolgt das routinemalige Anamie-

Screening in einer durchschnittlichen Schwangerschaft in Deutschland mindestens
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sieben- bis maximal 11-mal. Fur diese gro3e Anzahl an Untersuchungen konnte

bislang keine Evidenz ausgemacht werden.

Die Kosten flr die Untersuchungen tragen die gesetzlichen und privaten
Krankenkassen bzw. das Sozialamt. Ein finanzieller Anreiz die Untersuchungen
wahrzunehmen, wie er sich in Osterreich findet, ist in Deutschland nicht
vorhanden.(56)

5.4 Einnahme eines Eisen-/Vitaminpraparats

Die Vermutung, dass viele Schwangere ein Eisen-/Vitaminpraparat einnehmen,

konnte mit Hilfe der Fragebogenerhebung bestatigt werden.

Obwonhl nur ca. 1/10 der befragten Schwangeren eine bereits vor der
Schwangerschaft diagnostizierte Andmie angab, nahmen ca. % der Befragten ein
Eisen-/Vitaminpraparat ein. Uberraschend war die Tatsache, dass annahernd 75%
der substituierenden Schwangeren, bereits vor der ersten Laboruntersuchung
begonnen hatten, das Praparat einzunehmen. Die Einnahme erfolgte demnach bei
dem Grolteil prophylaktisch, ohne medizinische Indikation. Man muss jedoch
berucksichtigen, dass der Eisenanteil je nach angegebenem Praparat sehr stark

variiert.

Die Empfehlung zur Einnahme eines solchen Praparats stammte bei 90% der

substituierenden Schwangeren vom Arzt.

5.4.1 Empfehlungen internationaler Leitlinien

Es stellt sich die Frage, auf Basis welcher Grundlage viele Arzte diese
Entscheidung trafen, da keine der Leitlinien, die im Rahmen der durchgefihrten
Leitlinienrecherche untersucht wurden, eine solche prophylaktische Gabe

empfiehlt:
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Leitlinie Empfehlung Empfehlungsstarke

NICE 2017 Keine routinemafige Eisensubstitution | A

VA/DoD 2009 Selektive Eisensubstitution B
RoutinemaRige Eisensubstitution [-Statement (keine

Evidenz)

AHMAC 2014 Keine routinemalige Eisensubstitution B
Eisensubstitution nur bei B
Eisenmangelanamie empfohlen, da
Eisen schadlich sein kann

ACOG 2017 Nur Frauen mit Eisenmangelanamie C
sollten Eisen substituieren

ICSI 2012 Ungenugende Evidenz fir universelle NR
Eisensubstitution (Hemminki, 1995)

USPSTF 2015 | Ungentgende Evidenz, um den Nutzen | I-Statement

der routinemafigen Eisensubstitution
bei Schwangeren zu beweisen

Tabelle 11: Empfehlungen fur routinemalfige Eisen-Substitution

Auch die ,Osterreichische Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe*

(OEGGG) verweist beim Thema der allgemeinen Eisensubstitution bei nicht

anamischen Schwangeren auf eine Evidenz geringer Qualitat.(29)

5.4.2 Vergleich der Eisen-/Vitaminpraparate

5.4.2.1 Zusammensetzung

Beim Vergleich der sieben am haufigsten von den befragten Schwangeren

eingenommenen Praparaten fiel auf, dass der Eisenanteil der einzelnen Praparate

sehr stark variiert: Wahrend die ,Elevit pronatal“-Tagesdosis aus 60 mg Eisen

besteht, betragt der Eisenanteil von ,Pregnavit Select Phase II“ und ,Florabio

Krauterblutsaft” pro Tagesdosis 15 mg. Die hochste Tagesdosis zeigt ,Ferretab®

mit 100-200 mg Eisen pro Tag. Das am haufigsten eingenommene Praparat




,Femibion® enthalt pro Tablette und Tagesdosis 28 mg Eisen und kommt damit der

empfohlenen Tagesdosis (30 mg) am nachsten.

Vitamin C ermdglicht eine bessere Absorption der Eisenionen und ist bis auf

LAktiferrin“ in allen Praparaten enthalten.

Praparat Eisenanteil pro Vit. C | Empfohlene Tagesdosis
Tagesdosis

Florabio Krauterblut-Saft 15 mg + 20 ml (2x10 ml)

Pregnavit Select Phase Il | 15 mg + 1 Tablette + 1 Kapsel

Femibion | 28 mg + 1 Tablette

Femibion I 28 mg + 1 Tablette +1 Kapsel

Elevit pronatal 60 mg + 1 Tablette

Ferretab 100-200 mg + 1-2 Kapseln

Aktiferrin 69-103,5 mg - 2-3 Kapseln

Tabelle 12: Der Eisenanteil in den Eisen-/Vitaminpraparaten

Es muss jedoch bedacht werden, dass Produkte wie ,Aktiferrin® und ,Ferretab®,
die beide einen im Vergleich sehr hohen Eisenanteil enthalten, vor allem zur
Therapie einer Anamie in der Schwangerschaft und nicht zur Prophylaxe

eingesetzt werden.

5.4.2.2 Kosten

Auch pekuniar gibt es grol3e Unterschiede: Da unter diesen sieben Praparaten,
neben Arzneispezialitdten (Asp) auch Nahrungserganzungsmittel/Lebensmittel
(LM) vertreten sind, wurden bei diesen Produkten Preisspannen angegeben: im

Folgenden wurden zwei Szenarien dargestellt:
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Krauterblut-Saft

Praparat Preis pro Tag | Empfohlene 1.Kosten in der
Tagesportion SS

Femibion | LM 0,63-0,7 € 20 ml (2x10 ml) 158,76 — 176,4€

Femibion Il LM 0,55-0,61€ | 1 Tablette + 1 138,6 — 153,72€
Kapsel

Elevit pronatal ASp |0,61€ 1 Tablette 163,72€

Pregnavit Select | LM 0,49 -0,54 € | 1 Tablette +1 123,48 — 155,52€

Phase Il Kapsel

Ferretab ASp |0,17-0,34 € | 1 Tablette 42,84 — 85,68€

Aktiferrin ASp |0,24-0,36€ | 1-2 Kapseln 60,48 -90,72€

Florabio LM 1,14 — 1,26 € | 2-3 Kapseln 287,28 — 317,52€

Tabelle 13: Kosten der Substitution mit Eisen-/Vitaminpraparaten, Beginn der Einnahme
des Praparats vor der 1. Laboruntersuchung (ab der 5. SSW)

Krauterblut-Saft

Praparat Preis pro Tag | Empfohlene 2.Kosten in der
Tagesportion SS

Femibion | LM 0,63-0,7€ 20 ml (2x10 ml) 110,25 - 122,5€

Femibion Il LM 0,55-0,61€ | 1 Tablette + 1 96,25 - 106,75€
Kapsel

Elevit pronatal | ASp |0,61€ 1 Tablette 106,75€

Pregnavit LM 0,49 -0,54 € | 1 Tablette +1 85,75-945€

Select Phase |l Kapsel

Ferretab ASp 0,17 -0,34 € | 1 Tablette 29,75 -59,5€

Aktiferrin ASp |0,24-0,36€ | 1-2 Kapseln 21 -63€

Florabio LM 1,14 — 1,26 € | 2-3 Kapseln 199,5 - 220,5 €

Tabelle 14: Kosten der Substitution mit Eisen-/Vitaminpraparaten, Einnahme des
Praparats nach der 1. Laboruntersuchung (ab der 16. SSW)
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Zusammenfassend bedeutet eine blinde Substitution, besonders bei frihem
Beginn der Einnahme eine finanzielle Herausforderung, die abhangig vom

jeweiligen Praparat eine Summe von 21-317€ pro Schwangerschaft umfasst.

Wird die Substitution in der Schwangerschaft mit Arzneispezialitaten wie z.B:
Aktiferrin und Ferretab durchgefuhrt, erfolgt bei entsprechender Indikation eine

Erstattung von der Krankenkasse.

5.4.2.3 Eisensubstitution in der Literatur

Die Frage, ob Eisensubstitution einen positiven Einfluss auf das mutterliche und

vor allem kindliche Outcome hat, wird international kontrovers diskutiert:

In einem Cochrane Review von 2015 wurde eine moderate Evidenzstarke fur den
Zusammenhang zwischen Eisensubstitution wahrend der Schwangerschaft und
einem besseren Schwangerschaftsausgang hinsichtlich des Geburtsgewichts und

der Schwangerschaftsdauer angegeben.(57)

Mehrere Studien veroéffentlichten einen nachgewiesenen Zusammenhang

zwischen Eisensubstitution und einer Zunahme des Erythrocytenvolumens.(20)

Auch in der Leitlinie des ,American College of Obstetricians and Gynecologists
wurde die Aussage, Eisen-Substitution verringere die Pravalenz einer Anamie zum

Geburtszeitpunkt, mit einer Level-A-Empfehlung versehen.(25)

Weitere Studien deuteten an, dass ein Hb <9,5g/dl oder sogar <11g/dl mit einem
geringeren Geburtsgewicht und einer erhdhten Rate an Frihgeburten assoziiert
sei.(57)

2014 wurde Evidenz zur besonderen Vulnerabilitat des Fetus bis zum zweiten
Trimenon publiziert. Liege in dieser Zeit das Hb <9,5g/dl, sei das Risiko flr
Frihgeburtlichkeit und ein geringeres Geburtsgewicht erh6ht.(57)

In groRen epidemiologischen Studien wurde hingegen nachgewiesen, dass
sowohl ein erniedrigtes als auch ein erhéhtes Hb mit einem gesteigerten Risiko flr
einen negativen Outcome wie Frihgeburt und geringerem Geburtsgewicht

einhergehe.(57)
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In diesem Zusammenhang musste jede ohne medizinische Indikation erfolgte
Eisensubstitution hinterfragt werden, da sie eine ahnliche Wirkung wie die
Erkrankung mit sich bringt, die durch die Primarprophylaxe unterbunden werden

soll.

5.4.2.4 Dosierung der Eisensubstitution

Nach den Empfehlungen des ,Center for Disease Control and Prevention umfasst
die Primarprophylaxe einer Anamie in den USA eine tagliche Einnahme von 30 mg

Eisen, die therapeutische Dosis liegt bei 120 mg Eisen pro Tag.(57)

Die ebenfalls US-amerikanische VA/DoD spricht sich jedoch ausdrtcklich gegen
eine routinemanige Eisensubstitution in der Schwangerschaft aus und empfiehlt
nur bei diagnostizierter Anamie eine Substitutionstherapie mit 50 mg Eisen pro
Tag.(50)

Das Schwangerschaftspraparat ,Elevit pronatal®, welches vom Arzt (neben der
Therapie) vor allem zur Vorbeugung einer Anamie verschrieben wird, enthalt
neben einigen Vitaminen 60 mg Eisen pro Tablette: Wenn man diese Dosierung
mit der Empfehlung der ,deutschen Gesellschaft fir Ernahrung e.V.“ vergleicht
(30 mg Eisen pro Tag in der Schwangerschaft), entspricht dies der doppelten
Tagesdosis. Die Gebrauchsinformation legt den Schwangeren nahe, pro Tag je
eine Tablette einzunehmen. Daruber hinaus soll die Einnahme dieses Produktes
bereits einen Monat vor der geplanten Empfangnis begonnen und bis zum Ende

der Stillzeit weitergefuhrt werden.(58)

Im Rahmen der Auswertung des Fragebogens konnte erhoben werden, dass 14%
der befragten Schwangeren, die angegeben hatten ein Vitamin-/Eisenpraparat
einzunehmen, eben dieses (Elevit pronatal) zu sich nahmen. Wahrend der
Austeilung und Aufklarung der Fragebdgen, teilten einige Schwangere mit, dass
die ,Merkur Versicherung AG* diejenigen Schwangeren, die Uber eine
Zusatzversicherung verfugten, beim Kauf von ,Elevit pronatal“ durch eine
Ruckerstattung der Kosten finanziell unterstitze. Da dieses Praparat im
Gegensatz zu anderen Schwangerschaftspraparaten (,Femibion®, ,Pregnavit®)
eine vom Arzt zu verschreibende Arzneispezialitat (ASp) ist, kdnnen die Kosten

von etwaigen Zusatzversicherungen ibernommen werden.
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Hier stellt sich die Frage, inwiefern bzw. in welchem Ausmalf} die Entscheidung der
Schwangeren fur den Kauf eines bestimmten Praparats durch die
Kostenruckerstattung der Zusatzversicherung, die jedoch nur bei
Arzneispezialitaten maoglich ist, beeinflusst wurde. Zudem muss hinterfragt
werden, auf Grundlage welcher Evidenz die Zusammensetzung des Praparats
,Elevit pronatal“ entwickelt wurde, da eine Ubersattigung mit Eisen, sowohl bei der
Mutter als auch beim Kind Symptome zeigen kann, zumal die empfohlene

Einnahmedauer annahernd 18 Monate betragt:

Mutter Kind

Entwicklung von Erosionen und Erhdhtes Risiko fur Frihgeburt
Irritationen in der gastrointestinalen
Mucosa

Oxidierung und Schadigung der Erhohtes Risiko flr ein geringeres
Lipidmembranen, der Proteine und der | Geburtsgewicht
DNA

Anregung von Entziindungen

Stimulation des Pathogenwachstums

Tabelle 15: Nebenwirkungen von Eisensubstitution bei Mutter und Kind(57)

5.4.2.5 Beginn der Einnahme eines Eisen-/Vitaminpraparats

Annahernd 75% aller befragten Schwangeren, die im Fragebogen die Einnahme
eines Eisen-/Vitaminpraparats bejahten, gaben an, dieses bereits vor der ersten
Laboruntersuchung im MKP (vor der 16. SSW) zum ersten Mal eingenommen zu
haben. 29% begannen damit bereits vor der aktuellen Schwangerschaft. Die
Einnahme dieser Praparate erfolgte also ohne Begutachtung des jeweiligen
Eisenstatus und ohne medizinische Begrindung, ausgenommen der Frauen, die
mit diesen Praparaten einen evtl. schon vorbestehenden Eisenmangel
therapierten. Dennoch verbleibt selbst nach Ausschluss derer, ein nicht zu
verkennender Teil an Schwangeren, die ein eisenhaltiges Praparat ohne vorherige
Messung relevanter Blutwerte einnahmen. Aufgrund dieser Sachlage musste nicht
nur die Funktion der zweiten, sondern auch die Bedeutung und Aussagekraft der

ersten Laboruntersuchung hinterfragt werden.
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5.4.2.5.1 Beginn der Einnahme eines Eisenpraparats in Hinsicht auf die fetale

Entwicklung

Da 74% der Schwangeren, die an dieser Umfrage teilnahmen, anflhrten, ein
Eisen-/Vitaminpraparat zu sich zu nehmen, stellt sich die Frage nach der
Sinnhaftigkeit der zweiten Laboruntersuchung. Um diese zu untersuchen, muss
jedoch die Entwicklung des Eisenstatus der Schwangeren uber die drei Trimena
berticksichtigt werden: Dieser hat zum Ende des zweiten Trimenons (20.-24.
SSW) seinen physiologischen Tiefpunkt(20); zeitgleich besteht eine vulnerable
Phase beim Fetus.(57) Zudem konnte gezeigt werden, dass die Pravalenz des
Eisenmangels bei der Mutter vom ersten zum dritten Trimenon ansteigt.(57) Im
Hinblick auf die fetale Gesundheit sollte daher die Beibehaltung des wiederholten
routinemanigen Screenings auf Anamie in Erwagung gezogen werden: Zu
empfehlen ware zumindest eine obligatorische Kontrolluntersuchung bei einem
abweichenden bzw. grenzwertigen Hb-Wert im Zuge der ersten

Laboruntersuchung vor Ende des zweiten Trimenons (zwischen der 20.-24. SSW).

5.5 Limitationen

5.5.1 Leitlinienrecherche

Es muss berlcksichtigt werden, dass die Suche nach Leitlinien nicht
systematischer, sondern fokussierter Natur war und somit Einschrankungen mit

sich bringt.

Die Basis nahmen die LBI-HTA-Berichte Eltern-Kind-Vorsorge neu Teil IX:
Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien fiir Screenings von Schwangeren
und Kindern (0—6 Jahre) und Eltern-Kind-Vorsorge neu Update Teil IX:
Empfehlungen aus evidenzbasierten Leitlinien fiir Screenings von Schwangeren
ein. Aufbauend auf diesen erfolgte eine Leitlinienrecherche in zwei Datenbanken
(G-I-N und NGC). Nur Leitlinien in deutscher oder englischer Sprache wurden
extrahiert, Studien wurden ausgeschlossen. Auch eine Recherche auf Plattformen

wie ,PubMed“ wurde nicht durchgeflhrt.

Diese Limitationen im Rahmen der Recherche muissen bei der Bewertung und

beim Vergleich mit den Richtlinien des dsterreichischen MKP bedacht werden.
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5.5.2 Fragebogenerhebung

Auch bei der Erhebung und Auswertung der Fragebdgen mussen bestimmte

Faktoren bzw. Fehlerquellen berlcksichtigt werden:

1. Durch eine unterschiedliche Teilnahmebereitschaft der Schwangeren und die
oben genannten Ausschlusskriterien (Schwangere, die weder die deutsche noch

englische Sprache beherrschten) entstand ein sogenanntes Selektionsbias.

2. Nur die erste der sieben Fragen des Fragebogens ist von allen Schwangeren,
die an der Fragebogenerhebung teilnahmen, beantwortet worden. Alle anderen
Fragen zeigten einen je nach Frage unterschiedlich hohen Anteil an ,Missings®.

Die Beweggrunde fur diese unbeantworteten Fragen sind nicht bekannt.

5.6 Diagnose einer Eisenmangelanamie

Die Diagnose Eisenmangelanamie wird im MKP Uber die Messung eines
erniedrigten Hb gestellt. Obwohl der Eisenmangel - besonders in der
Schwangerschaft - die haufigste Ursache der Anamie darstellt, gibt es dennoch

andere Grunde fur ein erniedrigtes Hb:

- Vitamin B12-Mangel

- Folsaure-Mangel

- Hamoglobinopathien

- parasitare und bakterielle Erkrankungen(29)

Ein niedriges Hb wird zumeist mit einer Substitution von Eisen therapiert. Erst bei
Versagen der Therapie erfolgt eine Re-Evaluation und die Untersuchung anderer
Ursachen der Anamie. Um bereits primar die richtige Diagnose stellen zu kdnnen,
ware es sinnvoll neben dem Hb einen anderen Eisenmangelanamie-

spezifischeren Parameter zu untersuchen.

Ferritin, welches eine Aussage Uber einen Teil der Eisenspeicher im Korper
ermoglicht, ist charakteristisch fur den Eisenstatus. Ist es erniedrigt (<30 ug/l), sind
die Eisenspeicher leer. Ein normal hohes Ferritin schlie3t jedoch einen
Eisenmangel nicht aus, da es zu der Gruppe der Akute-Phase-Proteine gerechnet
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wird und im Rahmen von Entzindungsprozessen ansteigt.(57) Somit ist es selbst
bei Verdacht auf einen Eisenmangel kein zuverlassiger Parameter und erfordert

immer zur Differenzierung ein Blutbild und eine genaue Anamnese der Patientin.

Daneben wurde in mehreren Studien beobachtet, dass Ferritin in der
Schwangerschaft bei Frauen, die taglich Eisen substituierten, abfalle.(57) Folglich
ist auch dieser Parameter zur alleinigen Diagnose eines Eisenmangels nicht
geeignet und muss immer in Beziehung zu anderen Blutwerten und der Klinik

gesetzt werden.

Die Eisenmangelanamie ist den mikrocytaren Anamien zugeordnet, welche durch
ein erniedrigtes MCV gekennzeichnet sind. Aufgrund der forcierten Erythropoese
in der Schwangerschaft ist das MCV erhoht: Dies entspricht einer steigenden
Anzahl an grof3en jungen Erythrocyten im mutterlichen Blut. Dieser Mechanismus
hat zur Folge, dass eine Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft durch die
gegensatzliche Wirkung beider Prozesse durchaus mit einem normalen MCV

einhergehen kann.(20)

Auch das Verhaltnis des Serum-Transferrin-Rezeptors zum Serum-Ferritin (sTfR-
Index) gibt in der Theorie Aufschluss Uber die Eisenversorgung. Wegen fehlender
standardisierter Materialen und Auswertungsmethoden wird dieser Parameter

jedoch nur vereinzelt eingesetzt.(57)

Die Diagnose einer Eisenmangelanamie in der Schwangerschaft ist angesichts
vieler Einflussfaktoren erschwert. Daher wird empfohlen, je nach Moglichkeit,
mehr als nur einen Blutbildparameter zu untersuchen, um die Feststellung eines

Eisenmangels bzw. einer Eisenmangelanamie sichern zu kénnen.(57)
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5.7 Schlussfolgerung

Die Auswertung des Fragebogens zeigte, dass ein Grol3teil der Schwangeren ein
Eisen-/Vitaminpraparat zu sich nahm. Aufgrund des frihen Einnahmebeginns und
des geringen Prozentsatzes an vor der Schwangerschaft diagnostizierten
Anamien muss davon ausgegangen werden, dass die Einnahme ohne
medizinische Indikation erfolgte. Durch die schon friih begonnene Substitution
wurden die Anamie-relevanten Blutbildparameter, die im Rahmen beider
Screenings untersucht werden, beeinflusst; die Aussagekraft dieser Daten und

daraus folgend die Sinnhaftigkeit der Screeninguntersuchungen ist daher fraglich.

Da sich jedoch nur ein Teil der Schwangeren fir eine prophylaktische Substitution
entschieden hat, ware es unzulassig auf Basis dieser Datenlage die zweite

Screeninguntersuchung einzustellen.

Die hier untersuchten internationalen Leitlinien variieren stark in ihrer Empfehlung
hinsichtlich eines wiederholten Screenings auf Anamie in der Schwangerschaft,

weshalb es nicht moglich ist, eine klare Richtlinie daraus abzuleiten.

Es ware denkbar, das wiederholte Screening als Bedarfsuntersuchung - im Falle
eines grenzwertigen Hb-Werts im Rahmen der ersten Laboruntersuchung —
einzuflhren, so wie es die Leitlinien VA/DoD und UoM empfehlen. Im Falle eines
pathologischen ersten Hb-Werts ist eine Eisensubstitution und eine
Kontrolluntersuchung obligat. Letztere sollte ein bis zwei Wochen nach Beginn der
Therapie mittels Eisenmangelanamie-spezifischer Parameter wie
Retikulocytenanzahl, Ferritin und/oder sTfR erfolgen, um den Therapieerfolg zu

uberprifen und in Frage kommende Differentialdiagnosen auszuschlief3en.

Prinzipiell ist eine generelle Aufklarung der Schwangeren unverzichtbar; diese
sollte Informationen Uber die veranderte Stoffwechsellage und den erhéhten
Bedarf an Vitaminen und Spurenelementen wie Eisen enthalten, aber auch
Auskunft Gber den Nutzen und Defizite von Screeninguntersuchungen des MKP

geben.

Eine Unterrichtung der Arzte (iber die korrekte Empfehlung von
Schwangerschaftspraparaten mit einem Eisenanteil, ihre Indikation und

Nebenwirkungen ist ebenfalls zu erwagen.
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Diese Arbeit ist sehr wichtig, da sie die Thematik der Anamie in der
Schwangerschaft, welche eine haufige Begleiterscheinung dieser ist, unter vielen
Gesichtspunkten beleuchtet: Sie hatte zum Ziel einen eventuell vorhandenen
Nutzen und mdgliche Nebenwirkungen dieser Screeningmalinahme zu
untersuchen: Dies erfolgte hier zum einen durch den Vergleich internationaler
Leitllinien, zum anderen durch die Auswertung der Fragebdgen. Die Ergebnisse
dieser Arbeit sollen der Expertenkomission als Leitfaden dienen, eine Empfehlung
zur Gesundheitsbedrohung Anamie in der Schwangerschaft abzugeben

(,Decision®).
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7 Anhang

7.1 Mini-Checkliste

Mini Checkliste

Medizinische Universitit Graz

1. Die Leitlinie ist in einer allgemein gut verstdndlichen Form verfasst und die Schliisselempfehlungen
sind leicht identifizierbar.

olJA O TEILWEISE o NEIN

2. Anwenderzielgruppen und -bereiche der Leitlinie sind definiert.

olA o TEILWEISE o NEIN

3. Hintergrund, Ziele der Leitlinie und die Patienten fiir die die Leitlinie gelten soll, sind eindeutig
beschrieben.

olJA O TEILWEISE o NEIN

4. Die Leitlinien-Entwicklergruppe ist genannt, ihre Interessenkonflikte und die finanzielle
Unabhdngigkeit sind dokumentiert.

olJA o TEILWEISE o NEIN

5. Die Suche nach der Evidenz erfolgte systematisch und Kriterien zur Auswah! der Evidenz sind
beschrieben.

olJA o TEILWEISE o NEIN
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6. Die Empfehlungen der Leitlinie sind eindeutig und die Verbindung zu der zugrunde liegenden
Evidenz ist explizit dargestellt.

olJA o TEILWEISE o NEIN

7. Verschiedene Handlungsoptionen sind unter Berlicksichtigung von Nutzen, Nebenwirkungen und
Risiken dargestellt.

olJA o TEILWEISE o NEIN

8. Es gibt klare Angaben zur Aktualitdt und zur Ablauffrist der Leitlinie.

olJA o TEILWEISE o NEIN

Gesamtbewertung der Leitlinienqualitit auf Basis der oben angefiihrten Ergebnisse:

Sehr Sehr gut
schlecht

Wiirden Sie eine Verwendung der Leitlinie empfehlen?

JA JA, mit Einschrankungen NEIN
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7.2 Bewertung der Leitlinien mittels der ,,Mini-Checkliste*

Ja Teilweise Nein
1. Die Leitlinie ist in KCE 2015 UoM 2013
einer allgemein gut
verstandlichen Form ISC1 2012
verfasst und die NCC-WCH 2008
S.chlus.selempfehlungen USPSTF 2015
sind leicht
identifizierbar VA/DoD 2009

ACOG 2017

UK NSC 2006

NICE 2017

AHMAC 2014
2. Anwenderziel- KCE 2015 ICSI 2012 USPSTF 2015
gruppen und -bereiche | |~ \v/o1 2008 | UoM 2013
der Leitlinie sind
definiert VA/DoD 2009 UK NSC 2006

ACOG 2017

NICE 2017

AHMAC 2014
3. Hintergrund, Ziele KCE 2015 ACOG 2017
der Leitlinie und die
Patienten, fir die die ICS1 2012 UK'NSC 2006
Leitlinie gelten soll, sind | UoM 2013
eindeutig beschrieben NCC-WCH 2015

USPSTF 2015

VA/DoD 2009

NICE 2017

AHMAC 2014
4. Die Leitlinien- AHMAC 2014 KCE 2015 UK NSC 2006
EntW|ckIe'rgruppe ist ICS| 2012
genannt, ihre
Interessenkonflikte und UoM 2013

die finanzielle
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Unabhangigkeit sind NCC-WCH 2015
dokumentiert USPSTF 2015
VA/DoD 2009
ACOG 2017
NICE 2017
5. Die Suche nach der | KCE 2015 ISCI 2012 UK NSC 2006
Evidenz grfolgte UoM 2013
systematisch und
Kriterien zur Auswabhl NCC-WCH 2015
der EV|.denz sind USPSTE 2015
beschrieben
VVA/DoD 2009
ACOG 2017
NICE 2017
AHMAC 2014
6. Die Empfehlungen KCE 2015 UoM 2013
der Leitlinie sind NCC-WCH 2015 | ICSI 2012
eindeutig und die
Verbindung zu der USPSTF 2015 UK NSC 2006
zugrundeliegenden VA/DoD 2009 | NICE 2017
Evidenz ist explizit
dargestellt ACOG 2017
AHMAC 2014
7. Verschiedene NCC-WCH 2008 | KCE 2015 UoM 2013
Handlungsoptionen ACOG 2017 USPSTF 2015 | ICSI 2012
sind unter
Berilicksichtigung von VA/DoD 2009 UK NSC 2006
Nutzen, AHMAC 2014 NICE 2017
Nebenwirkungen und
Risiken dargestellt
8. Es gibt klare KCE 2015 ICSI 2012
Angaben zur Aktualitat
und zur Ablauffrist der UKNSC 2006 UoM 2013
Leitlinie NCC-WCH 2015
USPSTF 2015

VA/DoD 2009
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ACOG 2017
NICE 2017
AHMAC 2014

Gesamtbewertung der Leitlinienqualitat auf Basis der oben angefuhrten
Ergebnisse

Sehr |1 |2 3 4 5 |6 7
gut NCC- |KCE |ICSI 2012 UoM 2013
\2’\(’)%2 20151 yspsTF ;J(;;gsc
2015
VA/DoD 2009
NICE 2017
AHMAC 2014
ACOG 2017

Sehr
schlecht

Wirden Sie eine Verwendung der Leitlinie empfehlen?

Ja Ja, mit Einschrankung Nein
NCC-WCH 2008 KCE 2015 ICSI 2012
VA/DoD 2009 UoM 2013
AHMAC 2014 USPSTF 2015
ACOG 2017 UK NSC 2006
NICE 2017
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7.3 Auswertung des Fragebogens: Deskriptive Analyse

o @
Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
I ‘ Arbeitsbereich Statistik Seite 1/7

Blutarmut Schwangerschaft

Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation Mag. Dr. Alexander Avian
Medizinische Universitat Graz +43-316-385-17873
Auenbrugger Platz 2, 8036 Graz, Austria alexander.avian@medunigraz.at
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1 Deskriptive Analyse

Wie alt sind Sie?

Frequency Percent Valid Percent  Cumulative Percent
Valid <20Jahre 4 1,2 1,2 1,2
20 bis 29 Jahre 119 36.6 36,6 37,8
30 - 35 Jahre 134 41,2 41,2 79,1
>35 Jahre 68 20,9 20,9 100,0
Total 325 100.0 100.,0
Wie alt sind Sie?
E 30
<atre s 238 e
Um die wievielte Schwangerschaft handelt es sich?
Frequency Percent Valid Percent  Cumulative Percent
Valid erste 168 51,7 51,9 51,9
Zweite 103 31,7 31,8 83,6
dritte 34 10,5 10,5 94,1
vierte 11 3.4 3.4 97,5
mehr als vierte 8 2:5 2,5 100,0
Total 324 99,7 100,0
Missing 9 1 0,3
Total 325 100,0
Um die wievielte Schwangerschaft handelt es sich?
H
104
Um die wievielte Schwangerschaft handelt es sich?
Hatten Sie bereits vor der Schwangerschaft eine diagnostizierte
Blutarmut (Anédmie)?
Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation Mag. Dr. Alexander Avian

Medizinische Universitat Graz
Auenbrugger Platz 2, 8036 Graz, Austria

+43-316-385-17873

alexander.avian@medunigraz.at

76



o )
Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
I ‘I Arbeitsbereich Statistik

Seite 3/7

Cumulative
Frequency Percent Valid Percent Percent
Valid nein 287 88,3 89,1 89,1
ja 35 10,8 10.9 100,0
Total 322 99,1 100,0
Missing g 3 09
Total 325 100,0
Hatten Sie bereits vor der e eine i
2
1
Hatten Sie hnrcitsnv:r der chaft eine 5

(Animie)?

Therapie_vorher_Anaemie_Ernahrungsumstellung

Frequency Percent

Erndhrungsumstellung 5 1,5
Eisentablette brausetablette saft 33 10,2
Eiseninfusion 6 1,8
sonstiges (Multivitaminpraparat) 1 0,3

"Nehmen Sie in der derzeitigen Schwangerschaft ein Eisen
/Vitaminpréaparat ein?/"
Frequency Percent Valid Percent

Valid nein 85 26,2 26,4
ja 237 72,9 73,6
Total 322 99,1 100,0

Missing 9 3 09

Total 325 100,0

"Nehmen Sie in der iti 3 ein Eisen /Vitaminprép ein?

80

Percent

T
ia

"Nehmen Sie in der derzeitigen S:hvln_;\,]us:hlﬂ ein Eisen IVitaminpriparat
ein?”

T
nein

Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
Medizinische Universitat Graz
Auenbrugger Platz 2, 8036 Graz, Austria

Mag. Dr. Alexander Avian
+43-316-385-17873
alexander.avian@medunigraz.at
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Nehmen Sie dieses Eisen / Vitaminpraparat regelméBig ein?

Frequency Percent Valid Percent
Valid nein 44 13,5 18,8
ja 190 58,5 81,2
Total 234 72,0 100,0
Missing 2l 91 28,0
Total 325 100,0
Nehmen Sie dieses Eisen | Vitaminpra r ein?
B
Nehmen Sie dieses Eisen / Vitaminpriparat reg:lrninlg ein?
Wer hat lhnen die Einnahme dieses
Eisen/Vitaminpraparats empfohlen?_Arzt
Frequency Percent
Arzt 214 65,8
Apotheke ik 3,4
Familie, Freunde Bekannte 23 71
Werbung 1 0,3
sonstiges 9 2,8
Total 325 100,0

Empfhelung_Eisen_Vitaminpraeperat_sonstiges_Text

Aus Erfahrung aus friherer
Schwangerschaft
Eigeninitiative

Hebamme

in Absprache mit dem Arzt
selbst

selbst ausprobiert

selbst gewahlt

Alalalaipl=

0,3

0,3
0,6
0,3
0,3
0,3
0,3

Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation

Medizinische Universitat Graz
Auenbrugger Platz 2, 8036 Graz, Austria

Mag. Dr. Alexander Avian
+43-316-385-17873
alexander.avian@medunigraz.at
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Frequency Percent
Pregnavit_Select_Phase_| 3 0,9
Pregnavit_Select_Phase_lI 26 8,0
Florabio_Kraeuterblut_Saft 8 2,5
nicht angekreuzt 280 86,2
Elevit_pronatal 45 13.8
Salus_Floradix_Eisen_plus_B_Vitamine 0 0,0
Dr_Boehm_Folsaure_plus 2 0,6
Burgerstein_Schwangerschaft_Stillzeit 2 0,6
Tardyferon 2 0.6
Tardyferon_Fol 1 0,3
Ferretab 23 7.1
Ferretab_comp 4 1.2
Loesferron_forte 0 0,0
Ferro_Gradumet 0 0,0
Aktiferrin 12 3.7
Ferrograd_Fol 2 0,6
anderes 125 38,5
Total 325 100,0

Institut fur Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation
Medizinische Universitat Graz
Auenbrugger Platz 2, 8036 Graz, Austria

Mag. Dr. Alexander Avian
+43-316-385-17873
alexander.avian@medunigraz.at
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anderes

Frequency Percent

A-Z Mama Tabletten (DAS gesunde PLUS) 4 1.2
Biogena Nutrifem Basic 1 0,3
Biogena Nutrifem Mamma Mia 2 0,6
Biogena Nutrifen Basic 3 0,9
Burgenstein Eisen plus 1 0,3
Doppelherz Eisen 1 0,3
ein Vitamin-D-Paraparat 1 0,3
Eisengluconat Plus (Ortho Therapia) 1 0.3
Eiseninfusion 1 0.3
Femi Baby Kapseln und Tabletten 2 0,6
Femibion 11 12,6
Femibion 1 1 0.3
Femibion 1+2 7 2,2
Femibion 2 20 6,2
Femibion 2, Velnatal 1 0.3
Femibion, Oleovit 2 0,6
Ferro Sanol Dudodenal 1 0,3
Florabio Krauterblut Tabletten, Doppelherz System fiir Schwangere und Mtter 1 0.3
Floradix Krauterblut 1 0,3
Floradix Krauterblutsaft, Pura Vitamine 1 0,3
Gynefam 1 0.3
Hubner Eisen Vital F 1 0,3
MoFerrin 21 (Biogena) 1 0,3
Multivitamin Praenatal 1 0,3
Natalovit 5 1,5
Nicapur NutriCoach Schwangerschaft 1 0,3
Oleovit 1 0.3
Pure Encapsulations Eisen-C 1 0,3
Pure Encapsulations Schwangerschaftsbox 2 0,6
Pure Encapsulations Schwangerschaftsformel 2 0,6
Pure Encapsulations Schwangerschaftsformel und -DHA 1 0.3
Velnatal 3 0,9
Velnatal plus 2 0,6
VitaFerrum Eisen Spray 1 0,3
Zentrum Vitamintabletten, Femibion 2 1 0,3
Total 325 100,0
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Wann haben Sie mit der Einnahme des Eisen/Vitaminpraparats begonnen?
Frequency Percent Valid Percent

Valid bereits vor der Schwangerschaft 67 20,6 28,3
Wahrend der Schwangerschaft, vor der ersten 109 33,5 46,0
Laborunteruschung im MKP -
nach der ersten Laboruntersuchung im MKP 61 18,8 25,7
Total 237 72,9 100,0

Missing 9 88 271

Total 325 100,0

Wann haben Sie mit der Einnahme des ?
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der nach der ersten
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bereits vor der

Wann haben Sie mit der des
Institut fir Medizinische Informatik, Statistik und Dokumentation Mag. Dr. Alexander Avian
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7.4 Aufklarungs- und Informationsbogen

Information

zur Teilnahme an der Studie ,,Ist ein wiederholtes Screening auf Ansimie
(Blutarmut) in der Schwangerschaft erforderlich?“

Sehr geehrte Teilnehmerinnen!
Wir laden Sie ein, an der oben genannten Studie teilzunehmen.

Die Teilnahme an dieser Studie erfolgt freiwillig. Sie konnen jederzeit die Einverstandniserklirung
ohne Angabe von Griinden zuriickziehen. Die Ablehnung der Teilnahme oder ein vorzeitiges
Ausscheiden aus dieser Studie hat keine nachteiligen Folgen fiir die medizinische Betreuung.

Studien sind notwendig, um verldssliche neue medizinische Forschungsergebnisse zu gewinnen.
Unverzichtbare Voraussetzung fiir die Durchfihrung einer Studie ist jedoch, dass Sie Ihr Einverstandnis
zur Teilnahme an dieser Studie schriftlich erklaren. Bitte lesen Sie den folgenden Text sorgfiltig durch
und zogern Sie nicht Fragen zu stellen.

Bitte unterschreiben Sie die Einwilligungserklarung nur

- wenn Sie Art und Ablauf der Studie vollsténdig verstanden haben,
- wenn Sie bereit sind, der Teilnahme zuzustimmen und
- wenn Sie sich tiber Ihre Rechte als Teilnehmerin an dieser Studie im Klaren sind.

Zu dieser Studie, sowie zur Patientinnen Information und Einwilligungserklarung wurde von der
zustindigen Ethikkommission eine befiirwortende Stellungnahme abgegeben.

Diese Studie wird von der Medizinischen Universitit Graz in Kooperation mit der Steirischen
Gebietskrankenkasse durchgefiihrt.

1+ Was ist der Zweck der Studie?

Der Zweck dieser Studie ist es, zu erheben, ob ein wiederholtes Testen auf Blutarmut im
Rahmen des Mutter-Kind-Passes notwendig und sinnvoll ist.

2. Wie lauft diese Studie ab?

Die im Rahmen der 2. Labor- Untersuchung im Mutter-Kind-Pass abgenommenen
Blutbildwerte werden iiber den Zeitraum der Studie gesammelt und ausgewertet. Im
Blutbild werden die roten Blutkérperchen bestimmt, deren Anzahl dariiber informiert, ob
eine Blutarmut vorhanden ist. Insgesamt werden ungefahr 322 Teilnehmerinnen in die
Auswertung eingeschlossen.

Es werden keine zusitzlichen Laborwerte bestimmt, die nicht im Rahmen der 2.
Laboruntersuchung im Mutter-Kind-Pass routineméBig bestimmt werden.

3. Worin liegt der Nutzen einer Teilnahme an dieser Studie?

Es ist moglich, dass Sie durch die Teilnahme an dieser Studie keinen direkten Nutzen fiir
Ihre Gesundheit ziehen. Es ist aber denkbar, dass durch die Teilnahme nicht zielfiihrende
Untersuchungen in Zukunft vermieden werden kénnen.
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4.

Gibt es Risiken, Beschwerden und Begleiterscheinungen?
Mit der Teilnahme an dieser Studie sind keine zusétzlichen Risiken verbunden, da die
Blutabnahme auch ohne Studienteilnahme in der Mutter-Kind- Pass-Stelle oder bei Ihrer
Frauendrztin oder Ihrem Frauenarzt erfolgt. Daher ist es auch nicht zu erwarten, dass
Beschwerden oder andere Begleiterscheinungen dadurch auftreten.

Wann wird diese Studie vorzeitig beendet?
Sie konnen jederzeit auch ohne Angabe von Griinden, die Teilnahmebereitschaft wider-
rufen, ohne dass Thnen dadurch irgendwelche Nachteile fiir die weitere medizinische
Betreuung entstehen.

Thre Priifarztin wird Sie tiber alle neuen Erkenntnisse, die in Bezug auf diese Studie
bekannt sind, und fiir Sie wesentlich werden konnten, umgehend informieren. Auf dieser
Basis konnen Sie dann Ihre Entscheidung zur weiteren Teilnahme an dieser Studie neu
tiberdenken.

In welcher Weise werden die im Rahmen dieser Studie

gesammelten Daten verwendet?

Im Rahmen der Studie haben nur die Priiferinnen und deren Mitarbeiter und
Mitarbeiterinnen Zugang zu den vertraulichen Daten. Diese Personen unterliegen der
Schweigepflicht. Es werden lediglich jene Laborwerte, die in Threm Mutter-Kind-Pass
eingetragen sind, fiir eine Auswertung gesammelt. Nur wenn wir eine ausreichend hohe
Zahl an Laborwerten von Frauen in der Schwangerschaft sammeln kénnen, ist es moglich
abzuschétzen, wie héufig in der Schwangerschaft eine Blutarmut vorhanden ist.

Die Weitergabe der Daten erfolgt ausschlieBlich zu statistischen Zwecken und Sie werden
ausnahmslos nicht namentlich genannt. Auch in etwaigen Veroffentlichungen der Daten
dieses Projekts werden Sie nicht namentlich genannt.

Entstehen fiir die Teilnehmer Kosten?

Durch die Teilnahme an dieser Studie entstehen fiir Sie keine zusdtzlichen Kosten.
Die Teilnahme wird nicht vergiitet.

MoglichKkeit zur Diskussion weiterer Fragen

Fiir weitere Fragen im Zusammenhang mit dieser Studie stehen Ihnen Ihre Priiférztin und
ihre Mitarbeiter gern zur Verfiigung. Auch Fragen, die Thre Rechte als Patientin und
Teilnehmerin an dieser Studie betreffen, werden Ihnen gerne beantwortet.

Name der Kontaktperson: Dr. Ulrike Spary-Kainz
Erreichbar unter: 0316 — 385 - 73561
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Einverstindniserkléirung zur Teilnahme an der Studie ,,Ist ein wiederholtes
Screening auf Aniimie (Blutarmut) in der Schwangerschaft erforderlich?«

Name der Teilnehmerin:

[ ——

Ich erkldre mich damit einverstanden, an der Studie ,,Anémien in der Schwangerschaft”
teilzunehmen.

Ich bin von Fraw/HEeImn ...........ccovvvmviviievinieneinerennenenns ausfiihrlich und verstindlich

tiber mogliche Belastungen und Risiken, sowie iiber Wesen, Bedeutung und Tragweite der
Studie aufgeklirt worden. Ich habe dariiber hinaus den Text dieser Patientenaufklirung
und Einwilligungserklarung, die insgesamt 3 Seiten umfasst, gelesen. Aufgetretene Fragen
wurden mir von der Priifarztin verstindlich und geniigend beantwortet. Ich hatte
ausreichend Zeit, mich zu entscheiden. Ich habe zurzeit keine weiteren Fragen mehr.

Ich behalte mir das Recht vor, die freiwillige Mitwirkung jederzeit zu beenden, ohne dass
mir daraus Nachteile fiir die weitere medizinische Betreuung entstehen.

Ich bin zugleich damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie ermittelten Daten
aufgezeichnet werden. Um die Richtigkeit der Datenaufzeichnung zu iiberpriifen, diirfen
Beauftragte der zustindigen Behorden bei der Priifarztin Einblick in die
personenbezogenen Labordaten nehmen.

Beim Umgang mit den Daten werden die Bestimmungen des Datenschutzgesetzes
beachtet.

Eine Kopie dieser Patientinnen Information und Einwilligungserklarung habe ich erhalten.
Das Original verbleibt bei der Priifarztin.

(Datum, Name und Unterschrift der/des verantwortlichen Arztin/Artztes)
(Die Patientin erhiilt eine unterschriebene Kopie der Patientinnen Information und

Einwilligungserklirung, das Original verbleibt im Studienordner der/des
Priiféirztin/Priifarzies.)
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