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Eisen ist fir Menschen ein lebenswichtiges
Spurenelement. Es ist sowohl fur die Syn-
these von Hamoglobin in Erythrozyten und
Myoglobin in Myozyten notwendig, als
auch um die Funktion zahlreicher eisenab-
hangiger Enzyme zu gewahrleisten [1-3].

Wahrend einer Schwangerschaft steigt
der Eisenbedarf. Da reine Erndhrungs-
maBnahmen fur eine ausreichende Ei-
senversorgung maoglicherweise unzurei-
chend sind, kédnnen schwangere Frauen
einen Eisenmangel entwickeln. Dieser
kann wiederum aufgrund einer Abnah-
me des Hamoglobins zu einer Andmie
fihren [4-6]. Laut der Mutterschafts-
richtlinien ist der Schwellenwert fir eine
Eisenmangelandmie bei schwangeren
Frauen ein Hamoglobinwert von unter
11,2 g/dl [7].

Eisenmangel wahrend der Schwanger-
schaft wird in der Regel durch orale An-
wendung von Eisenprdparaten in tagli-
chen Dosen von 30 bis 50 mg behandelt.

Ein gut kontrollierter Eisenstatus ist Vo-
raussetzung fur eine gesunde Schwan-
gerschaft, eine normale Entwicklung des
Fotus und die Entwicklung des Neuge-
borenen. Es liegen jedoch keine zuver-
lassigen prospektiven Daten zur Eisen-
substitution bei schwangeren Frauen mit
diagnostiziertem Eisenmangel vor und
die Behandlung durch Gynakologen ist
rein empirisch. Aus Berichten von Frauen,
Gynékologen und Hebammen kann ab-
geleitet werden, dass die Aufnahme von
3x 15 ml pro Tag (entsprechend 36,8 mg
Eisen) als vorteilhaft fir einen gesunden
Eisenstatus angesehen werden kann.

Eisenpraparate in flissiger und fester
(Kapseln) Form sind in Deutschland weit
verbreitet und seit Jahren zugelassen.

Ziel der vorliegenden Studie

Diese Studie wurde als prospektive Pilot-

studie konzipiert, um zu untersuchen, ob

e die Wirksamkeit beider Eisenpraparate
im Schwangerschaftsverlauf zufrieden-

stellend ist und ob es potentielle Unter-
schiede im Wirksamkeitsprofil gibt, und
e die nachgewiesenen therapeutischen
Effekte die Initiierung einer gréBeren
konfirmatorischen Studie rechtfertigen.

Material und Methoden
Studiendesign

Die Studie wurde als multizentrische,
randomisierte, prospektive, offene, aktiv
kontrollierte Pilotstudie mit schwange-
ren Frauen durchgefuhrt, bei denen ein
Eisenmangel in Schwangerschaftswoche
(SSW) 20 bis 28 mit einem Hb-Wert von
= 9,5 g/dl und = 11,2 g/dl und einem
Ferritin-Wert von < 20 pg/l wahrend der
Screeningvisite bestand.

Studienpopulation und Dosis
Durchgefiihrt wurde die Studie in gyna-
kologischen Praxen und Klinikambulan-
zen in Deutschland. Es wurden 26 Pati-
entinnen (13 pro Gruppe) in die Studie
aufgenommen.



Voraussetzungen fur die Studienteil-

nahme waren u. a. folgende Kriterien:

e Patientin = 18 Jahre mit besta-
tigter  Ein-Kind-Schwangerschaft,
SSW 20-28

¢ Diagnostizierter Eisenmangel, Hb-
Wert = 9,5 g/dL und = 11,2 g/dL
und Ferritin-Wert < 20 pg/L an der
Screeningvisite

e Unterzeichnete Einwilligungserkla-
rung zur Studienteilnahme

Patientinnen waren von der Studien-

teilnahme ausgeschlossen, wenn sie

u.a. folgende Kriterien erfillten:

e Nicht schwangerschaftsbezogener
Eisenmangel

e Nicht durch Eisenmangel verursach-
te Anamie

e Unzuldssige Begleittherapien (z.B.
andere Eisenpraparate als die Studi-
enmedikation)

e Bluttransfusionen und/oder  Blut
oder Plasmaspende innerhalb der
letzten 3 Monate vor Studienbeginn

Die Patientinnen wurden im Verhaltnis
1:1 der Behandlung mit der flUssigen
oder festen Darreichungsform rando-
misiert zugeordnet. Eine Verblindung
war aufgrund der unterschiedlichen
Darreichungsform nicht moglich.

Die Dosierung beider Produkte er-
folgte gemaB Fachinformation des je-
weiligen Arzneimittels. Dies flhrte zu
einem leichten Unterschied zwischen
den Gruppen beziiglich der Einnahme
von Eisen(ll)-lonen pro Tag.

e Flussige Darreichungsform (Floradix®
mit Eisen): ,Fe Il flussig” 3x 15ml =
36,8 mg Eisen (Il) lonen

e Feste Darreichungsform (ferro sa-
nol® duodenal mite 50 mg): ,Fe Il
fest”, 1 Kapsel = 50,0 mg Eisen (Il)
lonen

Die Behandlung mit den Eisenpra-
paraten begann nach Messung der
Baselinewerte an Woche 0 und wurde
bis zur Entbindung fortgefihrt.

Beurteilungskriterien

Im Studienverlauf wurden der Hb-
Wert und weitere Eisenstatusmarker
(Ferritin, Transferrin, Transferrinsatti-
gung und l6slicher Transferrinrezeptor)
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Differenz des abso-
luten Hdmoglobinan-
stiegs zwischen den
Behandlungsgruppen

Hamoglobm [g/dI]: Mittelwert + SD (N*) m

-1 to -2 (Screening) 10,8 + 0,4 (12)

0 (Baseline) 10,8+ 1,1(12)
4 11,6 £0,7 (12)
6 11,8+ 0,6 (12)
8 12,3+0,9(12)

10 12,3+0,7 (11)

12 12,6 £0,6 (11)

14 13,4 +0,7( 5)

Nach Entbindung 13,5+ 0,9 (10)

10,6 £0,5(12)

10,6 0,7 (12) =
10,9 £ 0,8 (12) 0,0354
11,0+ 0,8(12) 0,0088
11,1 +1,0(12) 0,0062
11,5+0,9(11) 0,0262
11,8+ 1,1(9) 0,0953
11,8+1,3( 3) NA
13,1+ 0,8 (10) =

Tab. 1: Hdmoglobinmittelwerte im Zeitverlauf und Differenzen des absoluten Hdmoglobinanstiegs

zwischen den Behandlungsgruppen

* N=Anzahl der validen (nicht fehlenden) Beobachtungen; SD=Standardabweichung; NA=Nicht ausgewertet (weniger als
50 % der Patientinnen pro Gruppe); Signifikante p-Werte wurden hervorgehoben.

zu folgenden Zeitpunkten in einem
Zentrallabor gemessen:  Screening-
Visite (1 bis 2 Wochen vor der Base-
line-Visite), Baseline-Visite (Woche 0)
und nach 4, 6, 8, 10, 12 und 14 Wo-
chen sowie 6 bis 8 Wochen nach der
Entbindung, wobei der Zeitraum nach
der Entbindung nicht im Fokus der
Studie stand. Unerwlnschte Ereig-
nisse wurden bei jeder Untersuchung
evaluiert.

Endpunkte, Fallzahl und
statistische Methoden

Der primare Endpunkt der Wirksam-
keit war als Anderung des Hamo-
globinmittelwerts Uber die Behand-
lungsdauer bis nach der Entbindung
definiert. Fir die Berechnung wurde
ein individueller zweiseitiger t-Test fir
jeden Zeitpunkt vor Entbindung her-
angezogen. Fur die jeweiligen Diffe-
renzen wurden auch die entsprechen-
den prozentualen Veranderungen
dargestellt.

Die StichprobengréBe wurde unter
Annahme eines Baseline-Hamoglo-
binwerts von etwa 10 g/dl bei einer
Standardabweichung von 1,5 g/dl, ei-
ner erwarteten Anderung um 1 g/dl
gegenlber Baseline, einer Power von
80% und einer Typ-I-Fehlerrate von
5% (zweiseitig) berechnet. Dies resul-
tiert in einer StichprobengréBe von 18

auswertbaren Patientinnen pro Grup-
pe. Wegen Rekrutierungsproblemen
konnte die Fallzahl zwar nicht erreicht
werden, jedoch waren die Annahmen
bei der Fallzahlschatzung konservati-
ver als erwartet, so dass die Fallzahl
fur die Zielerreichung der Studie sehr
gut ausreichte.

Ferner wurden die Differenzen der ab-
soluten Anderung des Hb-Werts zwi-
schen den beiden Darreichungsfor-
men im Vergleich zu Baselinemittels
Kovarianzanalyse (ANCOVA) fir die
Zeitintervalle von 4, 6, 8, 10, 12 und
14 Wochen nach Baseline berechnet.
Hierbei wurde Baseline als Kovariate
und Behandlung als Fixed Effect ver-
wendet.

Die gleichen Analysen wie fiir Hamo-
globin wurden auch fur die weite-
ren Eisenstatusmarker durchgefihrt.
Die oben genannten Berechnungen
wurden nicht far Visiten mit weniger
als 50% der Patienten pro Gruppe
durchgefihrt. Fehlende Werte wur-
den nicht ersetzt. Signifikanzniveaus
wurden auf eine Typ |-Fehlerrate von
5% (zweiseitig) gesetzt. Da dies eine
Pilotstudie ist, wurden die p-Werte
deskriptiv fir Erklarungszwecke be-
nutzt und daher keine Anpassungen
far die Anzahl der Tests durchgefthrt.
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Anderung im Vergleich ~ Differenz = SD (p-Wert) %

zu Baseline an

Woche 4 0,73 £ 0,71 (0,0045)
Woche 6 0,92 + 0,77 (0,0017)
Woche 8 1,44 + 0,99 (0,0004)
Woche 10 1,45 + 0,92 (0,0004)
Woche 12 1,72 + 1,35 (0,0018)

Differenz + SD (p-Wert) %

6,8 0,30 + 0,59 (0,1055) 2,8
8,5 0,40 + 0,54 (0,0272) 3,8
13,3 0,49 + 0,80 (0,0577) 4,6
13,3 0,85 + 0,71 (0,0027) 8,0
15,9 1,27 + 0,84 (0,0019) 12,0

Tab. 2: Unterschiede zu Baseline inkl. Standardabweichungen (SD), p-Werte (t-Test, signifikante Werte hervor-
gehoben) und prozentuale Anderungen der Hdmoglobinwerte im Zeitverlauf nach Darreichungsform

Fe Il flussig

Differenzen des absoluten
Ferritinanstiegs zwischen
den Behandlungsgruppen

-1 to -2 (Screening) 8,4+29(12) 10,6
0 (Baseline) 11,2+ 11,9(12) 10,4
4 16,3 10,9 (12) 11,3
6 18,5+ 13,1 (12) 11,8
8 20,0+ 11,9 (12) 11,7
10 22,4 +£15,5(12) 14,0
12 23,0+ 11,6(11) 15,3
14 24,4 + 13,8 ( 5) 10,6
Nach Entbindung 48,2 + 44,0 (10) 32,8

+11,2(12

+9,5(1 2) -
+4,9(12) 0,0339
+6,4(12) 0,0422
+58(12) 0,0243
+6,6(11) 0,0625
+7,6(9) 00542
+5,2(3) NA
+19,7(10) -

Tab. 3: Ferritinmittelwerte im Zeitverlauf und Differenz des absoluten Ferritinanstiegs zwischen den

Behandlungsgruppen
* N=Anzahl der validen (nicht fehlenden) Beobachtunge

n; SD=Standardabweichung; NA=Nicht

ausgewertet (weniger als 50%der Patientinnen pro Gruppe); Signifikante p-Werte hervorgehoben.

Ergebnisse

Patientendisposition und
Behandlungsdauer

26 fur eine Studienteilnahme geeigne-
te Patientinnen wurden im Verhaltnis
1:1 randomisiert den beiden Behand-
lungsgruppen zugeteilt. Zwei Patien-
tinnen in jeder Gruppe beendeten die
Studienteilnahme vorzeitig. Die mitt-
lere Behandlungsdauer betrug 13,3 +
3,9 Wochen fir die flussige und 12,1
+3,9 Wochen fur die feste Form. Es
gab in beiden Studiengruppen keine
schwerwiegenden, jedoch kleinere
nicht relevante VerstoBe gegen das
Behandlungskonzept.

Demographie und
Baseline-Charakteristika

Im Mittel lag das Alter der Patientin-
nen bei 33 Jahren, die KorpergréBe

bei 165 cm, das Gewicht bei 66,5
kg und der BMI bei 24,4 kg/m? ohne
nennenswerte Unterschiede zwischen
beiden Behandlungsgruppen.

Wirksamkeitsergebnisse
Hémoglobin

Der mittlere Himoglobinwert tber die
Zeit erhohte sich in beiden Behand-
lungsgruppen, sie waren bei der flus-
sigen im Vergleich zur festen Darrei-
chungsform an allen Visiten nach der
Baseline-Untersuchung hoher.

Die Berechnung der Unterschiede
zwischen den Behandlungen (abso-
lute Werte in g/dl) mittels ANCOVA
zeigte einen stdrkeren Anstieg des
Hamoglobinwertes bei der fllssigen
im Vergleich zur festen Form. Der
Unterschied war nach Behandlungs-
woche 4, 6, 8 und 10 zugunsten der

Testgruppe signifikant (»Tab. 1 und
» Abb. 1).

Der Anstieg des Hamoglobinwertes
war bei der Darreichungsform Saft
nach 4, 6, 8, 10 und 12 Behandlungs-
wochen im t-Test signifikant, bei der
Darreichungsform  Kapseln  jedoch
erst nach 6, 10 und 12 Wochen. Der
erste signifikante Anstieg konnte bei
der flussigen Darreichungsform somit
deutlich friher beobachtet werden.
Es wurde eine Zunahme von 0,73 g/dL
(6,8 %) bzw. 0,92 g/dL (8,5 %) nach
4 bzw. 6 Behandlungswochen fir die
flissige Form gemessen, vergleichba-
re Anderungen von 0,49 g/dL (4,6 %)
bzw. 0,85 g/dL (8,0 %) bei der festen
Darreichungsform jedoch erst nach 8
bzw. 10 Behandlungswochen. Dies
entspricht einer Verzégerung von
mehr als 4 Wochen ab Baseline beim
Vergleich der festen mit der flissigen
Darreichungsform. Zudem waren bei
der Anwendung des Saftes alle p-
Werte der Hb-Wert-Anderungen an
den gemessenen Zeitpunkten deutlich
niedriger im Vergleich zur Kapsel-An-
wendung.

Obwohl nur 12 Patientinnen pro Un-
tersuchungsgruppe in die Analyse
eingeschlossen werden konnten, wur-
de der beschriebene signifikante An-
stieg zu diesen Zeitpunkten in beiden
Behandlungsarmen erreicht, da der
mittlere Hb-Wert-Anstieg nach 8, 10
und 12 Wochen nach der Baseline-
Untersuchung bei der flissigen Dar-
reichungsform hoher und die Stan-
dardabweichung viel geringer war als
dies gemaB Fallzahlschatzung erwar-
tet werden konnte. Beide Faktoren
konnte die geringere Anzahl an Pati-
entinnen mit verfigbaren Daten fur
die Tests kompensieren (»Tab. 2).

Ferritin

Die Ferritin-Mittelwerte stiegen fr
beide Behandlungen im Laufe der Stu-
die an. Bei der flussigen Darreichungs-
form erfolgte dies jedoch viel starker
als bei der festen. Sie erhdhten sich
bei der Gruppe mit der Darreichungs-
form Saft von 11,2 ng/ml an der Base-
line-Untersuchung auf 20,0ng/ml an



Woche 8 und schlieBlich auf 48,2 ng/
ml an der letzten Visite. In der Grup-
pe mit der Darreichungsform Kapseln
konnte ein Anstieg erst spater be-
obachtet werden. Zudem war dieser
weniger ausgepragt. Der Ferritin-Wert
nahm von 10,6 ng/ml an der Baseline-
Untersuchung dber 11,7 ng/ml an
Woche 8 auf 32,8 ng/ml nach der Ent-
bindung zu. (»Tab. 3 und »Abb. 2)

Ein Vergleich der Anderung der Fer-
ritinwerte (absolute Werte in ng/ml)
zwischen den beiden Behandlungen
mittels ANCOVA zeigte signifikan-
te Ergebnisse nach 4, 6 und 8 Wo-
chen zugunsten der flussigen Dar-
reichungsform. An Woche 10 und
12 konnte eine Signifikanz fur den
Saft nur knapp nicht erreicht werden
(»Tab. 3).

Die Anderung von Ferritin (in Prozent)
im Vergleich zu Baseline zeigte bei der
flussigen Darreichungsform an allen
Zeitpunkten vor der Entbindung im
t-Test einen signifikanten Anstieg
(5,09 ng/ml bis 11,28 ng/ml bzw.
45,4 % bis 100,6 %), wohingegen bei
der Kapseleinnahme keine signifikan-
ten Veranderungen beobachtet wer-
den konnten (0,90 ng/ml bis 3,59 ng/
ml bzw. 8,6 %bis 34,4 %) (»Tab. 4).

Transterrin

Die Transferrin-Mittelwerte zeigten
in beiden Behandlungsgruppen an
den Visiten vor der Entbindung keine
deutliche Tendenz (Fe Il flissig: 3,63
bis 3,91 g/l; Fe Il fest: 3,67 bis 4,00
g/l). Nach der Entbindung gab es ei-
nen betrachtlichen und vergleichba-
ren Abfall in beiden Gruppen. Die
prozentuale Anderung des Trans-
ferrins vom Baseline-Wert ergab fur
beide Behandlungsgruppen keine
offensichtlichen Unterschiede. Auch
mittels ANCOVA ergaben sich kei-
ne signifikanten Behandlungsunter-
schiede hinsichtlich der Anderung der
Transferrin-Absolutwerte.
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Abb. 1: Hdmoglobinwerte nach Behandlungsgruppe im Zeitverlauf
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Abb. 2: Ferritinwerte nach Behandlungsgruppe im Zeitverlauf

Transferrinsdttigung

Die Mittelwerte der Transferrinsat-
tigung erhéhten sich innerhalb von
4 Wochen Eisensupplementation in
beiden  Behandlungsgruppen. An

den Wochen 8, 10 und 12 blieb die
Transferrinsattigung bei der flussigen
Formulierung stabil, wohingegen
die Sattigung in der Gruppe, die die
Kapseln einnahm, abfiel. Fir beide
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Anderung im Vergleich  Differenz = SD % Differenz + SD %
zu Baseline an (p-Wert) (p-Wert)

Woche 4 5,09 + 5,78 (0,0111) 45,4 0,90 = 6,21 (0,6256) 8,6
Woche 6 7,28 + 6,33 (0,0021) 64,9 1,37 +8,39(0,5837) 13,1
Woche 8 8,78 £ 10,68 (0,0158) 78,3 1,28 + 8,29 (0,6048) 12,2
Woche 10 11,17 £ 10,69 (0,0040) 99,6 3,00 + 10,21 (0,3526) 28,8
Woche 12 11,28 + 8,96 (0,0019) 100,6 3,59+ 10,72 (0,3447) 34,4

Tab. 4: Unterschiede zu Baseline inkl. Standardabweichungen (SD), p-Werten (t-Test, signifikante Werte her-
vorgehoben) und prozentuale Anderungen der Ferritinwerte im Zeitverlauf nach Darreichungsform

Behandlungsgruppen wurden nach
14 Wochen und nach der Entbindung
vergleichbare Werte errechnet. Die
prozentuale Anderung der Transfer-
rinsattigung mittels t-Test zeigte in
beiden Behandlungsgruppen einen
starken und signifikanten Anstieg an
allen Visiten im Vergleich zu Baseline.
Ein Vergleich der Anderungen der
Transferrinsattigung  (Absolutwerte)
zwischen beiden Behandlungen mit-
tels ANCOVA zeigte nach 12 Wochen
ein signifikantes Ergebnis zugunsten
der flussigen Darreichungsform.

Léslicher Transtferrinrezeptor

Der Mittelwert der l¢slichen Transferrin-
Rezeptorkonzentration verringerte sich
unter Anwendung der flissigen Darrei-
chungsform stetig. Im Vergleich dazu
starteten Patientinnen mit der festen
Darreichungsform mit einem niedrige-
ren Ausgangswert, der sich unter der
Behandlung nur wenig dnderte. Die
prozentuale Abnahme der I6slichen
Transferrin-Rezeptorkonzentration —im
Vergleich zum Ausgangswert betrug
bei der flissigen Form zwischen 11,1 %
und 33,3 % und war an Woche 4 signi-
fikant. Alle folgenden Zeitpunkte zeig-
ten eine klare Tendenz zur Abnahme,
waren jedoch knapp nicht signifikant.
Bei der festen Dosierform konnte kei-
ne eindeutige Veranderung beobachtet
werden. Die Unterschiede zwischen den
Behandlungen beziiglich der Anderung
der l16slichen Transferrin-Rezeptorkon-
zentration (absolute Werte in mg/l) mit-
tels ANCOVA zeigten ein signifikantes
Ergebnis an Woche 8 und 10 zuguns-
ten der flussigen Darreichungsform. An
Woche 4, 6 und 12 hingegen wurde
das Signifikanzniveau knapp verfehlt.

Sicherheitsergebnisse

Bei 3 Patientinnen kam es insgesamt
zu 3 nicht-schwerwiegenden Neben-
wirkungen (sekunddre Hamochro-
matose und Bauchschmerzen bei der
flussigen und Verstopfung bei der
festen Darreichungsform), die bis zum
Studienende ohne Folgeerscheinun-
gen abgeklungen waren. Aufgrund
der sekundaren Hamochromatose
wurde die Behandlung bei der Patien-
tin vorzeitig abgebrochen.

Diskussion

In der vorliegenden klinischen Studie
an schwangeren Frauen mit Eisen-
mangel wurde ein flussiges, niedri-
ger dosiertes Eisenpraparat (36,8 mg
Fe(I)/d; Floradix® mit Eisen), basie-
rend auf einer pflanzlichen Matrix,
mit einem festen, hoher dosierten
Eisenpraparat (50 mg Fe(ll)/d; ferro
sanol® duodenal mite 50 mg) mitein-
ander verglichen. Vor allem hinsicht-
lich Hdmoglobin und Ferritin wird bei
der flussigen Darreichungsform eine
frihere und deutliche Verbesserung
der Andmie als bei der festen Darrei-
chungsform beobachtet. Transferrin,
Transferrin-Sattigung und der |6sliche
Transferrinrezeptor zeigen die Wir-
kung der Eisenzufuhr in unterschied-
lichem AusmaB an.

Die durchschnittliche Supplementati-
on mit Eisen war bei Anwendung des
Saftes im Vergleich zu den Kapseln
etwa 1 Woche langer. Dieser Unter-
schied ist im Wesentlichen auf den
vorzeitigen Studienabbruch einer Pa-
tientin in der zweiten Behandlungs-
woche (also noch vor dem ersten
Zeitpunkt zur Untersuchung der Wirk-

samkeit) wegen mangelnder Com-
pliance zurtickzufihren. Somit kann
angenommen werden, dass die Be-
handlungsdauer von Patienten, die in
die Wirksamkeitsanalyse eingingen, in
beiden Gruppen gleich ist. Ferner gab
es bei der Behandlungscompliance
nur kleinere, unwesentliche VerstoBe.

Da die meisten Schwangeren in der
taglichen Praxis Eisenpraparate pro-
phylaktisch verordnet bekommen und
somit die Einschlusskriterien nicht er-
fullen, konnte die Rekrutierung der
geplanten Patientenzahl nicht erreicht
werden. Da der Anstieg des Hdmoglo-
bins jenseits von 4 Behandlungswo-
chen jedoch hoéher und die Schwan-
kungen in den Daten viel niedriger
waren als gemaB Fallzahlschdtzung
erwartet, konnten auch mit dieser
begrenzten Anzahl von Patientinnen
signifikante Ergebnisse erzielt werden.
DarUber hinaus erzielte die flissige im
Vergleich zur festen Darreichungsform
einen signifikant starkeren Anstieg von
Hamoglobin nach 4, 6, 8 und 10 Wo-
chen nach der Baseline-Untersuchung.
Vergleichbare Ergebnisse wurden fur
Ferritin erhalten. Beide sind die ent-
scheidenden Parameter, die auf ein
ausreichendes Sauerstofftransportsys-
tem und Eisendepot hinweisen. Da die
Absorption von oral aufgenommenem
Eisen im Dinndarm begrenzt ist, ist
die 3mal tagliche Einnahme von Ei-
sen wahrscheinlich effizienter als die
einmalige Zufuhr und kann zu einem
schnelleren und friheren Anstieg der
gemessenen Parameter flihren. Zusatz-
lich konnte die spezifische Zusammen-
setzung der Krauterzusatze in der un-
tersuchten flissigen Form Einfluss auf
eine bessere Eisenabsorption haben.

Nichtsdestotrotz wird empfohlen, die
Ergebnisse in einer gréBeren klini-
schen Prifung mit mehr Studienzen-
tren und Patientinnen zu bestatigen.
Zusatzlich konnte das offene Studi-
endesign Einfluss auf die Ergebnisse
haben. Eine Verblindung ist jedoch
aufgrund der unterschiedlichen Dar-
reichungsformen nicht moglich. Eine
Nebenwirkungsrate von ca. 10 % bei
einer Langzeitbehandlung Uber 3 Mo-
nate deutet auf ein glnstiges Sicher-



heitsprofil oraler Eisenpraparate hin,
vor allem weil alle Nebenwirkungen
nicht schwerwiegend waren.

Folgerung fur die klinische Praxis
Aus den Daten dieser kontrollierten
klinischen Studie kann gefolgert wer-
den, dass die orale Eisensupplemen-
tation vorzugsweise in einer flissigen
Form mit 3-mal taglicher Anwendung
wirksam ist und als Prophylaxe und
Behandlung von leichter bis maBi-
ger Eisenmangelanamie wahrend der
Schwangerschaft empfohlen werden
kann.

Zusammenfassung

Zielsetzung: Studie zur Wirksamkeit
und Sicherheit einer Eisen-Langzeit-
Therapie bei schwangeren Frauen.
Vergleich einer flissigen (Floradix® mit
Eisen) mit einer festen Darreichungs-
form (ferro sanol® duodenal mite 50
mg). Studiendesign: randomisierte,
prospektive, offene, kontrollierte kli-
nische Priifung. Methoden: Schwan-
gere Frauen (SSW 20 bis 28) mit ei-
nem Hamoglobin-Wert  (Hb-Wert)
= 9,5 g/dl und = 11,2 g/dl sowie ei-
nem Ferritin-Wert < 20 pg/l nahmen
bis zur Entbindung taglich entwed er
3-mal einen Saft (entspricht 36,8 mg
Eisen (II)) oder 1 Kapsel (entspricht 50
mg Eisen (I). Der Hb-Wert und wei-
tere Marker des Eisenstatus (Ferritin,
Transferrin, Transferrinsattigung und
|6slicher Transferrin-Rezeptor) wurden
4, 8, 10, 12 und 14 Wochen nach
Therapiebeginn und nach der Entbin-
dung bestimmt.
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Ergebnisse: Ein  Hb-Wert-Anstieg
wurde in beiden Gruppen beobachtet,
in der Gruppe mit der Anwendung in
der Darreichungsform Saft stieg der
Hb-Wert nach 8 Wochen von 10,8 g/dl
auf 12,3 g/dl (p = 0,0004) und auf
13,5 g/dl nach der Entbindung
(p=0,0018), inder Gruppe mitder Dar-
reichungsform Kapsel von 10,6 g/dl
auf 11,1 g/dl nach 8 Wochen (p =
0,0577) und auf 13,1 g/dl nach der
Entbindung (p=0,0019). Die Unter-
schiede zwischen beiden Behandlun-
gen waren 4, 6, 8 und 10 Wochen
nach Beginn der Eisensubstitution
signifikant zugunsten des Saftes (p
Werte zwischen 0,004 und 0,045).
Bei 11,5 % der Patienten traten Ne-
benwirkungen wahrend der Eisen-
Langzeittherapie auf, die jedoch alle
nicht schwerwiegend waren.
Schlussfolgerung: Beide Eisenpra-
parate waren wirksam, allerdings
erwies sich die Eisensubstitution bei
der Langzeittherapie von schwange-
ren Frauen mit Eisenmangel mit einer
flissigen Darreichungsform (Floradix®
mit Eisen) im Vergleich zur festen
Darreichungsform (ferro sanol® duo-
denal mite 50 mg) trotz geringerer
Tagesdosis als deutlich wirksamer im
Hinblick auf einen friiheren und héhe-
ren Hb-Wert-Anstieg. Die orale Eisen-
Langzeittherapie war allgemein gut
vertraglich.
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