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Vorwort

Diese Bachelorarbeit entstand aus einer personlichen und zugleich fachlich-professionellen
Motivation heraus. Als selbst betroffene Frau mit 3-Thalassamie minor war es mir ein gro-
Res Anliegen, die wissenschaftliche Datenlage zu dieser genetischen Besonderheit kritisch
zu hinterfragen und ihre Bedeutung fiir Schwangerschaft und Geburt genauer zu beleuch-
ten. In der klinischen Praxis wird die B-Thalassamie minor oftmals nicht als milde Form einer
Hamoglobinopathie, sondern falschlicherweise als komplikationsbehaftete Anamie mit
Transfusionsbedarf eingestuft. Diese Fehleinschatzung kann zu unnétigen Behandlungen,
Verunsicherung und einer inadaquaten Betreuung von Schwangeren fihren. Gerade diese
Diskrepanz zwischen wissenschaftlicher Erkenntnis und klinischer Praxis war fiir mich An-
lass, die Thematik vertieft zu untersuchen und auf Grundlage aktueller Evidenz neu zu be-

werten.

Mein Ziel war es, ein differenziertes Verstandnis der B-Thalassamie minor im Kontext der
Schwangerschaft zu entwickeln, um zur Versachlichung der Diskussion und zur Verbesse-
rung der geburtshilflichen Versorgung beizutragen. Dabei stand insbesondere im Fokus,
wie evidenzbasierte Hebammenarbeit helfen kann, zwischen pathologischer und physiolo-
gischer Hamatologie zu unterscheiden und betroffene Frauen kompetent, individuell und

empathisch zu begleiten.

Mein herzlicher Dank gilt zunachst meinem Mann, der mich wahrend des gesamten Studi-
ums mit unerschitterlicher Geduld, Verstandnis und Zuversicht unterstitzt hat. Seine
Starke und sein Vertrauen haben mir die Kraft gegeben, diese Arbeit mit Ausdauer und

Leidenschaft zu vollenden.

Ebenso danke ich unseren vier Tochtern, die mir mit ihrer Lebensfreude, Geduld und inrem
unerschutterlichen Glauben an mich taglich Mut geschenkt haben. Sie erinnern mich stets

daran, wie wertvoll es ist, Wissen mit Flrsorge und Verantwortung zu verbinden.

Meinen Eltern danke ich von Herzen fiir ihre bestandige Unterstiitzung, ihre Geduld und
ihren Glauben an meinen Weg. lhre Werte von Disziplin, Empathie und Bildung haben mich

gelehrt, Herausforderungen mit Zuversicht und Beharrlichkeit zu begegnen.

Ein besonderer Dank gilt meinen Erst- und Zweitpriferinnen, die mich mit ihrem fachlichen
Wissen, ihren wertvollen Impulsen und ihrer konstruktiven Kritik begleitet haben. Ihre Ex-
pertise hat es mir ermdglicht, dieses komplexe Thema aus unterschiedlichen wissenschaft-

lichen Perspektiven zu betrachten und praxisrelevante Schliisse zu ziehen.

Diese Arbeit ist somit nicht nur das Ergebnis einer wissenschaftlichen Auseinandersetzung,
sondern zugleich Ausdruck einer persénlichen Erfahrung und Uberzeugung, dass fundier-

tes Wissen, kritisches Denken und empathische Begleitung untrennbar miteinander



verbunden sind. Sie steht stellvertretend fir mein Anliegen, die Hebammenarbeit in ihrer
evidenzbasierten, individuellen und menschlich zugewandten Dimension weiter zu starken,
zum Wohl der Frauen, die mit besonderen Voraussetzungen in ihre Schwangerschaft ge-

hen.

In dieser Arbeit wird, soweit es der wissenschaftliche Kontext erlaubt, eine geschlechterge-
rechte Sprache verwendet. Zur besseren Lesbarkeit wird das Binnen-| (z. B. ,Hebammen-
wissenschaftlerinnen®) genutzt, um alle Geschlechtsidentitdten einzuschliefen. An den
Stellen, an denen Studien, Leitlinien oder Datenséatze ausdriicklich ausschliellich von
Frauen, schwangeren Personen oder weiblich definierten Kohorten sprechen, wurde aus
Griinden der inhaltlichen Genauigkeit auf eine Ubertragung in geschlechtergerechte For-

men verzichtet.



Abstract

Beta(R)-Thalassdmie minor zahlt zu den haufigsten hereditaren Hamoglobinopathien und
tritt zunehmend auch in deutschsprachigen Versorgungskontexten auf. Fr die geburtshilf-
liche Praxis bestehen jedoch Unsicherheiten hinsichtlich der Risikoeinschatzung und Be-
treuung betroffener Schwangerer. Diese Arbeit untersucht, ob R-Thalassamie minor mit ei-
nem erhdhten Risiko fur ungiinstige maternale oder neonatale Outcomes assoziiert ist und

welche Implikationen sich daraus fir die Hebammenarbeit ergeben.

Hintergrund

Obwohl R-Thalassamie minor als klinisch milde Form gilt, weisen internationale Studien auf
potenzielle Zusatzrisiken hin, insbesondere in Kombination mit Anamie, vaskularen Anpas-
sungsstorungen oder soziodkonomischen Belastungsfaktoren. Die vorhandene Evidenz ist

jedoch heterogen, teils methodisch limitiert und von regionalen Besonderheiten gepragt.

Methode

Es wurde eine systematische Literaturrecherche in PubMed, Cohrane Library, DOAJ, Bio-
MedCentral und Sematic Scholar fur den Zeitraum 2000-2025 durchgefiihrt. Eingeschlos-
sen wurden quantitative Studien zu Schwangerschaftsverlaufen bei 3-Thalassamie minor.
Erganzend wurden auch Studien zu Anamie in der Schwangerschaft einbezogen, um Re-
ferenzwerte, Risikoprofile und Vergleichsdimensionen zu ermoéglichen. Die methodische
Qualitat der Thalassamiestudien wurde mittels STROBE-Checkliste, die der Anamiestudien
zusatzlich mittels CASP bzw. AMSTAR-2 bewertet. Die Ergebnisse wurden tabellarisch auf-

bereitet und narrativ nach Endpunkten zusammengefasst.

Ergebnisse

Die Evidenz zeigt konsistent erhohte Risiken fiir einzelne geburtshilfliche Komplikationen,
darunter Oligohydramnion (OR bis 18,25), vorzeitiger Plazentalésung (OR 3,7), mekonium-
haltigem Fruchtwasser (OR 5,4), hypertensiven Schwangerschaftserkrankungen (RR bis
1,73) und maternaler Anamie (RR bis 4,06). Hamatologische Parameter (Hb, MCV, MCH)
sind bei Tragerinnen signifikant niedriger und korrelieren mit Friihgeburtlichkeit und Wachs-
tumsrestriktion. Zusatzlicher Eisenmangel tritt hingegen seltener auf und gezielte Supple-
mentation verbessert Laborwerte ohne Hinweis auf Eisenliberladung. Die Studienqualitat

variiert und viele Arbeiten weisen Selektions- und regionseffekte auf.

Schlussfolgerungen

3-Thalassamie minor ist keine Hochrisikodiagnose, kann jedoch unter bestimmten Bedin-
gungen moderate Zusatzrisiken erzeugen. Fir die Hebammenarbeit ergeben sich daraus
Anforderungen an die differenzierte Interpretation hamatologischer Parameter, indikations-

gerechte Beratung zur Eisensupplementierung sowie die enge Zusammenarbeit mit



Gynakologie, Hamatologie und Genetik. Eine individualisierte, evidenzbasierte Betreuung
kann dazu beitragen, Komplikationen friihzeitig zu erkennen und Schwangerschaftsver-

l&ufe zu optimieren.
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1. Einleitung

In einer zunehmend pluralen und migrationsgepragten Gesellschaft gewinnt die Auseinan-
dersetzung mit seltenen genetischen Erkrankungen auch im geburtshilflichen Kontext an
Bedeutung. Die Beta(R)-Thalassdmie minor, eine autosomal-rezessiv vererbte Form der
Hamoglobinopathien, rickt aufgrund wachsender Pravalenz infolge globaler Mobilitat zu-
nehmend in den Fokus der perinatalen Versorgung in Deutschland (Matzdorff et al., 2018).
Diese meist mild verlaufende Form der Anamie bleibt in der klinischen Praxis haufig uner-
kannt oder wird mit der deutlich haufigeren Eisenmangelanamie verwechselt (Cario, 2023).
Fir die geburtshilfliche Versorgung, insbesondere fir die Hebammenarbeit, ergeben sich
daraus spezifische Herausforderungen, wie die differenzialdiagnostische Abgrenzung zur
Eisenmangelanamie, die Einschatzung des Versorgungsbedarfs und die vorausschauende

Begleitung der betroffenen Frauen wahrend Schwangerschaft, Geburt und Wochenbett.

Thalassamien sind vor allem in Mittelmeerlandern, im Nahen Osten, in Nord- und Zentral-
afrika sowie in Studasien endemisch. In Deutschland wird die Zahl der asymptomatischen
Tragerlnnen auf etwa 200.000 bis 300.000 Personen mit weiter steigender Tendenz durch
Migration geschatzt (DGHO Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische On-
kologie e.V., 2025). Obwohl viele Betroffene klinisch unauffallig bleiben, kann die Schwan-
gerschaft durch die physiologische Hamodilution und den gesteigerten Eisenbedarf das
Krankheitsbild erstmals manifest werden lassen. Obwohl der Hamoglobinwert als zentraler
Indikator fur die fetale Sauerstoffversorgung qilt, ist der direkte Zusammenhang zwischen
Werten unter 11 g/dl und perinatalen Komplikationen nicht eindeutig belegt. Studien deuten
zwar auf ein erhohtes Risiko fir Frihgeburtlichkeit und intrauterine Wachstumsrestriktion
hin, doch zeigt sich, dass niedrige Hamoglobinwerte nicht zwangslaufig mit unginstigen
Schwangerschaftsverlaufen einhergehen. Vielmehr scheint die klinische Relevanz von Hb-
Werten unterhalb dieser Schwelle von begleitenden Faktoren wie Ernahrungsstatus, Ent-
ziindungsprozessen, soziodkonomischen Bedingungen und der individuellen Anpassungs-

fahigkeit der Schwangerschaft abhangig zu sein (Beckert et al., 2019).

Im klinischen Alltag zeigt sich jedoch, dass Schwangere mit B-Thalassamie minor haufig
nach standardisierten Behandlungsalgorithmen flr Anamien betreut werden, ohne die ge-
netische Ursache zu bericksichtigen. Eine solche unspezifische Therapie kann zu einer
iatrogenen Eisenuberladung und langfristig zu Organschaden fihren (Bollig et al., 2017).
Trotz wachsender Fallzahlen existieren bislang weder in den Mutterschaftsrichtlinien noch
in Leitlinien der geburtshilflichen Versorgung klar definierte Handlungsempfehlungen flr

diese Patientinnengruppe. Fir Hebammen bedeutet dies, dass sie in der Betreuung auf
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klinisches Erfahrungswissen angewiesen sind und gleichzeitig eine zentrale Rolle in der

Friherkennung, Beratung und Koordination ibernehmen mussen.

Vor diesem Hintergrund hinterfragt die vorliegende Arbeit die bestehenden Versorgungs-
strukturen und die damit verbundenen Unsicherheiten im Umgang mit schwangeren Frauen
mit B-Thalassamie minor. Zentrale Leitfrage ist dabei, ob diese Patientinnengruppe tatsach-
lich ein erhdhtes Risiko fur ein ungunstiges Geburtsoutcome aufweist, oder ob bestehende
Annahmen und Versorgungspfade kritisch Uberprift und differenziert bewertet werden mus-

sen.

Ziel der Arbeit ist es, die aktuelle Versorgungssituation kritisch zu analysieren, Risiken und
Herausforderungen fur betroffene Schwangere zu identifizieren und daraus evidenzbasierte
Handlungsempfehlungen fir die Hebammenarbeit abzuleiten. Im Mittelpunkt steht die
Frage, wie die professionelle Betreuung von Schwangeren mit B-Thalassamie minor unter
Berucksichtigung diagnostischer, therapeutischer und praventiver Aspekte gestaltet wer-
den kann. Durch die Verbindung empirischer Evidenz mit praxisorientierten Implikationen
soll die Arbeit einen Beitrag zur Qualitatssicherung und Professionalisierung der Hebam-

menarbeit im Kontext seltener hdmatologischer Erkrankungen leisten.

2. Hintergrund

2.1 Definition und Epidemiologie der Thalassédmien & Hdmoglobinopathien

Hamoglobinopathien stellen eine der haufigsten monogenetischen Erkrankungen weltweit
dar und umfassen eine breite, heterogene Gruppe genetisch bedingter Erkrankungen, bei
denen die Synthese oder Struktur des Hamoglobins gestort ist (Lohr & Keppler, 2005). Ei-
nen wesentlichen Anteil daran haben die Thalassamien, bei denen es aufgrund von Muta-
tionen zu einer reduzierten oder fehlenden Synthese einzelner Globinketten (Alpha oder
Beta) kommt (Matzdorff et al., 2018).

Als weitere Gruppe zahlen die strukturellen Hdmoglobinvarianten, die durch Veranderun-
gen in der Aminosaurensequenz einer oder mehrerer Globinketten wie beispielsweise beim
Sichelzellhdmoglobin (HbS'), Hdmoglobin C, Hamoglobin E oder Hdmoglobin Lepore cha-
rakterisiert sind. Die Vererbung der Thalassamien erfolgt Uberwiegend autosomal-rezessiv
(Heimpel et al., 2009). Insbesondere fiir den Mittelmeerraum, den Nahen Osten sowie Teile
Asiens und Afrikas stellen Thalassamien ein bedeutendes gesundheitliches Problem dar,

da sie in diesen Regionen mit einer sehr hohen Pravalenz auftreten (DGHO Deutsche

' Sichelzellbildendes Hamoglobin
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Gesellschaft fur Hamatologie und medi-
zinische Onkologie e.V., 2025; Furger,
2011; Pschyrembel & Arnold, 2014).

Der Begriff ,Mittelmeeranamie® leitet sich
historisch von der hohen Pravalenz die-
ser Erkrankung ab, wie die Abbildung 1
veranschaulicht (Medicover Diagnostics,
2025; Cario, 2023).

Diese hohe regionale Belastung ist unter

anderem ein Ergebnis von Selektions-

Il Gebiete mit einer hohen Prévalenz der B-Thalassamie

vorteilen gegenlber Malaria, da Trager

Abbildung 1. Verteilung B-Thalassémie weltweit (Medicover Diag-

nostics, 2025) der Thalassamie minor einen gewissen

Schutz gegenuber schweren Malariaver-
laufen in endemischen Gebieten aufweisen. In den Herkunftsgebieten betragt die Hetero-
zygotenfrequenz bis zu 15-25% der Bevolkerung, wahrend Mitteleuropa und Nordamerika
deutlich niedrigere Pravalenzen aufweisen. Durch Migration und vermehrte Mobilitat hat
sich die Thalassamie jedoch in den vergangenen Jahrzehnten zunehmend auch in andere
Regionen verbreitet, sodass heute weltweit mehr als 200 Millionen Menschen als Trager
einer Thalassamiemutation gelten. Aufgrund dieser geographischen Verteilung und ihres
epidemiologischen Schwerpunkts in Mittelmeerlandern wird der Begriff ,Mittelmeeranamie®
synonym und vor allem in der klinischen Praxis noch heute haufig fur die Beta-Thalassamie

verwendet.

Die Thalassamie minor, haufig als Beta (3)-Thalassamie minor bezeichnet, ist die hetero-
zygote Tragerform einer Mutation im Beta-Globin-Gen auf Chromosom 11 und wird unter
dem ICD Code D56.1 gefiihrt. Betroffene Personen haben eine verringerte Produktion von
Beta-Globinketten. Diese werden fur den Aufbau des normalen Erwachsenenhamoglobins
(HbA2, bestehend aus zwei Alpha- und zwei Beta-Ketten) bendtigt. Durch das Defizit ent-
stehen kleinere (mikrozytare), blassere (hypochrome) Erythrozyten mit leicht oder gar nicht
vermindertem Hamoglobinwert (Eleftheriou, 2003; Goldschmid & Witzens-Harig, 2010).
Die meisten Trager der Thalassamie minor bleiben lebenslang asymptomatisch und haben
keine relevanten gesundheitlichen Einschrankungen. Nur selten werden leichte Symptome
einer Anamie wie Mudigkeit, Blasse oder Belastungsintoleranz beobachtet, meist im Zu-
sammenhang mit zusatzlichen Belastungen wie Schwangerschaft oder manifestem Eisen-
mangel (Eleftheriou, 2003; Heimpel et al., 2009).
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Thalassamie minor ist die milde Tragerform einer spezifischen Hamoglobinopathie, namlich
der R-Thalassamie. Wahrend Trager meist keine oder geringe Symptome aufweisen, flih-
ren bestimmte Kombinationen (z.B. zwei defekte Beta-Globin-Gene) zu schweren Verlaufs-
formen wie der Thalassamie major (H. Goldschmid & M. Witzens-Harig, 2010). Hamoglob-
inopathien im weiteren Sinne schlielen aber auch klassische Thalassamien und andere
veranderte Hamoglobine ein, die durch unterschiedliche Mutationen in den Globinketten
entstehen kdnnen und sehr variable klinische Verlaufe zeigen (AWMF, 2023; DGHO Deut-
sche Gesellschaft fur Hamatologie und medizinische Onkologie e.V., 2025; Gerber, 2024).

Im internationalen Kontext werden Thalassamien als Global-Health-Thema betrachtet. Die
WHO (2025) klassifiziert sie als seltene, aber global relevante Erkrankungen, deren Hau-
figkeit durch Migration zunimmt. Fur das deutsche Gesundheitssystem bedeutet dies, dass
Hebammen und Geburtshelferinnen zunehmend mit dieser genetischen Disposition kon-
frontiert werden. Das Verstandnis ihrer pathophysiologischen Grundlagen ist daher fir die

differenzierte Versorgung schwangerer Tragerinnen essenziell.

2.2  Pathophysiologie & klinische Relevanz

Die Pathophysiologie der Thalassamie minor in der Schwangerschaft ist gepragt durch eine
genetisch bedingte eingeschrankte Synthese der Beta-Globinketten, die zu einer milden,
aber chronischen mikrozytaren Anamie fihrt (Ismael & Shamdeen, 2019; Ruangvutilert et
al., 2022; Zhang et al., 2025). Wahrend viele Tragerinnen vor der Schwangerschaft asymp-
tomatisch sind, kann die verstarkte hdmatopoetische Belastung wahrend der Schwanger-
schaft den Hb-Wert weiter abfallen lassen. Dies resultiert aus ineffektiver Erythropoese und
vermehrter Hamolyse, wodurch die Sauerstofftransportkapazitat des Blutes sinkt, und ein
relativer fetaler Hypoxiezustand entstehen kann (Ruangvutilert et al., 2022; Zhang et al.,
2025). Studien zeigen eine erhdhte Rate von maternaler Anamie, niedrigem Geburtsge-
wicht, fetaler Wachstumsrestriktion, neonataler Asphyxie und Oligohydramnion bei
Schwangeren mit R-Thalassamie minor (Ismael & Shamdeen, 2019; Zhang et al., 2025).
Doppleruntersuchungen belegen aufierdem pathologisch erhdhte Resistenzwerte in den
fetalen GefalRen und erhdhte Hinweise auf fetale Plazentakreislaufstérungen bei thalassa-
mischen Patientinnen, was die Pathophysiologie zusatzlich untermauert (Zhang et al.,
2025).

Ein weiterer pathomechanistischer Aspekt ist die erhdhte Thromboseneigung durch ge-
stérte Membranfunktionen der Erythrozyten und Hyperkoagulation, die in der Schwanger-
schaft verstarkt auftreten kann und zu mikrothrombotischen Prozessen an der Plazenta

fuhrt. Die daraus folgende Einschrankung der fetalen Versorgung korreliert mit erhdhten
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Risiken fur Komplikationen wie fetaler Distress und niedrigem Apgar-Score (Ruangvutilert
et al., 2022; Zhang et al., 2025).

Die internationale Studienlage zeigt, dass bei R-Thalassamie minor Schwangerschaften ein
differenziertes Risikoprofil existiert, das eine engmaschige Betreuung rechtfertigt
(Hanprasertpong et al., 2013; Ismael & Shamdeen, 2019). In Deutschland fehlt es jedoch
an eigenstandigen, populationsbezogenen Studien zur Versorgungssituation und zu den
spezifischen geburtshilflichen Risiken. Die Quellen heben hervor, dass nationale Leitlinien
bislang weitgehend auf Expertenmeinungen oder resultierende internationale Literatur ge-
stutzt sind, es gibt somit eine erhebliche Forschungslicke hinsichtlich der tatsachlichen
Pravalenz, der Outcomerisiken und der bestmoglichen Versorgungsstrategien schwangerer
Frauen mit Thalassamie minor im deutschen Kontext (Shah et al., 2024; Taher et al., 2023).
Zudem fehlen gezielte Empfehlungen fur die Hebammenarbeit und das interprofessionelle
Management von Anamien in der Schwangerschaft, da die Differenzierung zur Eisenman-
gelanamie und das Monitoring von Eisenstatus und Ferritin in der Praxis oft unzureichend
umgesetzt werden (Idrees et al., 2023; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2025).

Insgesamt besteht dringender wissenschaftlicher Bedarf, die Pathophysiologie und die Ver-
sorgungsrealitdt schwangerer Frauen mit R-Thalassamie minor in Deutschland weiter zu
erforschen und evidenzbasierte Handlungsempfehlungen zur individuellen Betreuung zu
etablieren (Ruanguvutilert et al., 2022; Wang et al., 2022).

2.3 Differenzialdiagnosen und Abgrenzung zu anderen Andmien

Eine genaue Differenzialdiagnostik ist essenziell, um verschiedene Anamieformen wie Al-
pha-Thalassamie, B-Thalassamie major und intermedia sowie Sichelzellanamie voneinan-
der abzugrenzen (Gerber, 2024). Die folgende Tabelle 1 stellt die verschiedenen Differen-
zialdiagnosen der R-Thalassamie minor unter Beruicksichtigung laborchemischer Parame-

ter, genetischer Aspekte und der typischen Leitsymptome dar (eigene Darstellung).

Tabelle 1. Differentialdiagnosen zur B-Thalassdmie minor (eigene Darstellung)

Erkrankung MCV? HbA; HbF Genetik Typische
Hauptsymp-
tome
Beta-Thalassa- ! 1 gof. 1 Beta-Globin- Meist asympto-
mie minor Mutation matisch, leicht
Alpha-Tha- 1 normal normal Alpha-Globin- = Meist asympto-
lassamie minor Deletion matisch, mild
Beta-Thalassa- 1l 1 stark 1 Beta-Globin- Frihe schwere
mie major Mutation Anamie

2 Durchschnittliches Volumen eines einzelnen Erythrozyten, zeigt die Art der Anémie an
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Erkrankung MCV? HbA2 HbF Genetik Typische
Hauptsymp-
tome
Beta-Thalassa- i ) 1 Beta-Globin- Milde bis mo-
mie intermedia Mutation derate Symp-
tome
Sichelzellana- normal/| normal normal HbS-Mutation Hamolyse,
mie Schmerzkrisen
Eisenmange- ! normal normal - Blasse, Schwa-
lanamie che, Ferritin |

Die Alpha-Thalassamie minor verursacht, ahnlich wie andere Formen, Mikrozytose, bleibt
jedoch meistens klinisch stumm oder fihrt nur zu einer leichten Anamie. Diagnostisch zeigt
sich beim HbA2*- Wert im Gegensatz zur R-Thalassamie kein Anstieg, und genetische Tests
weisen fur die Alpha- Thalassamie charakteristische Deletionen im Alpha-Globingen nach,
wohingegen die -Thalassamie meist durch Punktmutationen im Beta-Globingen verur-
sacht wird. Eine Besonderheit stellt die schwere Form dar. Bei der HbH-Krankheit, die mit
dem Verlust von drei Alphagenen einhergeht, treten verstarkte Hamolyse und deutliche
Symptome auf, wahrend die Minor- und Minima-Formen typischerweise milde verlaufen
(Gerber, 2024; Lohr & Keppler, 2005; Matzdorff et al., 2018);.

Die R-Thalassamie intermedia liegt hinsichtlich der Auspragung zwischen der minor- und
major-Form. Sie ist durch eine moderate bis schwere Anamie gekennzeichnet, die nicht
sofort transfusionspflichtig sein muss, im Verlauf aber eine Transfusion erforderlich machen
kann. Im Labor sind HbF* und HbA, meist starker erhéht und die klinische Symptomatik
reicht von asymptomatisch bis hin zu schweren Komplikationen wie Eisenuberladung,
extramedullarer Blutbildung und Thrombosen (AWMF, 2023). Die 3-Thalassamie major hin-
gegen verursacht bereits im ersten Lebensjahr eine schwere Anamie, Wachstumsstoérun-
gen, Hepatosplenomegalie®, massive Knochenmarkhyperplasie, haufige Infektionen und
eine ausgepragte Eisenuberladung. Ohne lebenslange Transfusionen fuhrt diese Form
meist zu frithem Tod. Im Labor Iasst sich die Majorform anhand eines sehr niedrigen Ha-
moglobins bis zu 6 g/dl, erhéhtem HbF (bis 90%), einer Vielzahl von Normoblasten und
Zielzellen im Blutausstrich sowie erheblich veranderten Skelettstrukturen im Réntgenbild
erkennen (Bollig et al., 2017; Cario, 2019).

Eine weitere Differenzialdiagnose im Kontext der hamolytischen Anamie ist die Sichelzel-
lanamie, eine Hamoglobinopathie, bei der infolge einer Mutation das HbS gebildet wird.

Heterozygote Trager (Sichelzelltrait) zeigen meist keine Symptome, wahrend homozygote

3 Hamoglobin Az physiologische, aber quantitativ geringe Hamoglobinfraktion
4 Hamoglobin F
% VergréRerung von Leber und Milz
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Patientinnen (Sichelzellanamie) eine schwere, hdmolytische Anamie entwickeln. Typisch
sind schmerzhafte vasookklusive Krisen, Organinfarkte und eine funktionelle Asplenie, die
die klinische Symptomatik deutlich pragen (DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie
und medizinische Onkologie e.V., 2025; Porter et al., 2012).

2.4 Versorgungssituation international und national von Schwangeren mit 3-Thalasséa-
mie minor

Die Versorgungssituation von Schwangeren mit B-Thalassémie minor unterscheidet sich
international erheblich, was vor allem auf regionale Unterschiede in der Pravalenz, den Zu-
gang zu genetischer Diagnostik und die Integration der Thalassamiebetreuung in nationale
Gesundheitssysteme zuriickzuflhren ist. Wahrend in Hochpravalenzlandern wie Italien, Zy-
pern oder Thailand flachendeckende Screeningprogramme und interdisziplinare Zentren
fur Hdmoglobinopathien etabliert sind, ist die Versorgung in Mitteleuropa und insbesondere
in Deutschland bislang nicht strukturiert standardisiert (Amato et al., 2013; Bozkurt, 2007;
Xu et al., 2021).

Die RCOG Green-top Guideline No. 66 ,Management of Beta Thalassaemia in Pregnancy*
(2014) definiert die Betreuung von Schwangeren mit Thalassamie als Aufgabe multidiszip-
linarer Teams aus Hamatologlnnen, Geburtshelferinnen und Kardiologlnnen. Sie betont die
Bedeutung einer prakonzeptionellen Beratung, eines sorgfaltigen Screenings auf Organbe-
teiligungen sowie einer kontinuierlichen Uberwachung des Hamoglobin- und Eisenstatus
wahrend der Schwangerschaft. Besonders hervorgehoben wird, dass Schwangere mit 3-
Thalassamie minor in der Regel keine Transfusion bendtigen, jedoch von einer strukturier-
ten hamatologischen Kontrolle profitieren, um sekundare Komplikationen frihzeitig zu er-
kennen. Ein zentraler Schwerpunkt liegt zudem auf Partnerscreening und genetischer Be-
ratung zur Pravention schwerer homozygoter Formen (Royal College of Obstetricians and

Gynecologists, 2014).

Die RCOG-Leitlinie weist ihre Empfehlungen transparent nach Evidenzleveln (Level 1-4)
und Empfehlungsgraden (A-D) aus, sodass nachvollziehbar ist, welche Aussagen auf sys-
tematischen Reviews oder grofien Kohortenstudien basieren und welche auf Expertenkon-
sens beruhen. Dies verleiht der RCOG-Guideline im internationalen Vergleich eine hohe
methodische Robustheit, insbesondere hinsichtlich Screening, kardialer Uberwachung und
geburtshilflicher Planung. Allerdings beziehen sich grolde Teile dieser Leitlinie auf transfu-
sionsabhangige oder komplexe [3-Thalassamieformen, sodass die Evidenzbasis fir 3-Tha-
lassamie minor oft indirekt oder aus hdoheren Risikokollektiven abgeleitet ist. Eine direkte
Ubertragung der Empfehlung ist daher nur eingeschrankt méglich (Royal College of

Obstetricians and Gynecologists, 2014).
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In den Vereinigten Staaten unterstreicht die ACOG-Leitlinie ,Hemoglobinopathies in Preg-
nancy“ (2022) die Bedeutung einer universellen Teststrategie. Da ethnische Kriterien fur
Risikoselektion unzureichend sind, empfiehlt sie ein universelles Hamoglobinopathiescree-
ning fur alle Schwangeren oder Frauen mit Kinderwunsch. Diese Empfehlung spiegelt den
demografischen Wandel und die zunehmende genetische Diversitat westlicher Bevodlkerun-
gen wider. Obwohl der Schwerpunkt primar auf der Sichelzellkrankheit liegt, lassen sich
zentrale Prinzipien, wie genetische Aufklarung, Bewertung maternaler Komorbiditaten und
strukturierte perinatale Risikoabschatzung, auf B-Thalassamien Ubertragen (American
College of Obstetricians & Gynecologists, 2022). Dennoch adressiert auch
ACOG R-Thalassamie minor nur am Rande, sodass spezifische Fragestellungen, wie etwa
differenzialdiagnostische Herausforderungen bei mikrozytarer Anamien oder der Umgang

mit uneinheitlicher Eisenregulation, unbeantwortet bleiben.

International betrachtet bieten die Leitlinien der Thalassaemia International Federation
(TIF) die umfassendste evidenzbasierte Grundlage. Sie empfehlen weltweit die Implemen-
tierung genetischer Beratungsangebote, Tragerscreeningprogramme und spezialisierter

Versorgungseinheiten (Porter et al., 2012).

Die TIF-Leitlinien weisen, anders als ACOG, systematisierte Evidenzgrade aus. Studien mit
hoher methodischer Qualitat bilden Evidenzstufe A oder B, wohingegen seltene Fragestel-
lungen als Evidenzstufe C offengelegt werden. Besonders die Empfehlungen zu Eisenma-
nagement, Chelattherapie und geburtshilflicher Risikoliberwachung besitzen eine hohe Evi-
denzbasis, was die praktische Nutzbarkeit deutlich erhoht. Allerdings legen diese Empfeh-
lungen den Fokus Uberwiegend auf transfusionsabhangige oder nicht-transfusionsabhan-
gige Formen (wie z.B. intermedia) der 3-Thalassamie. Speziell fir R-Thalassamie minor
fehlen dagegen prospektive interventionsorientierte Studien, wodurch die Leitlinien an meh-
reren Stellen lediglich allgemeine Vorsorgeprinzipien anstelle klarer, populationsspezifi-

scher Handlungsempfehlungen bieten

Im internationalen Vergleich verdeutlicht das TIF-Manual ,Emergency Management of Tha-
lassaemia“ den hohen Stellenwert spezialisierter Behandlungszentren und multidisziplina-
rer Strukturen. In mediterranen und asiatischen Landern sind praventive MaRnahmen wie
Tragerscreening, genetische Beratung und standardisierte Schwangerschaftsbetreuung
langst Bestandteil der 6ffentlichen Gesundheitsstrategien. Dort erfolgt die Versorgung hau-
fig in spezialisierten Thalassdmiezentren, die neben Transfusions- und Chelattherapie®
auch geburtshilfliche Betreuung und genetische Diagnostik vereinen (Wang et al., 2022). In

Deutschland besteht bislang kein eigenstandiges Versorgungskonzept fir Schwangere mit

6 Medikamentdse Behandlung zur Entfernung von Uberschissigem Eisen durch Bindung mit Chelatbildnern und Ausschei-
dung Uber Urin oder Stuhl.
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R-Thalassamie minor, sodass ihre Betreuung Uberwiegend im Rahmen der allgemeinen
frauenarztlichen Versorgung erfolgt und stark von der individuellen Fachkenntnis und Er-
fahrung der behandelnden Arztinnen abhangt. Gerade im deutschsprachigen Raum entste-
hen dadurch Unsicherheiten, da internationale Handlungsempfehlungen mangels Ubertrag-
barkeit nicht Ubereinstimmend anwendbar sind und zugleich nationale Vorgaben wenig

spezifisch bleiben.

Kritisch anzumerken ist, dass die deutsche Versorgung derzeit vor allem reaktiv ausgerich-
tet ist. Es fehlen verbindliche Screeningstrukturen und Uberregionale Register, die eine epi-
demiologisch fundierte Erfassung von Hamoglobinopathien erlauben wiirden. Die Onkope-
dia- und AWMF-Leitlinien beschranken sich auf allgemeine Empfehlungen zur Diagnostik
und vermeiden konkrete Vorgaben zur Schwangerschaftsbetreuung. Diese Zurlickhaltung
ist angesichts der uneinheitlichen internationalen Studienlage verstandlich, dennoch ent-
steht dadurch eine Versorgungslicke fir eine wachsende Patientinnengruppe, die infolge
globaler Migration auch in Mitteleuropa zunehmend relevant wird (AWMF, 2023; DGHO

Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und medizinische Onkologie e.V., 2025).

Ein wesentlicher Grund fir dies Lucke ist der fehlende Forschungsstand zur R-Thalassamie
minor in der Schwangerschaft. Die meisten internationalen Studien fokussieren auf R-Tha-
lassamie intermedia oder major, wahrend die minor-Variante nur als Randgruppe analysiert
wird. Dadurch fehlen belastbare Daten zu maternalen Komplikationen , Eisenstoffwechsel-
parametern, geburtshilflichen Outcomes und Versorgungsbedarfen spezifisch fir diese

Gruppe.

International betrachtet liefert die Thalassaemia International Federation (TIF) mit ihren
Handbuchern wie dem ,Emergency Management of Thalassaemia“ (Porter et al., 2012) und
den ,Guidelines for the Management of Non-Transfusion-Dependent B-Thalassaemia“
(Taher et al., 2023) den umfassendsten globalen Standard. Die TIF-Leitlinien fordern welt-
weit eine starkere Integration genetischer Beratung, Tragerscreeningprogramme und die
Einrichtung spezialisierter Thalassamiezentren. Besonders hervorgehoben wird die Not-
wendigkeit, Tragerinnen wahrend der Schwangerschaft regelmafig hamatologisch zu tber-
wachen und ihre Eisenhomoostase differenziert zu bewerten, um unnétige Eisengaben zu
vermeiden. Diese evidenzbasierten Empfehlungen haben in Landern mit nationalen Pro-
grammen, etwa ltalien oder Zypern, zu einer nahezu vollstandigen Vermeidung homozygo-

ter B-Thalassamiegeburten geflihrt.

Im Gegensatz dazu zeigt sich in Deutschland eine eher fragmentierte Versorgungsstruktur.
Die S1-Leitlinie Thalassdmien (AWMF, 2023) und die Onkopedia-Leitlinie Beta-Thalassa-

mie (DGHO, 2022) liefern zwar fundierte diagnostische Empfehlungen, gehen aber nicht
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spezifisch auf die Betreuung schwangerer Tragerinnen ein. Auch existieren weder ver-
pflichtende Tragerscreeningprogramme noch Uberregionale Register zur Erfassung von
Hamoglobinopathien. Dies resultiert in einer uneinheitlichen allgemeinen Versorgung, die,
wie bereits erwahnt, maf3geblich von der individuellen Erfahrung und dem Wissen der be-
teiligten Behandlerlnnen gepragt ist. Fir Hebammen bedeutet dies mangelnde Leitlinien-
orientierung in der Praxis, obwohl sie haufig erste Kontaktpersonen fir betroffene Frauen

sind und eine zentrale Rolle in der Friherkennung mikrozytarer Andmien spielen.

Insgesamt zeigt die kritische Betrachtung der internationalen und nationalen Versorgungs-
situation, dass Deutschland trotz vorhandener hdmatologischer Expertise im europaischen
Vergleich hinterherhinkt. Wahrend andere Lander pranatale Programme und spezifische
Leitlinien fur Tragerinnen etabliert haben, wird hierzulande die Versorgung ohne spezifische
Risikobericksichtigung in das allgemeine System der Schwangerschaftsvorsorge integriert
(American College of Obstetricians & Gynecologists, 2022; Royal College of Obstetricians
and Gynecologists, 2014; Shah et al., 2024). Eine starkere Implementierung der Empfeh-
lungen aus den RCOG-, ACOG- und TIF-Leitlinien, insbesondere zur genetischen Bera-
tung, zum Eisenstoffwechselmonitoring und zur interdisziplinaren Betreuung, erscheint
dringend erforderlich, um eine evidenzbasierte und gleichwertige Versorgung sicherzustel-

len.

3. Methodik

3.1 Art der Arbeit und methodisches Vorgehen

Bei der vorliegenden Bachelorarbeit handelt es sich um eine Ubersichtsarbeit, um auf
Grund der sich sehr kontrar zeigenden Studienlage mit teils kleiner Kohortengrofie die For-
schungsfrage wissenschaftlich fundiert bestmoglich beantworten zu kénnen. Ziel ist es, die
aktuelle Studienlage zur Betreuung schwangerer Frauen mit B-Thalassdmie minor zu er-
fassen, kritisch zu bewerten und im Hinblick auf mégliche Auswirkungen und Herausforde-

rungen fur die Hebammenarbeit zu analysieren.

Die Methodik basiert auf einer systematisierten Recherche medizinischer Fachliteratur, da-
runter Originalarbeiten und Reviews. Daflir wurden die einschlagigen wissenschaftlichen
Datenbanken PubMed, Cochrane Library, Semantic Scholar und DOAJ sowie die arztliche
Zentralbibliothek am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf genutzt. Die Suchstrategie
erfolgte primar in englischer Sprache, da die Publikationslage fur das Thema im deutsch-
sprachigen Raum deutlich eingeschrankt ist und sich dies auch an der Existenz lediglich

einer S1-Leitlinie zu Thalassamien widerspiegelt.
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Zentraler Bestandteil der Recherche war die Anwendung einer erweiterten Begriffsmatrix
(vgl. Tabelle 2), die nach PICO-Schema aufgebaut wurde und alle relevanten Terminolo-
gien rund um die Themen Schwangerschaft, 3-Thalassadmie minor und Hamoglobinopa-
thien integrierte (Tegethoff & Limmer, 2025). Suchbegriffe wurden als Synonyme, ver-
wandte Begriffe und alternative Schreibweisen (deutsch und englisch) miteinander kombi-
niert, um die groRte Bandbreite relevanter Studien abzudecken und vermeidbare Ein-

schrankungen zu umgehen.

Zur transparenten Bewertung der Studienqualitat wurden die Checkliste von STROBE und
der PRISMA-Leitfaden angewendet (Page et al., 2021; Von EIm et al., 2007). Die ermittelte
Literatur wurde danach systematisch aufgeteilt und hinsichtlich des Einflusses auf das Ge-
burtsoutcome sowie auf gesundheitliche Risiken analysiert. AnschlieRend erfolgte eine kri-
tische Einordnung der Ergebnisse im Hinblick auf ihre Bedeutung fir die praktische Heb-

ammenarbeit und den aktuellen Forschungsstand.

Das methodische Vorgehen gewahrleistete eine wissenschaftliche Nachvollziehbarkeit und
ermaoglichte es, aus einer moglichst breiten und internationalen Datenbasis Antworten auf
die Forschungsfrage: ,Haben Schwangere mit R-Thalassamie minor tatsachlich ein hohe-

res Risiko fir ein unglnstigeres Geburtsoutcome?“ zu gewinnen.

Fir die Beantwortung der Forschungsfrage und um eine breitere Vergleichsbasis zu schaf-
fen, wurden zusatzlich Studien zur Eisenmangelanamie bei gesunden Schwangeren be-
ricksichtigt. Dies ermoglichte es, Unterschiede und Schnittmengen zwischen beiden Grup-
pen herauszuarbeiten und die spezifischen Risiken von Frauen mit R-Thalassamie minor

im klinischen Kontext klarer abzugrenzen.

3.2  Datenbanken und Suchstrategie

Das methodische Vorgehen zur Literatursuche und Literaturauswahl basierte auf einer sys-
tematischen Literaturrecherche, welche nach internationalen Standards durchgefiihrt
wurde. Ziel war die Identifikation relevanter wissenschaftlicher Publikationen zur Versor-
gung und den geburtshilflichen Risiken schwangerer Frauen mit R-Thalassamie minor. Die
Suchstrategie orientierte sich am PICO-Schema (Tegethoff & Limmer, 2025). Die ,Popula-
tion“ umfasst schwangere Frauen, die ,Intervention das Vorliegen einer laborchemisch
oder genetisch bestatigten R-Thalassamie minor. Zwar wurde initial auch eine ,Compari-
son“-Gruppe mitgescreent, die aus gesunden Schwangeren ohne entsprechende Anamie
bestand, in der konkreten Auswertung und Literatursynthese erfolgte jedoch keine syste-
matische Nutzung dieser Vergleichsgruppe. Der Fokus lag vielmehr auf dem ,,Outcome®,

also den mdglichen geburtshilflichen Komplikationen, beispielweise Friihgeburt,
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Wachstumsrestriktion, Mortalitat oder weitere maternale und fetale Risiken (vgl. Tab. 2 er-

weiterte Begriffsmatrix).

Tabelle 2. Erweiterte Begriffsmatrix (vgl. Tegethoff & Limmer, 2025)

Thema

Kernbegriffe

Ahnliche Begriffe

Person/Population

Pregnancy, Preg-
nancy

Pregnant Women,
Gestation, Gravi-
dity

Intervention In-
fluence

Thalassemia mi-
nor, Beta-Tha-
lassaemia, Beta-
Thalassemia, He-
moglobinopathy

Thalassemia car-
rier, Thalassemia
heterozygote, Me-

Control/Compari-
son

without Anemia

Unaffected wo-
men, normal geno-

type,

Outcome
fetal or maternal

risiks in birth

birth outcome,
complications

diterrenean

Anemia
Weitere Begriffe Motherhood Beta-Thalassemia | Non-carrier susceptibility, vul-
Trait, Thalassemia nerability
minor state
Andere Schreib- R-Thalassemia,
weisen Haemoglobino-
pathy
Begriffe in anderen = Schwangerschaft, Thalassamie mi- Geburtsrisiko, feta-

les/maternales Ri-
siko

nor, Beta-Tha-
lassamie, R-Tha-
lassamie, Mittel-
meeranamie, Ha-
moglobinopathie

Sprachen Schwangere, Mut-

terschaft, Geba-
rende

Die Recherche wurde uUber verschiedene medizinische Fachdatenbanken wie PubMed,
BioMed Central, Semantic Scholar, DOAJ sowie die Cochrane Library durchgefuhrt. Fur
jede Datenbank wurden Suchstrings in englischer und, je nach System, deutscher Sprache
entworfen sowie verschiedene Synonyme und Begriffskombinationen genutzt. Die Suchbe-
griffe umfassten unter anderem ,thalassemia minor®, ,beta thalassemia®“, ,hemoglobino-
pathy“ kombiniert mit ,pregnancy”, ,pregnancies®, ,gestation®, ,gravidity“ und ,motherhood®.
Um die Relevanz zu erhéhen, wurden die Suchergebnisse auf Publikationen ab dem Jahr
2000 eingeschrankt und in mehreren Schritten gefiltert, unter anderem durch den Aus-
schluss von Arbeiten zu Thalassamie major und intermedia sowie zu anderen Hamoglobi-
nopathien, die nicht mit der Fragestellung in Verbindung stehen, sofern diese bei erster

grober Durchsicht erkennbar waren (vgl. Tab. 2 erweiterte Begriffsmatrix).

Der in der Tabelle 3 dargestellte Suchstring dient als Beispiel fur das Vorgehen bei der
systematischen Recherche in den verschiedenen medizinischen Datenbanken (Tegethoff

& Limmer, 2025). Fur die Cochrane Library wurde der Suchstring in mehreren, logisch
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aufeinander aufbauenden Schritten gestaltet. Ausgangspunkt war die Kombination mehre-
rer Synonyme und Schreibweisen von ,thalassemia minor, erganzt um alternative Begriffe
wie ,beta thalassemia“ oder ,hemoglobinopathy“, die im Abstract, Titel oder als Keywords
gesucht wurden. Im nachsten Schritt wurden die Begriffe rund um Schwangerschaft (preg-
nancy, pregnancies, pregnant, gestation, gravidity, motherhood) integriert, um die Zielpo-
pulation gezielt aufzugreifen. Die Suchergebnisse wurden dann iterativ gefiltert, indem Pub-
likationen zu Thalassamie major, intermedia und alpha-Thalassamie ausgeschlossen wur-
den, sodass ausschlielich Publikationen zur Thalassamie minor erhalten blieben. Schlief3-
lich erfolgte noch eine Verfeinerung durch die zusatzliche Kombination mit Begriffen wie
Lrisks®, ,birth risks” oder ,fetal risks®, um spezifisch Risiken und Komplikationen zu erfassen

(vgl. Tabelle 3 Suchstring Cochrane).

Tabelle 3. Cochrane Library Suchstring (eigene Darstellung)
# Suchstring/Query Ergebnisse

#1 (("thalassemia minor"[Abstract, 1.117
Title, Keywords]) OR ([3-thalas-
semia[Abstract, Title, Keywords])
OR ("beta thalassemia"[Abstract,
Title, Keywords])) OR hemoglobi-
nopathy[Abstract, Title,
Keywords]

#2 (Pregnancy[Abstract] OR preg- 107.594
nancies[Abstract, Title,
Keywords] OR pregnant[Abstract,
Title, Keywords] OR gesta-
tion[Abstract, Title, Keywords] OR
gravidity[Abstract, Title,
Keywords] OR mother-
hood[Abstract, Title, Keywords])

#3 #1 AND #2 89.356

#4 #3 NOT major NOT intermedia 53

#5 #4 NOT alpha 53

#6 #5 AND (risks OR "birth risks" OR 15
"fetal risks")

Die gleiche Suchlogik wurde analog auch fiir die anderen Datenbanken wie PubMed, Bio-
MedCentral, Semantic Scholar und DOAJ angewandt, jeweils angepasst an die dortigen
Suchoptionen und Filter. Somit wurde sichergestellt, dass die Recherche umfassend, re-

produzierbar und auf die Fragestellung fokussiert ist (vgl. Anhang V.| Suchstrings).

Durch dieses systematische und zielgerichtete Vorgehen wurde gewahrleistet, dass die

Auswahl der Literatur und Datenquellen transparent, replizierbar und international
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vergleichbar ist. Gleichzeitig konnten durch die Begriffsmatrix alle relevanten Synonyme
und Schreibweisen sowie Ubersetzungen abgedeckt werden, um eine méglichst vollstan-
dige Abbildung des aktuellen Forschungsstandes zu erreichen (Page et al., 2021; Tegethoff
& Limmer, 2025).

3.3  Vorgehen und Kriterien der Studienauswahl

Die Auswahl der Studien erfolgte anhand klar definierter, methodischer Kriterien, welche
eine hohe Transparenz und Nachvollziehbarkeit gewahrleisten und orientierte sich am
PRISMA-Flussdiagramm (Page et al., 2021).

Wie im vorangegangenen Kapitel beschrieben, wurden potenzielle Publikationen Uber ver-
schiedene medizinische Datenbanken wie PubMed, BioMedCentral, Semantic Scholar,
DOAJ und die Cochrane Library ermittelt. Zusatzlich erfolgte eine Suche Uber relevante
Websites und Organisationen, um Leitlinien und weitere graue Literatur einzubeziehen. Alle
erzielten Treffer wurden einer Vorprifung unterzogen und zunachst auf Duplikate kontrol-
liert. 27 doppelte Eintrage wurden entfernt, wodurch die Ausgangsbasis bereits verringert

werden konnte.

Im nachsten Schritt wurden alle Publikationen einzeln hinsichtlich ihres thematischen Be-
zuges zu R-Thalassamie minor und Schwangerschaft analysiert. 152 Arbeiten ohne eindeu-
tigen Zusammenhang zu diesen Themen wurden ausgeschlossen. Dartber hinaus wurden
Studien mit Fokus auf Thalassamie major oder intermedia (n = 2), mit unzureichendem
Bezug zur Schwangerschaft (n = 6), methodisch unsaubere Projekte oder reine Reviews

(n= 26) sowie Publikationen mit Daten vor dem Jahr 2000 (n = 1) ebenfalls aussortiert.

Die 60 Publikationen wurden anhand ihrer Titel und Abstracts einer systematischen Priifung
unterzogen, um die Relevanz fiir das Thema Thalassamie und Schwangerschaft festzustel-
len. AnschlieRend wurden Studien mit eindeutigem Bezug zu [3-Thalassamie minor sowie
zu Anamie in der Schwangerschaft ermittelt und fir eine detaillierte Volltextanalyse ausge-
wahlt. Veroffentlichungen ohne Zugang zum Volltext oder mit unzureichender methodischer
Qualitat wurden in dieser Phase ausgeschlossen. In finf Fallen war die Beschaffung der
Originalarbeit nicht méglich. Nach dieser Vorauswahl erfolgte die eingehende Bewertung
der verbliebenen 25 Publikationen unter Beriicksichtigung der festgelegten formalen Ein-

schlusskriterien.

Im ersten Schritt wurden die Studien nach ihrer Kohortengrélie bewertet. Eingeschlossen
wurden bevorzugt Arbeiten mit ausreichender Probandenzahl, um eine belastbare statisti-
sche Aussagekraft zu gewahrleisten, kleine Fallberichte oder Einzelfallstudien konnten die

Ein- und Ausschlusskriterien in der Regel nicht erfiillen. Die Mehrzahl der ausgewahlten
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Studien wies Kohortengré3en von mehreren hundert bis Gber tausend Teilnehmerinnen auf

und erlaubte somit differenzierte Analysen von Risiken und Outcomes.

Die Herkunft der Studien spielte ebenfalls eine zentrale Rolle. Im Rahmen der Literatur-
recherche zeigte sich, dass fur Deutschland und andere nordeuropaische Lander bislang
kaum kontextspezifische, qualitativ hochwertige Studien zum Thema verfiigbar sind. Es
wurden daher bevorzugt Arbeiten aus Landern mit relevanter Thalassamiepravalenz bzw.
aus internationalen Zentren mit entsprechenden klinischen Erfahrungen bericksichtigt, ins-
besondere groRe Bevdlkerungsstudien aus China, dem Mittleren Osten, den USA, Israel,
Thailand und dem Iran. Studien aus europaischen Landern erganzten das Kollektiv, sofern

sie die notwendige Kohortengréflte und methodische Qualitat vorweisen konnten.

Ein weiteres wesentliches Kriterium war die Studienart. Eingeschlossen wurden aus-
schliel3lich Originalarbeiten mit Primardaten wie prospektive und retrospektive Kohorten-
studien, Fallkontrollstudien und Interventionsstudien. Reviews jeglicher Art (systematische
Ubersichtsarbeiten, narrative Reviews etc.) wurden konsequent ausgeschlossen, um Dop-
pelungen zu vermeiden und die Evidenzgrundlage auf eigenstandig erhobene Daten zu
fokussieren. Dadurch lassen sich methodische Schwachen durch Sekundardatenanalyse
und potenzielle Verzerrungen durch Mehrfachauswertung minimieren. Die ausgeschlosse-
nen Reviews dienten lediglich zur Kontextualisierung im Rahmen der Ubersicht, gingen

aber nicht in die Ergebnisdarstellung ein.

In einer abschlielRenden Screeningrunde wurden nochmals 18 Artikel entfernt, darunter Stu-
dien mit zu geringer Kohortengrofie (< 50 Probandinnen; n = 5) oder mit starker Beschran-
kung auf das erste Trimester (n = 1). Texte aus der Webseitensuche, die weder wissen-
schaftliche Studien noch Leitlinien waren, wurden konsequent aus der Auswertung ausge-
schlossen. Dazu zahlen beispielsweise Kommentare zu Einzelfallen, Erfahrungsberichte,
Expertendokumente ohne methodische Grundlage, reine Meinungsartikel, praxisorientierte
narrative Reviews ohne wissenschaftlich belegte Primardaten sowie journalistische oder
popularwissenschaftliche Darstellungen (n = 13). Diese Texte dienten nicht als Basis flr die
Evidenzsynthese, sondern allenfalls zur erganzenden Kontextualisierung. Im Review wur-
den ausschliefldlich methodisch hochwertige Originalstudien und giltige Leitlinien bertck-
sichtigt, um eine objektive und belastbare Bewertung der Versorgungssituation sicherzu-

stellen.

Die finale Uberpriifung und Auswertung umfasste schlieRlich 17 hochwertige Studien (R-
Thalassamie minor + Schwangerschaft) sowie vier zur Thematik Anamie und Schwanger-

schaft. Insgesamt wurden elf Studien zur Thalassamie minor und vier zu geburtshilflichen
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Risiken bei allgemeiner Anamie als Grundlage flr die Evidenzsynthese in die Auswertung

integriert (vgl. Abb. 2 PRISMA-Flowchart).

Identifikation von Studien iiber Datenbanken und Register

Identifikation von Studien/ Leitlinien iiber andere Methoden

—
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Abbildung 2. PRISMA-Flowchart (Page et al., 2021)

Die ausgewahlten Studien wurden nach detaillierter Prifung der Originaldaten und Metho-
dik in die Synthese aufgenommen. Im Fokus der Auswertung standen prospektive, bevol-
kerungsbasierte und kontrollierte Designs, die eine valide Gegenuberstellung von Schwan-
geren mit B-Thalassamie minor und gesunden Kontrollgruppen erlauben sowie relevante

geburtshilfliche Outcomes berichten.

Damit wurde ein transparenter, nachvollziehbarer Auswahlprozess umgesetzt, der grofde
Kohortengrofien und internationale multizentrische Studien bevorzugt, methodisch schwa-
chere und reine Ubersichtsarbeiten ausschliet und gleichzeitig eine breite geografische
Abdeckung der Literatur sichert. Hierdurch konnte eine valide Basis fiir die Bewertung ak-

tueller Forschungsfragen geschaffen werden.

3.4  Bewertungsinstrumente

Zur Einschatzung der methodischen Qualitat der eingeschlossenen Studien wurden etab-
lierte Bewertungsinstrumente angewendet. Fur die Mehrzahl der untersuchten Arbeiten, bei
denen es sich Uberwiegend um Beobachtungsstudien handelt (Kohorten-, Fallkontroll- oder
Querschnittstudien), wurde die STROBE-Checkliste (Strengthening the Reporting of Ob-
servational Studies in Epidemiology, 2025) herangezogen. Sie bewertet zentrale Aspekte

wie Studiendesign, Transparenz der Methoden, Vollstandigkeit der Berichterstattung sowie
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die Reflexion potenzieller Biasquellen. Da sich die Studien zu R-Thalassdmie minor metho-
disch stark unterscheiden, ermdglicht die STROBE-Checkliste eine strukturierte und ver-
gleichbare Qualitatsbeurteilung. Zudem wird sie in Leitlinien sowie von fihrenden medizini-
schen Fachzeitschriften als Standard zur Qualitatssicherung gefordert (Von Elm et al.,
2007).

Fir die zuséatzlich einbezogenen Arbeiten zu ,Andmie in der Schwangerschaft‘ wurden, ab-
hangig vom jeweiligen Studiendesign, erganzend das CASP-Instrument (Critical Appraisal
Skills Programme, 2024 ) sowie das AMSTAR-2-Tool fur systematische Reviews angewen-
det. Diese Instrumente wurden ausgewahlt, da sie unterschiedliche Kriterien abdecken und
dadurch eine breitere Bewertungsperspektive ermdglichen. CASP eignet sich insbesondere
zur kritischen Einschatzung qualitativer und quantitativer Studien, wahrend AMSTAR-2 me-
thodische Starken und Schwéchen systemischer Ubersichtsarbeiten transparent macht.
Durch die parallele Nutzung mehrerer Bewertungsinstrumente konnte die Heterogenitat der
eingeschlossenen Literatur angemessen berlcksichtigt und eine fundierte Aussage zur

Qualitat der Evidenz getroffen werden (Shea et al., 2017).

Die Ergebnisse der Qualitatsbewertung wurden tabellarisch aufbereitet (vgl. Anhang IV.II)
und in die Interpretation der Studienergebnisse einbezogen. Dabei wurde insbesondere
geprift, inwieweit Verzerrungen, unzureichende StichprobengréfRe oder fehlende Kontroll-
gruppen die Aussagekraft der Befunde beeinflussen konnten. Auf diese Weise dienten die
Bewertungsinstrumente nicht nur der formalen Qualitatsprifung, sondern auch der Kkriti-

schen Einordnung der Risiken, die in den Studien berichtet werden.

4. Ergebnisse

4.1 Ubersicht der Studien zu B-Thalassémie minor und Anémie in der Schwanger-
schaft

Die in Tabelle 4 dargestellten Studien zur B-Thalassamie minor in der Schwangerschaft ver-
deutlichen, dass die Thematik zwar intensiv untersucht wurde, die Ergebnisse jedoch in
mehreren Punkten heterogen und teils widersprichlich sind. Wahrend ein Grofteil der Ar-
beiten aufzeigt, dass B-Thalassamie minor keine gravierende Gefahrdung fur den Schwan-
gerschaftsverlauf darstellt, offenbaren sich bei genauerer Betrachtung methodische und in-

terpretative Schwachen, die eine eindeutige Schlussfolgerung erschweren.

Ein zentrales Problem besteht in der inhomogenen Studienmethodik, da die meisten Unter-
suchungen, etwa jene von Ismael und Shamdeen (2019) oder Hanprasertpong et al. (2013),
auf retrospektiven Fallkontrollanalysen mit begrenzter Fallzahl und unklarer Kontrolle von

Confoundern basieren. Dadurch ist die Aussagekraft Uber die tatsachliche
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Risikosteigerung, beispielsweise fiir Sectio oder Oligohydramnion, eingeschrankt. Die Au-
toren identifizieren zwar erhéhte Raten dieser Komplikationen, jedoch fehlen haufig mul-
tivariate Analysen, die den Einfluss begleitender Faktoren wie maternales Alter, Paritat oder

soziodkonomischer Status bericksichtigen.

In neueren prospektiven Arbeiten wie von Chen et al. oder Zhang et al. wurde der methodi-
sche Ansatz deutlich verbessert (Chen et al., 2022; Zhang et al., 2025). Hier werden gro-
Rere Kohorten und standardisierte Laborparameter eingesetzt, wodurch sich ein differen-
zierteres Bild ergibt. Zwar zeigen sich statistisch signifikante Unterschiede bei Hamoglob-
inwerten, Geburtsgewicht und fetaler Entwicklung, doch die klinische Relevanz dieser Un-
terschiede bleibt begrenzt. In vielen Fallen handelt es sich um milde Auspragungen, die
keine klaren Therapieentscheidungen nach sich ziehen. Zudem fehlt in mehreren Studien
eine Langzeitbeobachtung der Neugeborenen, was die Einschatzung der tatsachlichen Fol-

gen fur Mutter und Kind deutlich einschrankt.

Die Untersuchungen zum Eisenstoffwechsel bilden einen wichtigen, aber ebenfalls umstrit-
tenen Aspekt. Wahrend Wang et al. (2022) auf Basis einer gro3en Kohorte zeigen konnten,
dass Eisenmangelanamie bei B-Thalassamie minor relativ selten ist, steht diese Erkenntnis
im Spannungsverhaltnis zu kleineren Studien wie der von Ziaei et al. (2020). Letztere ergab,
dass eine gezielte Eisensupplementation auch bei Frauen mit B-Thalassédmie minor zu ei-
ner signifikanten Verbesserung hamatologischer Parameter ohne Anzeichen einer Eisen-
Uberladung flihrt. Dieses Ergebnis ist klinisch bedeutsam, steht jedoch im Widerspruch zu
alteren Empfehlungen, Eisen bei Thalassamietradgern grundsatzlich zu vermeiden (Muncie
& Campbell, 2009). Kritisch zu bewerten ist hier, dass die iranische Studie mit nur 81 Teil-
nehmerinnen klein ist und die Nachbeobachtungsdauer begrenzt blieb. Dennoch liefert sie

einen wichtigen Impuls fir eine individualisierte, laborbasierte Therapieentscheidung.

Grol} angelegte Studien, wie die von Chengetal. (2022) oder Ruangvutilertetal. (2022),
zeichnen sich durch eine solide Datengrundlage aus, doch auch sie sind regional stark be-
grenzt und reflektieren vor allem populationsspezifische Risikoprofile. So variieren Kompli-
kationsraten wie Gestationsdiabetes oder hypertensive Erkrankungen je nach ethnischem
und soziodkonomischem Kontext erheblich, was die Ubertragbarkeit auf andere Populatio-

nen einschrankt.

Langzeituntersuchungen wie jene von Huangetal. (2021) schlieRen zwar eine wichtige
Forschungsliicke, indem sie zeigen, dass Kinder mit B-Thalassamie minor in der Regel ge-
sund heranwachsen, doch bleibt auch hier offen, inwiefern soziale und medizinische Ein-

flussfaktoren Uber den Beobachtungszeitraum hinaus bericksichtigt wurden.
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Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die bisherige Studienlage zwar keine eindeu-
tige Evidenz fir ein hohes Risiko durch 3-Thalassamie minor in der Schwangerschaft liefert,
aber auf potenzielle Subrisiken und Versorgungsliicken hinweist. Problematisch ist, dass
zahlreiche Studien selektions- und regionsspezifische Verzerrungen aufweisen, wodurch
eine generalisierbare Bewertung und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf andere Popu-
lationen und damit eine verlassliche Einschatzung maternaler und fetaler Risiken erheblich
eingeschrankt ist. Zukunftige Forschung sollte deshalb auf multizentrische, prospektive De-
signs mit standardisierten Outcomemalen setzen, um die klinische Relevanz der beobach-
teten Assoziationen besser zu bewerten. Insgesamt bestatigt sich der Bedarf an einer indi-
vidualisierten Betreuung und differenzierten Eisenversorgung, anstatt einer pauschalen

Klassifizierung der B-Thalassamie minor als risikoarm oder -reich.

Tabelle 4. Ubersicht der eingeschlossenen Studien zu B-Thalassémie minor in der Schwangerschaft (eigene Darstellung)

Autor Design Teilneh- Setting/Ort | Erhe- ErgebnismalBe | Ergebnis
(Jahr, Ort) mende/Ko- bungszeit-
hortengrél3e raum
Chenetal. | Prospektive 214 China, kli- | 2022 Eisenparame- « Eisengabe: gezielt iberwa-
(2022, Studie Schwan- nisch ter (Hb, Ferri- chen.
China) gerein 4 tin, Hepcidin, . o
Gruppen (B- GDF157) . E|§enth§rap|§ S|c.her u. ef-
Thal. minor fektiv, keine Eisenliberla-
+ DA, DA, dung.
Thal. minor, « Ferritin als Kontrollmarker
gesund)
Cheng et Prospektive = 11.875 Hubei, 2018 Pravalenz, * B-Thalassamie minor: er-
al. (2022, Beobach- Schwan- China Schwanger- héhtes Risiko fur Gestations-
China) tungsstudie | gere (417 schaftsoutco- diabetes, Friuihgeburt, niedri-
m. alpha- mes ges Geburtsgewicht
Thal., 228 . .
m. R-Thal. * Ergebnisse relevant fu.r
. Versorgung und Screening
minor, ) . L
11.230 Ge- in der Perinatalmedizin
sunde
Falcone et | Retrospek- | 115 B-Thal. Italien 2008-2020 | GDM, Anamie, | < B-Thal. minor: erhéhtes Ri-
al. (2022, tive Fall- minor, 115 neonatale siko f. mitterliche Anamie,
Osterreich) | kontrollstu- | Kontrollen Komplikatio- spezifische neonatale Kom-
die nen plikationen.
* Kein erhohtes Risiko fiir
Gestationsdiabetes.
Hanpra- Retrospek- | 739 BR-Thal. | Thailand 2007-2013 | Praeklampsie, » Schwangere mit 3-Thal. mi-
sertpong et | tive Fall- minor, 799 Fruhgeburt, nor: normale Schwanger-
al. (2013, kontrollko- Kontrollen Makrosomie, schaftserwartung.
Thailand) horte IUGR

+ Spezielle Uberwachung auf
Praeklampsie empfohlen.

7 Zytokin, das als Marker fiir ineffektive Erythropoese gilt und die Eisenregulation Gber die Hemmung von Hepcidin beeinflusst.
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Autor
(Jahr, Ort)

Huang et
al. (2021,
China)

Ismael &
Shamdeen
(2019,
Iran)

Nawaz et
al. (2025,
Pakistan)

Ruang-

vutilert et
al. (2022,
Thailand)

Wang et al.

(2022,
China)

Zhang et
al. (2025,
China)

Design

10-Jahres-
Follow-up-
Studie

Retrospek-
tive Fall-
kontrollstu-
die

Quer-
schnittsstu-
die

Retrospek-
tive Kohor-
tenstudie

Quer-
schnittsstu-
die

Retrospek-
tive Kohor-
tenstudie

Teilneh-
mende/Ko-
hortengréf3e

695 Fami-
lien (476 a-,
224 B-Thal.
minor)

510
Schwan-
gere mit B-
Thal. minor,
512 Kontrol-
len

130
schwangere
Frauen mit
Anamie

1.288 mit R-
Thal. minor,
1.305 Kon-

trollen

15.051
Schwan-
gere (5.365
Gesunde,
8.319 m. al-
pha-Thal.,
1.367 m. B-
Thal.)

540
Schwan-
gere (180 B-
Thal. minor,
360 Kontrol-
len)

Setting/Ort | Erhe-
bungszeit-
raum

Slidost- 2010-2020

china

Iran, Kran- = 2006-2008

kenhaus-

kohorte

Pakistan, 2024

klinisches

Setting

Thailand, 2007-2018

Universi-

tatsklinik

Hainan, 2019-2021

China

Siidchina, 2024

Kranken-

haus

Ergebnismal3e

Pranataldiag-
nostik, geneti-
sche Ergeb-
nisse

Geburtskompli-
kationen (Olig-
ohydramnion,
Sectio, IUGR,
Friuhgeburt,

Apgar)

Pravalenz von
B-Thalassamie
minor und Ei-
senmange-
lanamie

Anamie, SIH,
neonatale Out-
comes

IDA-Pravalenz
nach Genotyp

Fetale Dopp-
lerwerte, Ge-
burtsgewicht,
Apgar

Ergebnis

* Ngb. mit B-Thalassdmie mi-
nor: meist normale Entwick-
lung, keine schweren Symp-
tome

* Pranatales Screening fur
Tragerpaare empfohlen.

* Ziel: friihzeitige Erkennung
schwerer Thalassamiefor-
men, informierte Schwanger-
schaftsentscheidung.

* B-Thalass@amie minor: kein
schwerer Einfluss auf
Schwangerschaft.

» Haufigere Sectio und Olig-
ohydramnion.

» Kontrolle und Team-Be-
treuung empfohlen.

* 27,7% IDA, u. 6,2% B-Thal.
minor

« unterschiedliche Risikopro-
file je nach BMI und sozio-
Okon. Status

*Empfehlung: Screening und
differenzierte Diagnostik.

» Erhohtes Risiko fir Ana-
mie, erhohte SIH-Rate

* Keine starken Komplikatio-
nen fur Mutter und Kind.

* Regelm. Blutbildkontrollen,
interdisziplindre Betreuung
empfohlen

* keine Unterschiede bei ne-
onat. Outcomes.

« individualisierte Eisengabe
(Laborwerte)

* Meist keine Eisengabe no-
tig (IDA seltener bei B-Thal.
minor (< 10%))

+ Uberwachung verhindert
Komplikationen

« erhdhtes Risiko bei B-Thal.
minor: milde Anamie, niedri-
ges Geburtsgewicht, fetale
Komplikationen.

* Monitoring und engma-
schige Kontrolle empfohlen.
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Autor Design Teilneh- Setting/Ort | Erhe- ErgebnismalBe | Ergebnis

(Jahr, Ort) mende/Ko- bungszeit-
hortengréf3e raum
Ziaei et al. Experimen- | 81 Schwan- | Teheran 2020 Ferritin, Hb, +Signifikante Zu-
(2020, telle klini- gere (27 m. MCV vor und nahme von Hb und MCV in al-
Iran) sche Inter- B-Thal. mi- nach Eisen- len Gruppen
ventions- nor u. IDA, substitution . o .
studie 27 m. R -.Kelne S|gn|f.|kanten.Ferr|-
Thal. minor tin-Unterschiede zwi-
ohne IDA, schen Gruppen
27 Gesunde * Keine Eiseniiberladung be-
m. IDA) obachtet (Ferritin < 200 pg/l)

* Eisensupplementa-

tion bei B-Thal. minor si-
cher u. effektiv bei tatsachli-
chem Eisenmangel

Nachdem zunéachst die Studien zur R-Thalassamie in der Schwangerschaft betrachtet wur-
den, erfolgt im nachsten Schritt die Gegenuberstellung der Studien, welche sich allgemein

mit Andmie wahrend der Schwangerschaft und ihren Auswirkungen befassen.

Die Ubersichtstabelle 5 enthalt verschiedene Studien zu Anamie in der Schwangerschaft

mit ihren jeweiligen Parametern und Ergebnissen.

Um einen umfassenden Uberblick tber die aktuellen Erkenntnisse zur Andmie bei Schwan-
geren zu erhalten, wurden mehrere Studien unterschiedlicher Designs und Settings analy-
siert. So untersuchten Beckert et al. (2019) in einer populationsbasierten Kohortenstudie
rund 2,9 Millionen Einlingsgeburten in Kalifornien im Zeitraum von 2007 bis 2012. In dieser
Arbeit standen maternale und neonatale Komplikationen im Mittelpunkt, darunter das Risiko
fur Frihgeburt, Hypertonie und Diabetes. Besonders auffallig war ein erhdhter Transfusi-
onsbedarf bei Frauen mit einer Anamie wahrend der Schwangerschaft, was die Relevanz

eines Monitorings des Hb-Wertes unterstreicht.

Erganzend dazu analysierten Tang et al. (2024) in einer populationsbasierten Kohortenstu-
die etwa 450.000 Schwangere in Westchina zwischen 2019 und 2023. Hierbei lag der Fo-
kus auf verschiedenen Outcomes wie Hb-Werten, Frihgeburt, Small for Gestational Age
(SGA), Sectio und intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR). Es zeigte sich, dass sowohl
niedrige (< 9,9 g/dl) als auch hohe (> 14 g/dl) Hdmoglobinwerte das Risiko fur Frihgeburt,
SGA und Sectio erhtéhen. Eine optimale Spanne des Hb-Wertes liegt laut dieser Studie

zwischen 11 g/dl und 12,9 g/dl und kann Komplikationen verringern.

Eine internationale Metaanalyse von Finkelstein et al. (2024), die insgesamt 57 randomi-
sierte, kontrollierte Studien mit 49.000 Schwangeren berlicksichtigte, bestatigt die Vorteile

einer taglichen, oralen Eisensubstitution. Die Ergebnisse zeigen eine signifikante Reduktion
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des Risikos fir Anamie, Eisenmangel und niedrigem Geburtsgewicht durch eine konse-

quente Supplementierung.

AbschlieRend ist die Querschnittsstudie von Idrees et al. (2023) zu nennen, die 860 Patien-
tinnen mit mikrozytar-nypochromer Andmie am Hayatabad Medical Complex in Pakistan
einschloss. Hier wurde der Mentzer-Index zur Differenzierung zwischen Eisenmangelana-
mie und 3-Thalassamie minor verwendet. Der Index zeigte in dieser Kohorte eine Sensiti-
vitat von 74,8% und eine Spezifitat von 70,1%, was fir den Einsatz als kosteneffizientes

Screeninginstrument in Hochpravalenzregionen spricht.

Diese Studien verdeutlichen, dass die Parameter der Kohortengrof3e, Studiendesign, Un-
tersuchungsort und Ergebnismalle sowie die Hb-Werte grundlegende Bedeutung fir die
Bewertung von Anamie in der Schwangerschaft haben. Dabei zeigen sich Unterschiede
sowohl hinsichtlich der Pravalenz, der diagnostischen Ansatze als auch der Einflussfakto-

ren auf das Schwangerschaftsoutcome.

Tabelle 5. Ubersicht der eingeschlossenen Studien zu Anémie in der Schwangerschaft (eigene Darstellung)

Autor (Jahr, Design Teilneh- Setting/Ort Erhebungs- Ergebnis- Ergebnis
Ort) mende/Kohor- zeitraum malle
tengréBe
Beckert et al. Populations- =~ 2,9 Mio. Ein- | Kalifornien, 2007-2012 Maternale und | < Erhohtes Ri-
(2019, USA) basierte Ko- lingsgeburten USA neonatale siko fur Frih-
hortenstudie Komplikatio- geburt, Hyper-
nen tonie, Diabe-
tes
* Transfusi-
onsbedarf bei
anamischen
Schwangeren
Finkelstein et Systemati- 57 RCTs mit International diverse Zeit- Maternale und | « Tgl. orale Ei-
al. (2024, sches Review | =49.000 raume neonatale sensubstitu-
Cochrane Re- | und Metaana- = Schwangeren Outcomes un- | tion senkt sig-
view) lyse ter Eisensupp- | nifikant das
lementation Risiko fiir
Anamie, Ei-
senmangel
und niedriges
Geburtsge-
wicht
Idrees et al. Querschnitts- 860 Patienten | Pakistan, nicht angege- = Mentzer-Index |+ Mentzer-In-
(2023, Pakis- studie mit mikro- Hayatabad ben zur Differen- dex sensitiv
tan) zytar-hy- Medical Com- zierung IDA (74,8%), spe-
pochromer plex vs. B-Thal. mi- | zifisch
Anamie nor (70,1%)

* kosteneffizi-
entes Scree-
ninginstru-
ment in Hoch-
pravalenzregi-
onen.
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Autor (Jahr, Design Teilneh- Setting/Ort Erhebungs- Ergebnis- Ergebnis
Ort) mende/Kohor- zeitraum malle
tengréBe

Tang et al. Populations- > 450.000 Westchina 2019-2023 Hb-Werte, » Sowohl nied-
(2024, China) basierte Ko- Schwangere Frihgeburt, rige (< 9,9
hortenstudie SGA, Sectio, g/dl) als auch
IUGR hohe (> 14

g/dl) Hb-
Werte erho-
hen Risiko fir
Friuhgeburt,
SGA und Sec-
tio
* optimale

Spanne 11-
12,9 g/dl

AbschlieRend lasst sich festhalten, dass durch die vorangehende Betrachtung der Studien
zur R-Thalassamie sowie zur Anamie in der Schwangerschaft zentrale Erkenntnisse zu de-
ren klinischer Relevanz und den unterschiedlichen diagnostischen Ansatzen gewonnen
wurden. In den folgenden Kapiteln erfolgt nun eine systematische Auswertung der Literatur,
die nach spezifischen Schwerpunktthemen gegliedert ist, um vertiefende Einblicke in die

jeweiligen Aspekte der Thematik zu ermoglichen.

4.2 Ergebnisse quantitativer Studien zu geburtshilflichen und hdmatologischen Aspek-
ten der B-Thalassdmie minor

Die analysierten Studien zu B-Thalassamie minor in der Schwangerschaft erfassen eine
Vielzahl klinisch relevanter Endpunkte, die sich im Wesentlichen in geburtshilfliche Kompli-
kationen, maternale Anamie und hamatologische Veranderungen, den Eisenstoffwechsel
einschliellich Supplementationsstrategien sowie genetische und epidemiologische As-
pekte gliedern lassen. Eine tabellarische Ubersicht (vgl. Tabelle 6) fasst die zentralen Stu-
diendesigns, Untersuchungsparameter und Hauptergebnisse zusammen und bildet die

Grundlage der folgenden narrativen Auswertung.

Da die Studien unterschiedliche statistische Mafe zur Risikobewertung nutzen, ist zunachst
eine Einordnung zentraler Kennzahlen erforderlich. Das Relative Risiko (RR) beschreibt,
wie viel haufiger ein Ereignis in der Expositionsgruppe (z. B. Schwangere mit 3-Thalassa-
mie minor) im Vergleich zur Kontrollgruppe tatsachlich auftritt. Eine Odds Ratio (OR) hin-
gegen gibt das Chancenverhaltnis zwischen beiden Gruppen an und wird vorwiegend in
Fallkontrollstudien eingesetzt. Wahrend RR-Werte eine intuitive Risikoeinschatzung erlau-
ben, kann die OR das Risiko bei haufigen Ereignissen Uberschatzen, bei seltenen End-
punkten nahern sich beide Malde jedoch stark an. Die in Tabelle 6 dargestellten p-Werte
und Konfidenzintervalle sind fiir die Interpretation der Ergebnisse zentral, da sie Aufschluss

Uber statistische Signifikanz und Prazision geben.
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Das 95%-Konfidenzintervall zeigt an, mit welcher Prazision ein ermittelter Risiko- oder
Chancenwert geschatzt wurde. Enge Intervalle sprechen fir robuste Daten, wahrend breite
Intervalle auf Unsicherheiten oder kleine Stichproben hinweisen. Ein Effekt gilt als statis-
tisch signifikant, wenn das 95%-KI den Wert 1 nicht einschlie3t. Der p-Wert gibt dagegen
die Wahrscheinlichkeit an, dass ein beobachteter Effekt zufallig entstanden ist. Werte unter
0,05 werden als statistisch signifikant betrachtet, missen jedoch im Kontext von Effekt-

starke, Stichprobengréfe und klinischer Bedeutung kritisch reflektiert werden.

Bezogen auf geburtshilfliche Komplikationen ist ein zentrales Ergebnis der Studienlage,
dass Schwangere mit B-Thalassdmie minor ein moderat erhdhtes Risiko fur einzelne ge-
burtshilfliche Ereignisse aufweisen. Die Arbeit von Ismael & Shamdeen (2019) zeigt signi-
fikant erhéhte OR-Werte fir Sectioraten (OR 1,6; p = 0,001), Oligohydramnion (OR 3,3;
p = 0,001), vorzeitige Plazentalésung (OR 3,7; p = 0,002) und mekoniumhaltigem Frucht-
wasser (OR 5,4; p =0,001). Ein OR von 3,3 fur Oligohydramnion bedeutet, dass die Chance

flr das Auftreten dieser Komplikation mehr als verdreifacht ist.

Die Studie von Zhang et al. (2025) bestatigt diese Tendenzen, berichtet jedoch in einzelnen
Bereichen von extremen Risikoerhéhungen wie niedrigem Geburtsgewicht (OR 15,35), Oli-
gohydramnion (OR 18,25) oder neonatale Asphyxie (OR 12,81). Aufgrund der teilweise
sehr breiten Konfidenzintervalle ist jedoch Vorsicht geboten, da diese auf geringe Fallzah-

len und eingeschrankte Prazision hinweisen.

Weitere Studien (Ruanguvutilert et al., 2022; Hanprasertpong et al., 2013) zeigen konsistent
erhodhte Risiken fur hypertensive Schwangerschaftserkrankungen. Praeklampsie (RR 1,73)
und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie (RR 1,67) treten bei Frauen mit B-Thalassamie
minor signifikant haufiger auf, wahrend das Risiko flir maternale Anamie in der Studie von
Ruangvutilert et al. (2022) sogar mehr als vervierfacht ist (RR 4,06). Diese Ergebnisse ver-
deutlichen, dass B-Thalassamie minor zwar keine Hochrisikokonstellation darstellt, aber un-
ter bestimmten Bedingungen das Risiko flr geburtshilfliche oder maternale Komplikationen

erhohen kann.

Bezlglich maternaler Andmie und hdmatologischer Verdnderungen zeigt die nach
STROBE bewertete, grofle Kohortenstudie von Cheng et al. (2022) signifikante Abweichun-
gen in verschiedenen Laborparametern wie Hb, Hamatokrit, MCV und MCH. Diese lagen
bei Frauen mit B-Thalassamie minor durchgangig niedriger als in der Kontrollgruppe (alle
p < 0,001). Diese Veranderungen sind nicht nur diagnostisch relevant, sondern korrelieren
mit gestiegenen Raten fiir Gestationsdiabetes, Frihgeburtlichkeit und hypertensive Erkran-
kungen. Damit verdeutlichen die Daten, dass hamatologische Parameter im Verlauf der

Schwangerschaft wichtige prognostische Hinweise liefern.
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Ziaei et al. (2020) erganzen diese Erkenntnisse um Befunde zur Wirksamkeit oraler Eisen-
supplementation. Wahrend Hb- und MCV-Werte signifikant anstiegen, zeigte sich fur Ferri-
tin kein signifikanter Effekt. Dies unterstreicht, dass die Supplementation hamatologische
Parameter verbessern kann, der Eisenstoffwechsel jedoch differenziert bewertet werden

muss.

Im Bereich der prdnatalen Diagnostik und genetischen Prdvention wurde die Studie von
Huang et al. (2021) nach STROBE als methodisch sehr stark bewertet. Sie unterstreicht
den hohen Stellenwert genetischer Untersuchungen, da unter 695 analysierten Familien
43% als a-Thalassamie- und 38% als B-Thalassamietrager identifiziert wurden. Die Auto-
rinnen heben hervor, dass frihe Diagnostik und genetische Beratung entscheidend zur
Vermeidung schwerer Thalassamieformen und zur informierten Schwangerschaftsplanung

beitragen.

Der Eisenstoffwechsel und die Supplementation bilden einen weiteren zentralen Endpunkt.
Die prospektive Studie von Chen et al. (2022), die nach STROBE als methodisch exzellent
und transparent bewertet wurde, sowie die Studie von Wang et al. (2022), welche eine hohe
Transparenz und methodische Starke aufweisen, belegen, dass Schwangere mit 3-Tha-
lassamie minor und gleichzeitigem Eisenmangel signifikant von einer gezielten Eisensupp-
lementation profitieren. Nach vierwochiger oraler Therapie stiegen Hamoglobin- und Ferri-
tinwerte deutlich an (p < 0,05), ohne Hinweise auf Eisenliberladung oder gestérte Hepci-

dinregulation®.

Die populationsbasierte Studie von Wang et al. (2022) zeigt zudem, dass B-Thalassamie-
tragerinnen insgesamt seltener eine Eisenmangelanamie entwickeln (RR < 0,11) und ho-
here Ferritinwerte aufweisen als Kontrollgruppen. Die Autorinnen fiihren dies auf eine ge-
netisch bedingte Eisenretention und eine geringere Hepcidinaktivitat zurick. Dennoch
bleibt die Studie aufgrund fehlender randomisierter Kontrollgruppen eingeschrankt interpre-

tierbar.

Die iranische Studie von Ziaei et al. (2020) ergéanzt diese Ergebnisse und untersucht die
Wirksamkeit und Sicherheit einer oralen Eisensupplementation bei Schwangeren mit -
Thalassdmie minor und Eisenmangelanamie im Vergleich zu Kontrollgruppen. Mit einer
Stichprobengréflie von n = 81 (drei Gruppen) zeigte sich ein signifikanter Anstieg von Ha-
moglobin und MCV (p < 0,001), wahrend die Ferritinwerte keine signifikante Veranderung
aufwiesen (p = 0,795). Nach STROBE wurde die Studie als methodisch klar beschrieben,

aber aufgrund der begrenzten Fallzahl nur als ,gut* bewertet. Diese Ergebnisse

8 Hepcidin: Leberhormon, das die Eisenaufnahme und -freisetzung steuert; erhéht bei Eiseniberschuss, vermindert bei Ei-
senmangel
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verdeutlichen, dass eine Eisensupplementation insbesondere hdmatologische Parameter

verbessert, jedoch nicht zwingend den Eisenstoffwechsel selbst nachhaltig beeinflusst.

Insgesamt verdeutlichen diese Befunde, dass der Eisenhaushalt bei B-Thalassamie minor
differenziert beurteilt werden muss. Eine Supplementation ist bei gleichzeitigem Eisenman-
gel zwar effektiv, sollte jedoch ausschlie3lich nach laborchemischer Indikation erfolgen, um
eine mogliche Eisenliberladung und daraus resultierende oxidative Stressreaktionen zu

vermeiden.

Schlielich weist die nach STROBE bewertete Studie von Nawaz et al. (2025) auf die Be-
deutung epidemiologischer und sozio6konomischer Faktoren hin. In Pakistan traten Eisen-
mangelanamie (27,7%) deutlich haufiger auf als B-Thalasséamie minor (6,2%), wobei nied-
riger Bildungsstand, geringes Einkommen und Iandlicher Wohnort signifikant mit beiden Er-
krankungen korrelierten (p < 0,05). Diese Ergebnisse unterstreichen die Notwendigkeit so-
zial differenzierter Gesundheitsstrategien und flachendeckender Screeningprogramme zur

Friherkennung von Risikogruppen.

Zusammenfassend zeichnet die Evidenzlage insgesamt ein heterogenes, aber eindeutig
erkennbares Bild, denn B-Thalassamie minor zeigt meist einen Uberwiegend milden Ver-
lauf, ist aber mit einzelnen Risiken verbunden, die moderat bis deutlich erhoht sein kbnnen.
Die Qualitat der eingeschlossenen Studien ist insgesamt solide, wenngleich variierend. Die
Anwendung von STROBE, CASP und AMSTAR-2 zeigt, dass methodische Limitationen,
etwa kleine Stichproben, retrospektive Designs oder breite Konfidenzintervalle, die Inter-

pretation teilweise einschranken.

Die Kombination aus RR- und OR-Werten liefert wichtige Hinweise auf Risikodimensionen,
muss jedoch stets kontextbezogen bewertet werden. Die Daten bestatigen, dass eine dif-
ferenzierte Diagnostik, regelmaRige Laborkontrollen, ein zurlickhaltender, indikationsba-
sierter Einsatz von Eisenpraparaten und die Integration genetischer Beratung zentrale Mal3-

nahmen zur Optimierung des Schwangerschaftsverlaufs darstellen.
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Tabelle 6. Ubersicht der Effektparameter und Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien zu R-Thalassémie minor
in der Schwangerschaft (eigene Darstellung)

Studie/Autor
(Ort, Jahr)

Chen et al.
(China,
2022)

Cheng et al.
(China,
2022)

Falcone et
al. (Oster-
reich, 2022)

Hanprasert-
pong et al.
(Thailand,
2013)

Huang et al.
(China,
2021)

Ismael &
Shamdeen
(Iran, 2019)

Schwer-
punkte

Wirksamkeit
und Sicher-
heit der Ei-
sensupple-
mentation
bei B-Thal.
Minor + IDA

Pravalenz u.
Outcomes
von a- u. B-
Thal. In
Hubei

Gestationsdi-
abetes u.
mater-
nale/neona-
tale Kompli-
kationen bei
3-Thal. minor

Vergleich
von Schwan-
gerschafts-
u. Geburts-
komplikatio-
nen bei B}-
Thal.-Traits
vs. Kontrol-
len

Pranatale Di-
agnostik von
a- u. B-Thal.
(10-Jahes-
Follow-up)

Schwanger-
schaftsoutco-
mes bei -
Thal. Minor
vs. Kontrol-
len; Sectio,
Oligohyd-
ramnion,
vorz. Plazen-
talésung,
IUGR

Relatives Ri-
siko/Odds
Ratio
(RR/OR)

Kein RR/OR
Hb +0,738

g/dl, Ferritin
+2,397 pg/di

Relative
Haufigkeiten
(Diabetes
16,6%, Fruh-
geburt 10%)

Prae-
klampsie RR
1,73 (einzi-
ger signifi-
kanter Be-
fund)

Prae-
klampsie
1,73

Pravalenz a-
minor 43,5%,
R-heterozy-
got 37,9%

Sectio OR
1,6; Olig-
ohydramnion
OR 3,3; vorz.
Plazentalo-
sung OR 3,7;
vorz. Meko-
niumabgang
OR 5,4;
IUGR OR
0,85

95%-Kon-
fidenzinter-
vall (KI)

Enge Kl um
Mittelwerte

Enge Kl um
Mittelwerte

1,01-3,00

1,01-3,00

Enge Kl um
Prozentwerte

Sectio 1,3-
2,2; Olig-
ohydramnion
1,9-5,6; vorz.
Plazentalo-
sung 1,7-8,6;
vorz. Meko-
niumabgang
3,06-9,5;
IUGR 0,33-
2,2

p-Wert

< 0,05 (alle
Hauptpara-
meter)

< 0,05 (signi-
fikant fir Ha-
matologiepa-
rameter)

0,001 (an-
dere p >
0,05)

<0,05

< 0,001

0,001 (nicht
signifikant fir
IUGR) < 0,05
f. Oligohyd-
ramnion u.
Sectio

Bewertungs-
tool

STROBE

STROBE

STROBE

STROBE

STROBE

STROBE

Ergebnis der
Bewertung

Hoch

(exzellente
Labormetho-
dik, geringe
Bias)

Hoch

(sehr trans-
parente Da-
ten, hohe
Validitat)

Hoch

(methodisch
prazise, kli-
nisch rele-
vant)

Gut

(stabil vali-
diert, gerin-
ges Bias-Ri-
siko)

Hoch

(10-Jahres-
Daten, sehr
gute Be-
richtsqualitat)

Mittel- gut

(retrospektiv,
teilweise
Biasrisiko)
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Studie/Autor
(Ort, Jahr)

Nawaz et al.
(Pakistan,
2025)

Ruangvutilert
et al. (Thai-
land, 2022)

Wang et al.
(China,
2022)

Zhang et al.
(China,
2025)

Ziaei et al.
(Iran, 2020)

Schwer-
punkte

Pravalenz v.
IDA u. B-
Thal. Minor
bei anami-
schen
Schwange-
ren

Thal.-Traits
u. Risiken f.
Anamie u.
SIH sowie
neonatale
Outcomes

Pravalenz v.
IDA bei ver-
schiedenen

Thal.-Geno-

typen

R-Thal. Minor
u. perinatale
Komplikatio-
nen (Dopp-
ler, Geburts-
gewicht,
Apgar

Wirksamkeit
u. Sicherheit
oraler Eisen-
supplemen-
tation bei
Schwange-
ren m. -
Thal. Minor
u. IDA vs.
Kontrollgrup-
pen

Relatives Ri-
siko/Odds
Ratio
(RR/OR)

Pravalenz
IDA 27,7%;
3-Thal. Minor
6,2%

Anamie, RR
4,06 (R);

2,21 (a); 2,11
(habe); SIH
RR 1,67-1,66

RR < 0,11
(B-Thal. Mi-
nor vs. Kon-
trollen)

Anamie OR
3,92; LBW
=R 15,35; fe-
taler Distress
OR 2,18; As-
phyxie OR
12, 81; Olig-
ohydramnion
OR 18,25;
Apgar OR
7,97

95%-Kon-
fidenzinter-
vall (KI)

Nicht berich-
tet

1,76-4,85 (je
nach Trait)

Enge Kl um
Mittelwerte

Andmie 2,57-
5,99; LBW
1,71-137,93;
fetaler Dis-
tress 1,12-
4,26; As-
phyxie 1,40-
117,33; Olig-
ohydramnion
2,21-150,36;
Apgar 1,53-
41,54

p-Wert

0,001-0,047
(signifikante
Assoziatio-
nen)

<0,001-
0,018

<0,05

0,001-0,024
(alle signifi-
kant)

P < 0,001
(Hb, MCV);

p=0,795
(Ferritin)

Bewertungs-
tool

STROBE

STROBE

STROBE

STROBE

STROBE

Ergebnis der
Bewertung

Gut

(saubere Me-
thodik, aber
kleine Stich-
proben, gute
Validitat)

Hoch

(methodisch
sauber, hohe
Evidenz)

Hoch

(methodisch
stark, hohe
Evidenz)

Gut- hoch

(starke Me-
thodik, retro-
spektiv,
desw. Limi-
tierung)

Gut

(methodisch
klar be-
schrieben,
kleine Stich-
probe (n = 81
in 3 Grup-
pen)
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4.3  Ergebnisse der quantitativen Studien zu Andmie in der Schwangerschaft

Die analysierten Studien (vgl. Tabelle 7) beleuchten verschiedene Aspekte der Anamie in
der Schwangerschaft und deren Einfluss auf mutterliche und neonatale Outcomes. Die Er-
gebnisse lassen sich inhaltlich in die Endpunkte geburtshilfliche und neonatale Komplikati-
onen, Hamoglobinwerte und Risiken extremer Hb-Konzentrationen, Wirksamkeit und Si-
cherheit der Eisensupplementation sowie diagnostische Verfahren zur Differenzierung von
Anamieformen gliedern. Dabei wurden alle Studien hinsichtlich ihrer methodischen Qualitat
bewertet und erfiillen je nach Design unterschiedliche Standards der wissenschaftlichen
Gute.

Im Hinblick auf geburtshilfliche und neonatale Komplikationen zeigte die populationsba-
sierte Kohortenstudie von Beckert et al. (2019), die mit dem CASP-Tool bewertet wurde,
eine insgesamt hohe methodische Qualitat. Die Studie erfullt zentrale CASP-Kriterien durch
eine klar formulierte Fragestellung, eine valide Datengrundlage und eine konsistente Er-
gebnisdarstellung, weist jedoch kleinere Limitationen in der Beschreibung potenzieller Bias-
quellen auf. Inhaltlich ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen maternaler
Anamie und erhoéhter Morbiditat, denn betroffene Frauen litten haufiger an Bluthochdruck,
Diabetes, vorzeitiger Plazentalésung und Chorioamnionitis und bendétigten doppelt so hau-
fig Bluttransfusionen wie nicht-anamische Schwangere. Zudem war das Risiko flr Frihge-
burt mit 8,9% gegentber 6,5% signifikant erhdht. Diese Ergebnisse verdeutlichen die klini-
sche Relevanz einer frithzeitigen Diagnostik und Uberwachung anamischer Schwangerer,

um perinatale Komplikationen effektiv zu vermeiden.

Bezogen auf Hdmoglobinwerte und Risiken extremer Konzentrationen beschreibt Tang et
al. (2024) einen biphasischen Zusammenhang zwischen Hb-Werten und geburtshilflichen
Komplikationen. Diese Studie, die nach den STROBE-Kriterien bewertet wurde, erfllt alle
Kernanforderungen an Beobachtungsstudien, weist eine hohe Berichtsqualitat und eine
umfassende Methodik auf und benennt Limitationen transparent. Sowohl niedrige (< 9,9
g/dl) als auch hohe Hamoglobinwerte (= 14,0 g/dl) waren mit einem erhéhten Risiko fir
Frihgeburt, Gestationsdiabetes und Gestationshypertonie verbunden. Insbesondere zeig-
ten sich signifikante Zusammenhange mit Frihgeburt (aOR 1,15-1,20; p < 0,05), Gestati-
onsdiabetes (aOR 1,57; p < 0,001) und Hypertonie (aOR 1,87; p < 0,001). Diese Ergebnisse
verdeutlichen, dass nicht nur Anamie, sondern auch tberhéhte Hamoglobinkonzentratio-
nen mit unglinstigen Schwangerschaftsverlaufen assoziiert sind, was eine differenzierte

Uberwachung und individuelle Bewertung der Hb-Werte erforderlich macht.

Bezlglich der Wirksamkeit und Sicherheit der Eisensupplementation liefert die systemati-
sche Ubersichtsarbeit von Finkelstein et al. (2024) den héchsten Evidenzgrad unter den

eingeschlossenen Studien. Die Studie wurde mit dem AMSTAR-2-Tool bewertet und als
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methodisch sehr stark eingestuft, da sie internationale Qualitatsstandards fur systemati-
sche Reviews erflllt und eine hohe Evidenzqualitat aufweist. Die Ergebnisse zeigen, dass
eine tagliche orale Eisensupplementation das Risiko flir maternale Anamie (RR 0,30; 95%-
Kl10,20-0,47; p < 0,05), Eisenmangel (RR 0,51; 95%-KI 0,38-0,68; p < 0,05) und Eisenman-
gelanamie (RR 0,41; 95%-KI 0,26-0,63; p< 0,05) signifikant reduziert. Auch das Risiko flr
niedriges Geburtsgewicht nahm leicht ab (RR 0,84; 95%-KI 0,72-0,99). Fur Frihgeburten,
neonatale Mortalitat und Fehlbildungen zeigte sich dagegen kein signifikanter Effekt. Die
Ergebnisse belegen den praventiven Nutzen einer taglichen Eisensupplementation, insbe-

sondere in Regionen mit hoher Pravalenz von Schwangerschaftsanamie.

Hinsichtlich der diagnostischen Differenzierung von Andmieformen untersuchten ldrees et
al. (2023) die Zuverlassigkeit des Mentzer-Indexes als einfaches, kosteneffizientes Verfah-
ren zur Unterscheidung zwischen Eisenmangelanamie und B-Thalasséamie minor. Die nach
STROBE bewertete Studie weist eine methodisch klare, nachvollziehbare und vollstandige
Darstellung auf und wird aufgrund ihrer hohen Transparenz und praktischen Anwendbarkeit
als qualitativ hochwertig eingestuft. Bei 860 untersuchten Patientinnen zeigte der Mentzer-
Index eine Sensitivitat von 74,8% und eine Spezifitat von 70,1%, was einer diagnostischen
Genauigkeit von rund 73% entspricht (p = 0,001). Diese Ergebnisse bestatigen die Eignung
des Index als Screeninginstrument, wobei zur abschlieRenden Diagnosestellung weiterfiih-

rende Tests wie die Hamoglobin-HPLC? erforderlich bleiben.

Zusammenfassend zeigen die nach CASP, STROBE und AMSTAR-2 bewerteten Studien,
dass Anamie in der Schwangerschaft sowohl bei niedrigen als auch bei hohen Hamoglob-
inwerten mit einem erhdhten Risiko fur geburtshilfliche Komplikationen verbunden ist. Die
hohe methodische Qualitat der Arbeiten untermauert die Aussagekraft der Ergebnisse. Eine
tagliche Eisensupplementation erweist sich als wirksame und sichere Ma3nahme zur Re-
duktion maternaler Anamie und Verbesserung neonataler Outcomes. Ebenso verdeutlichen
die Studien, dass eine differenzierte Diagnostik insbesondere zur Abgrenzung zwischen
Eisenmangel- und genetisch bedingten Anamieformen fir ein zielgerichtetes und evidenz-

basiertes Management essenziell ist.

9 Labormethode zur Diagnose von Thalassamien und Hamoglobinopathien
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Tabelle 7. Ubersicht der Effektparameter und Qualitatsbewertung der eingeschlossenen Studien zu Anamie in der
Schwangerschaft (eigene Darstellung)

Studie/Autor
(Ort, Jahr)

Beckert et
al. (USA,
2019)

Finkelstein
et al.
(Cochrane
Review aus
27 Landern,
2024)

Idrees et al.
(Pakistan,
2023)

Tang et al.
(China,
2024)

Schwer-
punkte

Einfluss von
Andmie auf
maternale
und neona-
tale Kompli-
kationen

Effekt oraler
Eisensupp-
lementation
auf mater-
nale und ne-
onatale Out-
comes

Differenzie-
rung von
IDA und B-
Thalassamie
minor mittels
Mentzer-In-
dex

Zusammen-
hang von
Hb-Werten
mit Schwan-
gerschaft-
soutcomes
(Friihgeburt,
SGA, Sectio,
IUGR)

Relatives Ri-
siko/Odds
Ratio
(RR/OR)

Frahgeburt
OR 1,37;
Hypertonie
OR 1,23; Di-
abetes OR
1,15; Trans-
fusionsbe-
darf OR 2,14

Andmie RR
0,33; Eisen-
mangel RR
0,45; niedri-
ges Ge-
burtsgewicht
RR 0,73

Sensitivitat:
74,8%; Spe-
zifitat: 70,1%

Frahgeburt
OR 1,47 (<
9,9 g/dl);
SGA OR
1,52 (<99
g/dl); Sectio
OR 1,21 (>
14 g/dl)

95%-Kon-
fidenzinter-
vall (Kl)

Frahgeburt
1,25-1,51;
Hypertonie
1,09-1,38;
Diabetes
1,03-1,29;
Transfusi-
onsbedarf
1,88-2,46

Anamie
0,24-0,46;
Eisenman-
gel 0,30-

0,67; niedri-

ges Ge-

burtsgewicht

0,58-0,92

Frahgeburt
1,25-1,73;
SGA 1,26-

1,83; Sectio

1,06-1,38

Bewertungs-

tool

CASP

AMSTAR-2

STROBE

STROBE

Ergebnis der
Bewertung

erfillt zent-
rale CASP-
Kriterien;
klar formu-
lierte Frage-
stellung, va-
lide Daten-
basis, gute
Ergebnisdar-
stellung,
kleine LU-
cken bei
Bias-Dar-
stellung

methodisch
sehr stark;
erfillt inter-
nationale
Qualitats-
standards
fur systema-
tische Re-
views, hohe
Evidenzqua-
litat
methodisch
klar, nach-
vollziehbar
und vollstan-
dig; hohe
Transpa-
renz, gute
Anwendbar-
keit in der
Praxis

erfiillt alle
Kernkrite-
rien; hohe
Berichtsqua-
litdt, umfas-
sende Me-
thodik,
transparente
Limitationen
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4.4  Zusammenfassung der Ergebnisse

Die zusammengefiihrte Analyse der in den Kapiteln 4.1 bis 4.3 dargestellten Studien ver-
deutlicht, dass B-Thalassdmie minor wahrend der Schwangerschaft zwar mit messbaren
hamatologischen Veranderungen und einem leicht erhéhten Risiko fur bestimmte mater-
nale Komplikationen assoziiert ist, jedoch kein eigenstandiger, klinisch gravierender Risi-
kofaktor fUr ein ungiinstiges Geburtsoutcome darzustellen scheint. Das Risiko ergibt sich
vielmehr aus indirekten Effekten Uber die anamieassoziierte Sauerstoffunterversorgung
und hamodynamische Anpassungsprozesse, die den Schwangerschaftsverlauf modulieren

konnen.

Methodisch hochwertige Arbeiten wie jene von Ruangvutilert et al., Hanprasertpong et al.
und Falcone et al. zeigen konsistent, dass B-Thalassamie minor mit einer erhdhten Pra-
valenz von schwangerschaftsinduzierter Hypertonie und Praeklampsie (RR = 1,6-1,8) ver-
bunden ist, wahrend fur zentrale perinatale Endpunkte, wie etwa Frihgeburt, SGA oder
Apgar-Werte, keine signifikanten Unterschiede gegenliber Kontrollgruppen nachweisbar
sind (Falcone et al., 2022; Hanprasertpong et al., 2013; Ruangvutilert et al., 2022). Diese
Ergebnisse werden durch groflangelegte chinesische Kohortenstudien wie denen von
Cheng et al. (2022) und Zhang et al. (2025) erganzt, die zwar moderate Unterschiede bei
Hamoglobin- und Ferritinwerten sowie beim Geburtsgewicht berichten, diese jedoch im Be-
reich klinischer Normalitat liegen. Insgesamt weisen diese Daten auf eine milde Beeinflus-
sung des maternalen Stoffwechsels hin, die in der Regel keine gravierenden Auswirkungen

auf das fetale Outcome hat.

Zentraler Vermittlungsfaktor ist die maternale Anamie. Sowohl die Studien zur B-Thalassa-
mie minor als auch die populationsbasierten Arbeiten zu allgemeiner Schwangerschafts-
anamie (vgl. Beckert et al., 2019; Tang et al., 2024) belegen, dass niedrige Hamoglobin-
werte mit einer erhdhten Rate an hypertensiven Erkrankungen, Plazentakomplikationen
und Frihgeburten assoziiert sind. Wahrend Tang et al. (2024) ein biphasisches Risiko in
Abhangigkeit von der Hb-Konzentration beschreiben (mit den geringsten Komplikationsra-
ten im Bereich von 11 g/dl-12,9 g/dl), verdeutlichen Beckert et al. (2019), dass schwere
Anamie (< 9 g/dl) das Risiko fur Transfusionspflicht, Praeklampsie und Frihgeburt signifi-
kant erhéht. Diese Erkenntnisse lassen sich auf Tragerinnen von B-Thalassamie minor
Ubertragen, da sie aufgrund der genetisch bedingten Mikrozytose haufiger milde Anamien

aufweisen, die eine kontinuierliche hamatologische Uberwachung erforderlich machen.

Hinsichtlich der Eisenversorgung zeigen Chen et al. (2022), Wang et al. (2022) und Ziaei
et al. (2020), dass eine gezielte, laborbasierte Eisensupplementation bei Schwangeren mit
B-Thalassamie minor und nachgewiesenem Eisenmangel sicher und wirksam ist. Eine sig-

nifikante Zunahme der Hb- und MCV-Werte (p < 0,05) ohne Hinweise auf Eisenuberladung

43



konnte beobachtet werden. Damit wird die frihere Annahme widerlegt, dass Eisengabe bei
Thalassamietragerinnen grundsatzlich kontraindiziert sei. Gleichzeitig zeigen grofe Kohor-
ten wie jene von Wang et al., dass p-Thalassamietragerinnen tendenziell héhere Ferritin-
werte und eine geringere Pravalenz von Eisenmangelanamie aufweisen, was fir eine indi-
vidualisierte Indikationsstellung spricht. Diese Erkenntnisse stimmen mit der Cochrane-Re-
view von Finkelstein et al. (2024) Uberein, die den praventiven Nutzen einer taglichen Ei-
sensupplementation auf maternale und neonatale Outcomes belegt (RR 0,30 fur Anamie;
RR 0,84 fir niedriges Geburtsgewicht).

Zur Differenzialdiagnose liefert die Studie von Idrees et al. (2023) mit einer diagnostischen
Genauigkeit von rund 73% fir den Mentzer-Index ein praktikables Instrument, um eisen-
mangel- und thalassdmiebedingte Anamien voneinander abzugrenzen. Dies ist insbeson-
dere in Regionen mit hoher Pravalenz von Andmie und eingeschrankten Laborkapazitaten

klinisch bedeutsam.

Unter Beriicksichtigung der methodischen Qualitat der Studien (bewertet nach STROBE,
CASP und AMSTAR-2) ergibt sich eine insgesamt robuste Evidenzbasis. Die Studien sind
Uberwiegend prospektiv angelegt, multivariat analysiert und berichten konsistente, wenn
auch moderate EffektgroRen. Limitationen ergeben sich vor allem aus regionalen Unter-
schieden in Genotypverteilung, Ernahrung, soziobkonomischem Status und Gesundheits-
versorgung, was die direkte Ubertragbarkeit auf westliche Populationen einschrankt.
Gleichwohl sind die pathophysiologischen Mechanismen universell nachvollziehbar, insbe-
sondere die Zusammenhange zwischen Anamie, Mikrozirkulation, oxidativem Stress und

Plazentafunktion.

Klinisch impliziert die Gesamtschau, dass Schwangere mit B-Thalassdmie minor als nied-
rig- bis mittelgradige Risikogruppe einzustufen sind, die von einer individualisierten Betreu-
ung profitiert. RegelmaRige Kontrollen von Hb, Ferritin und Blutdruck, die differenzierte In-
dikation einer Eisensubstitution und interdisziplinare Betreuung (Gynakologie/Hamatologie)
sind zentrale Praventionsmalinahmen. Die Datenlage rechtfertigt keine pauschale Hochri-

sikoklassifizierung, aber eine engmaschige hamatologische Uberwachung.

AbschlieRend Iasst sich festhalten, dass B-Thalassamie minor kein unabhangiger Pradiktor
fur schwerwiegende geburtshilfliche oder neonatale Komplikationen ist. Das Risiko entsteht
vielmehr aus der Wechselwirkung genetischer, hamatologischer und umweltbezogener
Faktoren. Die klinische Relevanz liegt in der frihzeitigen Erkennung und differenzierten

Behandlung der Anamie und nicht in der Tragerschaft selbst.
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5. Diskussion

5.1 Hamatologische Besonderheiten und Interpretation der Ergebnisse zur klinischen
Relevanz der B-Thalassdmie minor in der Schwangerschaft

Anknupfend an Kapitel 1 ,Definition und Epidemiologie der Thalassamien & Hamoglobino-
pathien wird B-Thalassamie minor als heterozygote, meist asymptomatische Tragerform
beschrieben, deren globale Pravalenz durch Migration zunehmend auch in Mitteleuropa an
Bedeutung gewinnt. Diese epidemiologische Verschiebung erfordert eine verstarkte Auf-
merksamkeit im deutschen Gesundheitswesen, insbesondere in der Schwangerenbetreu-
ung. Wie in Kapitel 2 ,Pathophysiologie & klinische Relevanz® erlautert, resultieren die ha-
matologischen Besonderheiten der Erkrankung aus einer ineffektiven Erythropoese'®, mik-
rozytarer Hypochromie'' und einer erhéhten oxidativen Belastung, die unter den physiolo-
gischen Bedingungen der Schwangerschaft, insbesondere der Hamodilution und des ge-

steigerten Eisenbedarfs, klinisch relevant werden kénnen.

Die Ergebnisse der in Kapitel 4 zusammengeflhrten Studien belegen konsistent, dass
B-Thalassamie minor zwar keine Hochrisikoschwangerschaft begriindet, jedoch moderat
mit einem erhdhten Risiko flir maternale Anamie und hypertensive Schwangerschaftser-
krankungen wie Praeklampsie und schwangerschaftsinduzierte Hypertonie assoziiert ist
(Hanprasertpong et al., 2013; Ruangvutilert et al., 2022). FUr neonatale Outcomes wie Frih-
geburt, SGA und Mortalitat zeigen sich Uberwiegend stabile Befunde. Einige Studien (vgl.
Cheng et al., 2022; Zhang et al., 2025) berichten jedoch Uber signifikant erhéhte Raten von
niedrigem Geburtsgewicht und Oligohydramnion, wobei die EffektgréRen meist gering und
populationsspezifisch sind. Diese Unterschiede reflektieren die in Kapitel 1 dargestellte ge-

ographische Variabilitdt der Thalassamiepravalenz und der genetischen Polymorphismen.

Wesentlich fur die klinische Interpretation ist, dass der Eisenstoffwechsel bei Tragerinnen
haufig nicht mangelbedingt gestort ist. Wie Kapitel 4.2 und 4.3 zeigen, ist eine Eisensupp-
lementation nur bei laborchemisch gesichertem Mangel indiziert. Pauschale Supplementa-
tion kann zu Uberversorgung und iatrogenen Risiken fiihren. Interventionsstudien (Chen et
al.,, 2022; Ziaei et al., 2020) belegen, dass eine individualisierte, laborbasierte Therapie
hamatologische Parameter verbessert, ohne eine Eisenuberladung zu verursachen. Fur die
Hebammenarbeit bedeutet dies, dass prazise Differenzialdiagnostik und patientinnen-
zentrierte Beratung Uber Eisenbedarf, Erndhrung und genetische Aspekte zentrale Aufga-

ben darstellen.

10 Bildung von Erythrozyten im Knochenmark
™ Kieine, blasse Erythrozyten infolge gestérter Himoglobinsynthese
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5.2 Methodische Grenzen der Forschung und ihre Bedeutung fiir die evidenzbasierte
Hebammenarbeit und Leitlinienpraxis

Das Kapitel ,Methodisches Vorgehen und Studienauswahl® dieser Arbeit hat die Herange-
hensweise an die Literaturrecherche, die Auswahl der Studien sowie deren Bewertung
transparent dargestellt und gleichzeitig die strukturellen Grenzen der verfigbaren Evidenz
zur B-Thalassamie minor in der Schwangerschaft offengelegt. Der derzeitige Forschungs-
stand ist durch eine deutliche methodische Heterogenitat gekennzeichnet. Die Mehrzahl
der verfugbaren Studien basiert auf retrospektiven Kohorten aus Hochpravalenzregionen
wie China, Iran oder Thailand, die sich hinsichtlich Erndhrung, Genetik, Versorgung und
soziodkonomischem Kontext deutlich vom deutschen Setting unterscheiden. Dies er-
schwert die Generalisierbarkeit. Hinzu kommen Berichts- und Publikationsverzerrungen,
unvollstandige Datensatze und eine oft fehlende Vorabregistrierung von Studienprotokol-

len, was die interne Validitat mindert und die Vergleichbarkeit weiter einschrankt.

An diese methodische Einordnung knupft die Analyse der Bewertungsinstrumente
STROBE, CASP und AMSTAR-2 an. Diese Werkzeuge erhéhen die Transparenz der Be-
richterstattung, zeigen aber zugleich strukturelle Schwachen der Datenlage auf. Die Defini-
tion von Anamieschweregraden variiert zwischen den Studien, teils ohne trimesterange-
passte Hb-Schwellen, und auch geburtshilfliche Outcomes werden uneinheitlich operatio-
nalisiert (z.B. Frihgeburt <37 SSWvs. <36 SSW; SGA als < 10. Perzentile
vs. <5. Perzentile). Zentrale StérgroRen wie Eisenstatus, Body-Mass-Index, Paritat, soziale
Deprivation, Gestationsdiabetes oder Schilddrisenerkrankungen werden nicht immer ada-
quat adjustiert. Zudem fehlt haufig die Stratifizierung nach Genotyp/Phanotyp (B° vs. B*'?;
Koinzidenz mit a-Thalassamie). Diese Defizite erklaren, warum Effektgrofien fir hyperten-
sive Stoérungen zwar konsistent, aber klein bis moderat ausfallen und warum neonatale Ef-
fekte wie Fruhgeburt, SGA, Apgar-Werte oder NICU-Aufnahmen zwischen den Studien

schwanken.

Diese methodischen Schwachen wirken sich unmittelbar auf die Praxis aus. Fir eine evi-
denzbasierte Hebammenarbeit bedeutet dies, internationale Ergebnisse stets kritisch und
kontextsensitiv zu interpretieren. Da Basisrisiken, Versorgungsstrukturen und Patientinnen-
profile zwischen Landern erheblich variieren, sollten Beratung und Risikoaufklarung bevor-
zugt mit absoluten RisikomafRen und in Bezug auf die individuelle Situation der Schwange-
ren erfolgen. Eine pauschale Ubertragung relativer Risikoziffern aus Hochpravalenzregio-

nen auf die deutsche Versorgung ist nicht indiziert, stattdessen sind differenzierte, auf

12 R0 Mutation: vollstandiger Ausfall der B- Globinkette; R*- Mutation: verringerte, aber noch vorhandene R-Globinketten-
Produktion
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lokale Pravalenzen und Ressourcen abgestimmte Informations- und Entscheidungswege

erforderlich, die Unsicherheiten offen kommunizieren.

Vor diesem Hintergrund ist ein konsequent laborbasiertes Vorgehen fir die Betreuung von
Schwangeren mit 3-Thalassamie minor unverzichtbar. Hamoglobin, MCV, MCH, Ferritin,
Transferrinsattigung und, bei Verdacht auf Entziindungseinfluss CRP, bilden die Grundlage
einer sicheren Diagnostik. Eine Eisengabe sollte nur dann erfolgen, wenn ein laborche-
misch gesicherter Mangel vorliegt. Persistiert bei normalem oder erhohtem Ferritin eine
Mikrozytose, spricht dies gegen einen Eisenmangel und fir den Verdacht auf eine Hamo-
globinopathie; dann sind Hamoglobin-Elektrophorese oder molekulargenetische Analysen
indiziert. Parallel sollten Blutdruck, Proteinurie und fetales Wachstum engmaschig uber-
wacht werden, um das leicht erhdhte Subrisiko fur hypertensive Stérungen friih zu erkennen

und perinatale Entwicklungen fortlaufend zu beurteilen.

Der Ubergang von der Methodik zur Versorgungspraxis verweist auf strukturelle Unter-
schiede der Gesundheitssysteme. Internationale Vergleiche zeigen, dass Lander wie Ita-
lien, Zypern oder Thailand Uber nationale Register, standardisierte Tragerscreenings und
interdisziplinar verankerte Betreuungspfade verfigen. In Deutschland fehlen solche Struk-
turen bislang weitgehend. Diese Licke hat unmittelbare Konsequenzen fir die Hebammen-
arbeit, weil Qualitat und Konsistenz der Betreuung starker von individueller Initiative, Erfah-
rung und regionalen Netzwerken abhangen. Eine systematische Einbindung von Hebam-
men in feste Uberweisungs- und Dokumentationswege sowie in genetische Beratungsan-

gebote konnte diese Variabilitat reduzieren und die Versorgungssicherheit erhéhen.

Vor diesem strukturellen Hintergrund gewinnt die Orientierung an internationalen und nati-
onalen Leitlinien an Gewicht. WHO, DGGG und die AWMF-S1-Leitlinie betonen Ulberein-
stimmend, dass eine pauschale Eisensupplementation ohne labordiagnostischen Nachweis
eines Mangels zu vermeiden ist, da sie bei Tragerinnen das Risiko einer Eisentberladung
erhoht (AWMF, 2023; DGGG, 2022; WHO, 2025). Die Onkopedia-Leitlinie der Deutschen
Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (2025) rat ebenfalls zu einer differenzierten
Eisensteuerung und empfiehlt eine genetische Abklarung, wenn mikrozytare Anamien nicht
durch einen Eisenmangel erklarbar sind. Damit verschiebt sich der Schwerpunkt von der
generischen Behandlung hin zur prazisen Diagnostik und individuell abgestimmten Inter-

vention.

Diese Leitlinien korrespondieren mit der hamatologischen Fachliteratur. Lehrwerke wie die
von Goldschmid & Witzens-Harig (2010) sowie Holinski-Feder & Abicht (2016) beschreiben
B-Thalassamie minor als tberwiegend klinisch milde Konstellation, die vor allem unter zu-

satzlichen Belastungen, wie etwa einer Schwangerschaft, interkurrenten Infektionen oder
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manifestem Eisenmangel, relevant werden kann. Primarstudien, darunter die von Chen
etal. (2022) und Ziaei et al. (2020), zeigen, dass eine gezielte Eisensubstitution bei nach-
gewiesenem Mangel sicher und effektiv ist, wahrend eine unkritische Substitution ohne La-
borbestéatigung zu Ubertherapie und potenzieller Eiseniiberladung fihren kann. Fir die Pra-
xis bedeutet dies, dass man die Diagnostik vor die Therapie stellen sollte, und wo Therapie

indiziert ist, dies in klar definierten Intervallen kontrollieren und dokumentieren sollte.

Aus dieser Evidenzlage ergibt sich flr die hebammenspezifische Praxis ein doppeltes Er-
fordernis. Erstens sollten Hebammen wissenschaftliche Erkenntnisse kritisch reflektieren
und diese mit klinischer Erfahrung verbinden, um zu kontextualisierten und patientinnen-
zentrierten Empfehlungen zu gelangen. Zweitens bedarf es kommunikativer und interpro-
fessioneller Kompetenzen, damit komplexe Befunde verstandlich vermittelt und in abge-
stimmte Versorgungspfade Uberfuhrt werden. So wird gewahrleistet, dass Beratung, Moni-
toring und Koordination nicht als getrennte Aufgaben verstanden werden, sondern als zu-

sammenhangender Prozess, der Sicherheit schafft und Autonomie starkt.

Qualitatssicherung ist hierfur ein zentraler Hebel. Eine strukturierte Dokumentation inklu-
sive trimesterbezogener Hb-Grenzwerte, regelmafiger Kontrolle von Hb und Ferritin sowie
standardisierter Verlaufsbeobachtung schafft Transparenz, erleichtert interdisziplinare Zu-
sammenarbeit und ermdglicht Audit- und Feedbackprozesse. Sinnvolle Kennzahlen waren
etwa der Anteil der Schwangeren mit Mikrozytose, die eine Elektrophorese™ erhalten, der
Anteil an Eisenverordnungen mit vorherigem Ferritin-/ TSAT'-Nachweis, der Reevaluati-
onsrate 4-6 Wochen nach Beginn einer Substitution sowie die Vollstandigkeit der Bera-
tungs- und Verweisdokumentation. Solche Indikatoren machen Qualitat sichtbar und bilden

die Grundlage fur kontinuierliche Verbesserung.

Mit Blick nach vorn sollte die Forschung verstarkt prospektive, multizentrische Kohorten im
deutschsprachigen Raum aufbauen, die klare Genotyp-Stratifizierungen (8° vs. B*) vorneh-
men, harmonisierte klinische Endpunkte verwenden und emotionale und soziale Belas-
tungsfaktoren einbeziehen. Ebenso sind Interventionsstudien zur optimalen Eisenstrategie
(Dosis, Applikationsform und Zeitpunkt) bei Tragerinnen mit und ohne Mangel erforderlich,
erganzt um Evaluationsstudien zu wirksamen Kommunikations- und Beratungsformaten in
der genetischen Beratung. Erkenntnisse aus solcher Versorgungsforschung wirden die
Brucke zwischen Evidenz und Praxis substanziell starken und die Rolle der Hebammen als

zentrale Akteurlnnen im Praventions- und Koordinationsnetz weiter profilieren.

'3 Verfahren zur Trennung und ldentifikation verschiedener Hamoglobinfraktionen nach ihrer elektrischen Ladung
14 Transferrinsattigung
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5.3 Kritische Reflexion und Limitationen

Die Interpretation der vorliegenden Studienergebnisse ist wesentlich durch methodische
und populationsspezifische Unterschiede gepragt, wie bereits in Kapitel 3 ,Methodisches
Vorgehen und Studienauswahl“ herausgearbeitet wurde. Die dort beschriebene Heteroge-
nitat der Studiendesigns, Definitionen und Bewertungsinstrumente spiegeln sich deutlich in
den empirischen Ergebnissen aus Kapitel 4 wider. Ein GroRteil der vorhandenen Evidenz
zur B-Thalassamie minor stammt aus asiatischen Hochpravalenzregionen (China, Thailand,
Iran), die sich durch genetische, erndhrungsbezogene und soziodkonomische Unter-
schiede vom europaischen Kontext abheben. Dies begrenzt wie bereits beschrieben die

Generalisierbarkeit der Ergebnisse erheblich.

Wie in Kapitel 4 aufgezeigt, zeigen viele Studien moderate, aber konsistente Zusammen-
hange zwischen B-Thalassamie minor und maternaler Anamie, hypertensiven Erkrankun-
gen oder Fruhgeburtlichkeit. Die Aussagekraft dieser Befunde wird jedoch durch methodi-
sche Defizite relativiert. Insbesondere retrospektive Studiendesigns und das Fehlen mul-
tivariater Adjustierungen fir potenzielle Confounder wie Paritat, Alter, Body-Mass-Index
und sozio6konomische Faktoren mindern die Validitat vieler Ergebnisse. Hinzu kommt,
dass a-, B- und HbE-Thalassamien haufig nicht differenziert werden, wodurch die spezifi-

schen Effekte der B-Thalassamie minor verwassert werden.

Daruber hinaus weisen mehrere der in Kapitel 4 dargestellten Studien ein Ungleichgewicht
zwischen KohortengrofRe und statistischer Aussagekraft auf. Kleinere Interventionsstudien
wie die von Ziaei etal. (2020) liefern wertvolle Hinweise zur Wirksamkeit gezielter Eisen-
supplementation, sind aber aufgrund ihrer geringen Stichprobe nicht reprasentativ. Demge-
genuber stehen grol angelegte Kohortenstudien wie Cheng et al. (2022) und Ruangvutilert
etal. (2022), die zwar eine solide Datengrundlage bieten, aber haufig populationsspezifi-
sche Effekte abbilden. Methodisch robuste randomisierte Studien, die kausale Zusammen-

hange belegen kénnten, fehlen bislang vollstandig.

Neben methodischen und populationsbezogenen Limitationen bestehen auch Forschungs-
Iicken im emotional-sozialen und ethischen Bereich. Die in Kapitel 4 beschriebenen Ergeb-
nisse konzentrieren sich primar auf klinische und hamatologische Parameter, wahrend Fra-
gen nach der psychosozialen Belastung, der Wahrnehmung genetischer Risiken und der
Entscheidungsfindung in der pranatalen Diagnostik kaum bertcksichtigt werden. Diese As-
pekte sind jedoch flr die Hebammenarbeit besonders relevant, da sie die Schnittstelle zwi-
schen medizinischer Evidenz, sozialer Begleitung und patientinnenzentrierter Beratung bil-

det. Eine starkere Integration qualitativer Forschung kénnte helfen, die komplexen
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Lebensrealitaten betroffener Frauen besser zu verstehen und Empfehlungen praxisnaher

zu gestalten.

5.4 Praxisrelevanz und gesundheitspolitische Implikationen

Die in Kapitel 4 dargestellten empirischen Erkenntnisse belegen, dass B-Thalassamie minor
in der Schwangerschaft zwar keine Hochrisikokonstellation darstellt, aber dennoch eine dif-
ferenzierte Diagnostik und Betreuung erfordert. Vor allem in Verbindung mit Anamie oder
vaskularen Anpassungsstérungen kbnnen moderate Zusatzrisiken fur hypertensive Erkran-
kungen, Frihgeburten oder Wachstumsrestriktionen entstehen. Daraus ergibt sich die Not-
wendigkeit einer individualisierten, interdisziplinaren Betreuung, die medizinische, emotio-

nal-soziale und genetische Aspekte gleichermalen einbezieht.

Die aktuellen Leitlinien, etwa die AWMF-S1-Leitlinie (2023) und internationale Empfehlun-
gen (RCOG, 2014; ACOG, 2022; TIF, 2023) betonen die Wichtigkeit einer differenzierten
Diagnostik bei mikrozytaren Andmien. Eine Hamoglobin-Elektrophorese oder eine moleku-
largenetische Analyse werden empfohlen, um Fehldiagnosen und unnétige Eisensubstitu-
tionen zu vermeiden. Wie in Kapitel 3 beschrieben, zeigen systematische Reviews und Me-
taanalysen (z. B. Finkelstein etal., 2024), dass evidenzbasierte Praventionsmallnahmen,
insbesondere eine gezielte Eisengabe bei laborchemisch bestatigtem Mangel, das Risiko
maternaler und neonataler Komplikationen signifikant senken. Die Implementierung solcher
MaRnahmen in die Praxis setzt jedoch eine strukturierte Diagnostik und eine interdiszipli-

nare Kommunikation voraus, in die Hebammen zentral eingebunden werden sollten.

Gesundheitspolitisch offenbart sich, wie die Auswertung in Kapitel 4.2 verdeutlicht, ein er-
heblicher Nachholbedarf im deutschen Versorgungssystem. Wahrend Lander wie ltalien
oder Zypern durch verpflichtende Screeningprogramme und genetische Beratungssysteme
die Pravalenz homozygoter Thalassamieformen deutlich reduzieren konnten, existieren in
Deutschland weder ein nationales Register noch ein flachendeckendes Screening. Die Ein-
fuhrung eines risikoadaptierten Hamoglobinopathiescreenings im Rahmen der Mutter-
schaftsrichtlinien ware ein wichtiger Schritt, um Versorgungsliicken zu schlieffen und Pra-

vention strukturell zu verankern.

Zudem ist eine starkere gesundheitstkonomische Betrachtung erforderlich, denn langfristig
kann eine frihzeitige Identifikation genetischer Tragerschaften die Morbiditat senken, un-
notige Behandlungen vermeiden und Kosten im Gesundheitssystem reduzieren. Die Er-
kenntnisse aus Kapitel 3 zeigen, dass methodisch belastbare Daten die Grundlage fiir evi-
denzbasierte politische Entscheidungen bilden. Daher sollte Versorgungsforschung, die
epidemiologische Daten mit qualitativen Analysen der Patientinnenperspektive verknupft,

systematisch geférdert werden.
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5.6 Bedeutung fiir die Hebammenarbeit

Die in den Kapiteln 3 und 4 Gber das methodische Vorgehen und die empirischen Ergeb-
nisse dargestellten Erkenntnisse unterstreichen die zentrale Rolle der Hebammen in der
Betreuung und Begleitung schwangerer Frauen mit 3-Thalassadmie minor. Hebammen sind
haufig die ersten Fachpersonen, die unspezifische Symptome wie Blasse, Midigkeit oder
Leistungsabfall erkennen und so den AnstoR fur weiterfihrende Diagnostik geben. |hre
Nahe zur Patientin ermdglicht eine friihzeitige Sensibilisierung fur genetische und hamato-

logische Besonderheiten und starkt das Vertrauen in medizinische Entscheidungsprozesse.

Wie die Analyse der Studien in Kapitel 4 zeigt, kbnnen hamatologische Veranderungen bei
Schwangeren mit B-Thalassamie minor zwar wichtige Hinweise auf potenzielle Risiken lie-
fern, doch bleibt die Aussagekraft dieser Parameter aufgrund der heterogenen Evidenzlage
begrenzt. Hebammen mussen daher nicht nur Laborwerte wie Hb, MCV, MCH oder Ferritin
sicher einordnen, sondern deren Bedeutung stets kritisch im Zusammenhang mit der indi-
viduellen Situation der Schwangeren bewerten. Dazu gehéren auch Beratung zu Ernah-
rung, indikationsbezogener Supplementation und genetischer Tragerschaft, wobei kultu-
relle und sozial-emotionale Hintergriinde berlcksichtigt werden sollten. Die Hebammenar-
beit umfasst damit weit mehr als die klinische Beobachtung; sie schliet padagogische,
beratende und kommunikative Aufgaben ein, die flir eine ganzheitliche Betreuung essenzi-

ell sind.

Wie im methodischen Kapitel 3 beschrieben, zahlt die kritische Auseinandersetzung mit
wissenschaftlicher Evidenz zu den grundlegenden Kompetenzen der modernen Hebam-
menpraxis. Angesichts der uneinheitlichen Studienlage zu p-Thalassamie minor ist es not-
wendig, Forschungsergebnisse differenziert zu bewerten und ihre Relevanz fir die konkrete
Betreuung realistisch einzuschatzen. Eine solche evidenzbasierte Haltung bildet die Grund-
lage fur patientinnenorientierte Entscheidungsprozesse und unterstitzt zugleich die profes-

sionelle Selbststandigkeit des Berufsstandes.

Darlber hinaus fungieren Hebammen als wichtige Schnittstelle im interdisziplinaren Ver-
sorgungssystem. Sie koordinieren Ablaufe zwischen Gynakologie, Hamatologie und Gene-
tik, sichern eine kontinuierliche Betreuung und férdern durch verstandliche Aufklarung so-
wie sozial-emotionale Unterstlitzung die Compliance der Schwangeren. Damit tragen sie
malfdgeblich dazu bei, eine moderne, evidenzbasierte und an den Bedurfnissen der Patien-

tinnen orientierte Versorgung zu gewabhrleisten.
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6. Fazit

6.1 Zentrale Erkenntnisse

Die vorliegende Bachelorarbeit zeigt, dass die B-Thalassamie minor in der Schwanger-
schaft keine eigenstandige Hochrisikokonstellation darstellt, sondern vielmehr eine hama-
tologische Variante, die eine prazise Diagnostik und verantwortungsvolle Betreuung erfor-
dert. Die systematische Literaturrecherche im Kapitel 3 ,Methodisches Vorgehen und Stu-
dienauswahl® verdeutlicht einerseits die Breite der internationalen Evidenzlage, anderer-
seits aber auch deren erhebliche Heterogenitat. Die Auswertung der Studien belegt, dass
bei Tragerinnen einer B-Thalassamie minor haufiger leichte bis moderate Anamien auftre-
ten, die mit einem erhéhten Risiko fur hypertensive Schwangerschaftserkrankungen und

vereinzelt fur Frihgeburten einhergehen kénnen.

Gleichzeitig lasst sich die klinische Relevanz dieser Befunde nur eingeschrankt generali-
sieren. Viele der analysierten Untersuchungen basieren auf retrospektiven Kohorten aus
Regionen mit héherer Pravalenz und anderen Versorgungssystemen, was die Ubertragbar-
keit der Ergebnisse auf den deutschsprachigen Raum limitiert. Methodische Schwachen
wie inkonsistente Definitionen hamatologischer Parameter, variierende Outcome-Katego-
rien und teilweise geringe Stichprobengrolien erschweren zusatzlich eine valide Gesamt-
einschatzung. Dennoch machen die vorliegenden Daten deutlich, dass regelmaRige labor-
chemische Kontrollen, insbesondere von Hb, MCV, MCH und Ferritin, zentral sind, um Fehl-

diagnosen und inadaquate Therapien zu vermeiden.

Zudem sind internationale Leitlinien (etwa von RCOG, ACOG oder TIF), wie in Kapitel 2.4
Lversorgungssituation international und national von Schwangeren mit B-Thalassamie mi-
nor* dargestellt, fir die spezifische Versorgung von Frauen mit -Thalassamie minor nur
eingeschrankt nutzbar. Die meisten Empfehlungen beziehen sich primar auf komplexere
oder transfusionsabhangige Thalassamieformen und setzen Versorgungsstrukturen vo-
raus, die in Deutschland nicht existieren. Dadurch entstehen in der Betreuungspraxis blinde
Flecken, da viele Handlungsempfehlungen nicht passgenau auf die Bedurfnisse von Tra-

gerinnen zugeschnitten sind.

Fir die Hebammenarbeit zeigt sich deutlich, dass ein differenziertes Verstandnis hamato-
logischer Besonderheiten im Schwangerschaftsverlauf notwendig ist. Hebammen sind
malfdgeblich daran beteiligt, Symptome und Laborbefunde friihzeitig einzuordnen, diagnos-
tische Abklarungen anzuregen und Frauen kompetent und verstandlich zu beraten. Ihre
Fahigkeit, wissenschaftliche Evidenz kritisch zu reflektieren und situativ angemessen in die
Praxis zu Ubertragen, bildet eine wesentliche Grundlage fir eine sichere und patientin-

nenorientierte Versorgung. Die B-Thalassamie minor verdeutlicht exemplarisch die
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Notwendigkeit, klinische Expertise mit evidenzbasierten Entscheidungen und sensibler

Kommunikationskompetenz zu verbinden.

6.2 Ausblick: Empfehlungen fiir Forschung, Praxis und Richtlinie

Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen einen deutlichen Entwicklungsbedarf in Forschung,
klinischer Versorgung und gesundheitspolitischer Rahmensetzung. Zukinftige Studien soll-
ten prospektiv, multizentrisch und kontextsensibel angelegt sein, um robuste Aussagen
Uber den Einfluss der B-Thalassamie minor auf maternale und perinatale Outcomes im eu-
ropaischen Versorgungskontext treffen zu kénnen. Neben medizinischen Parametern soll-
ten verstarkt sozial-emotionale, kulturelle und ethische Einflussfaktoren untersucht werden,
da diese das Erleben einer genetischen Tragerschaft mafigeblich pragen. Ebenso besteht
Forschungsbedarf zur Wirksamkeit genetischer Beratung sowie interprofessioneller Betreu-

ungskonzepte.

Wie Kapitel 2.4 ,Versorgungssituation international und national von Schwangeren mit 3-
Thalassamie minor* aufgezeigt hat, erschwert die mangelnde Ubertragbarkeit internationa-
ler Leitlinien die Entwicklung nationaler Betreuungskonzepte erheblich. Dies liegt vor allem
daran, dass die Evidenzbasis fiir B-Thalassamie minor schwach ist und sich viele Empfeh-
lungen indirekt aus Daten schwererer Thalassamieformen ableiten. Hieraus ergibt sich ein
klarer Forschungsbedarf, der die Grundlage flr eine zukunftsfahige Versorgung bilden

muss.

Fur die Hebammenpraxis ergeben sich daraus mehrere zentrale Handlungsperspektiven.
Erstens ist eine starkere curriculare Verankerung hamatologischer und genetischer Inhalte
in der Hebammenausbildung erforderlich, um den professionellen Umgang mit komplexen
Diagnosen zu starken. Zweitens sollten Fort- und Weiterbildungen die kritische Bewertung
von Forschungsergebnissen foérdern und Kompetenzen im Umgang mit Laborparametern
sowie Leitlinien scharfen. Hebammen sind in besonderer Weise pradestiniert, zwischen
medizinischen Fachdisziplinen und der Schwangeren zu vermitteln. Durch qualifizierte Auf-
klarung, Praventionsarbeit und sozial-emotionale Unterstlitzung tragen sie wesentlich zu

einer kontinuierlichen, vertrauensbasierten Versorgung bei.

Auf gesundheitspolitischer Ebene ist die Einfiihrung eines nationalen Registers flir Hamo-
globinopathien ebenso bedeutsam wie die Entwicklung eines risikoadaptierten Screening-
programms. Erfahrungen aus Landern wie ltalien und Zypern verdeutlichen, dass struktu-
rierte Screeningstrategien nicht nur homozygote Erkrankungsformen reduzieren, sondern
auch entscheidende Verbesserungen der Versorgung ermdglichen. Eine verpflichtende und

niedrigschwellige genetische Beratung sollte zudem Teil der Regelversorgung sein, um
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allen Schwangeren einen gleichberechtigten Zugang zu Informationen Uber genetische Ri-

siken zu sichern.

Langfristig kann eine evidenzbasierte, interdisziplinar vernetzte und patientinnenzentrierte
Hebammenarbeit malgeblich zur Verbesserung der Versorgung von Schwangeren mit 3-
Thalasséamie minor beitragen. Die Kombination aus wissenschaftlicher Fundierung, klini-
scher Kompetenz und professioneller Begleitung stellt dabei die Grundlage fiir eine mo-
derne Hebammenpraxis dar, die sowohl medizinische Sicherheit als auch sozial-emotionale

Unterstutzung gewahrleistet.
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V. Anhang

IV.I  Suchstrings
PubMed Suchstrategie

#
#1

#2

#3
#4

#5
#6

Suchstring/Query

(((thalassemia mi-
nor[Title/Abstract]) OR
(beta thalas-
semia[Title/Abstract]))
OR (hemoglobino-
pathy[Title/Abstract]))
OR (beta-thlas-
semia[Title/Abstract])

(((((pregnancy) OR
(pregnancies)) OR
(pregnant)) OR (gesta-

tion)) OR (gravidity)) OR

(motherhood)
#1 AND #2

#3 NOT major NOT in-
termedia

#4 AND risks
#5 AND fetal

BioMed Central Suchstrategie

#
#1

#2

#3
#4

Suchstring/Query

("thalassemia minor")
OR (R-thalassemia) OR

("beta thalassemia") OR

(hemoglobinopathy)

(Pregnancy) OR (preg-

nancies) OR (pregnant)
OR (gestation) OR (gra-
vidity) OR (motherhood)

#1 AND #2

#3 NOT major NOT in-
termedia

Filter

Adaptive Clinical Trial,
Clinical Study, Clinical
Trial, Meta-Analysis,
Randomized Controlled
Trial, Review, Systema-
tic Review, Validation
Study, 2000-2025

gleiche Filter

gleiche Filter
gleiche Filter

gleiche Filter

gleiche Filter (2002-
2025)

Filter

Ergebnisse

1.666

160.234

919
782

255
45

Ergebnisse

440

98.553

144
37



Semantic Scholar Suchstrategie

# Suchstring/Query Filter Ergebnisse

#1 ("thalassemia minor") - 90
OR (B-thalassemia) OR
("beta thalassemia") OR

(hemoglobinopathy)
#2 (Pregnancy) OR (preg- - 74.300
nancies) OR (pregnant)
OR (gestation) OR (gra-
vidity) OR (motherhood)
#3 #1 AND #2 - 250
#4 #3 NOT major NOT in- - 250
termedia
#5 #4 NOT hemoglobino- - 250
pathy
#6 #5 (Filter: ab Jahr 2000) - 81
DOAJ - Suchstrategie
# Suchstring/Query Filter Ergebnisse
#1 "thalassemia mi- - 1.546

nor"[Abstract] OR "B-
thalassemia"[Abstract]
OR hemoglobino-
pathy[Abstract] OR
beta-thalas-
semia[Abstract]

#2 Pregnancy[Abstract] OR - 130.661
pregnancies[Abstract]
OR pregnant[Abstract]
OR gestation[Abstract]
OR gravidity[Abstract]
OR mother-
hood[Abstract]

#3 #1 AND #2 - 91

#4 #3 NOT major NOT in- - 46
termedia

#5 #4 NOT alpha - 41
#6 #5 AND risks - 1



IV.II  Studienbewertung (B-Thalassdmie minor und Schwangerschatft)

STROBE-Bewertung der Studie: Iron parameters in pregnant women with p-thalassaemia

minor combined with iron deficiency anaemia compared to pregnant women with iron defi-

ciency anaemia alone (Chen et al., 2022, China)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

5 Serum Iron

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Ja

Evidenz/Anmerkung

Prospektive klinische Studie mit
vier Gruppen klar benannt.

Forschungsliicke zum Eisenstoff-
wechsel nachvollziehbar be-
schrieben (keine Daten zu Eisen-
stoffwechsel bei Thalassamie mi-
nor + IDA in Schwangerschaft).

Guangzhou Nanfang Hospital
(China), Zeitraum 2017-2019, vier
Vergleichsgruppen.

Ein- und Ausschlusskriterien pra-
zise; genetische Diagnostik kalr
definiert.

Vier sauber getrennte Gruppen
(Thal. minor+IDA/ IDA/ Thal. mi-
nor/ gesund)

Routine- und Eisenparameter
(Hb, MCV, Ferritin, SI'S, Hepcidin,
GDF15, sTfR'®) umfassend be-
schrieben.

Einheitliche Labormethoden
(ELISA, automatisiert u. mittels
Farbmessung analysiert).

Keine Randomisierung; Selekti-

onsbias mdglich, aber standardi-
sierte Labormessungen reduzie-
ren Messverzerrungen.

Stichprobe (n = 214) ausrei-
chend, aber keine Powerberech-
nung vorhanden.

Mittelwerte + SD, ANOVA + Post-
hoc-Tests'’, Pearson, p < 0,05.

8 Marker fiir den zelluldren Eisenbedarf und die Aktivitat der Erythropoese und eignet sich zur Differenzierung zwischen
Eisenmangel und thalasséamiebedingten Mikrozytosen.

7 post-hoc-Tests (nachtraglich durchgefiihrt), wie z. B. Tukey, Bonferroni, klaren genau, welche Gruppen sich voneinander

unterscheiden.



STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Statistische Methoden Ja Klare Angabe der Tests: ANOVA,
Tukey'®, t-Test'®, Pearsonkorrela-
tion??; Signifikanzniveau angege-
ben.

Teilnehmerfluss Teilweise Gruppenaufteilung beschrieben,
aber kein Flussdiagramm vorhan-
den.

Deskriptive Daten Ja Basisdaten (Alter, Gestationswo-
che, Hb, Ferritin etc.) vollstandig
angegeben.

Hauptergebnisse Ja Sichere Eisensupplementation;
keine Eisenuberladung beobach-
tet; Hb und Ferritin steigen

Zuséatzliche Analysen Ja Korrelationen zwischen Ferritin
und Hepcidin; Vergleich vor/nach
Therapie.

Limitationen Ja Keine Randomisierung, kleine
Stichprobe.

Interpretation Ja Logische Schlussfolgerung: Ei-

senstoffwechsel bei 3-Thal minor
+ IDA reguliert wie bei IDA, Supp-
lementation sicher.

Externe Validitat Teilweise Krankenhauskohorte aus Siid-
china; eingeschrénkte Ubertrag-
barkeit.

Ethik/Finanzierung Ja Ethikkommission Nanfang Hospi-
tal; keine Interessenkonflikte an-
gegeben.

Gesamtbewertung Gut - hoch Erfullt nahezu alle STROBE-KTri-
terien; geringes Bias-Risiko, so-
lide methodische Qualitat.

STROBE-Bewertung der Studie: The prevalence and outcomes of a- and B-thalassemia

among pregnant women in Hubei Province, Central China (Cheng et al., 2022, China)

STROBE-Punkt Bewertung Evidenz / Anmerkung

Titel/Abstract benennt Design Ja »,An observational study“ klar im
Titel genannt.

Hintergrund/Ziel(e) Ja Ziel: Bestimmung der Pravalenz
von a- und B-Thalassamie bei
Schwangeren in Hubei sowie
Analyse von Screening- und Out-
come-Daten.

18 Post-hoc-Verfahren, um zu prifen, welche Gruppen sich konkret voneinander unterscheiden
"9 Der Test prift, ob sich die Mittelwerte zweier Gruppen signifikant voneinander unterscheiden.
20 Misst die Starke und Richtung eines linearen Zusammenhangs zwischen zwei kontinuierlichen Variablen.



STROBE-Punkt

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

21 Verfahren zur Analyse und Sortierung von Zellen nach ihren Eigenschaften.

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

Vier Krankenhauser in Hubei
(Ost-, Zentral- und Westregion);
Studienzeitraum Jan 2019-Nov
2020.

Schwangere mit Screening-Betei-
ligung (n = 11.875); Ein-/Aus-
schlusskriterien transparent, regi-
onale Zuordnung beschrieben.

PCR-Flow-Hybridisierung fir a/B-
Thalassamiegene (20 Punktmuta-
tionen, 3 Deletionen).

Hamatologische Parameter (Hb,
Hct, MCV, MCH, MCHC) und
Schwangerschaftsoutcomes
(GDM, SIH, LBW, Apgar).

Elektronische Krankenhausinfor-

mationssysteme; standardisierte

Laborverfahren (PCR, Flow Cyto-
metry?").

Potenzieller Selektionsbias (Teil-
nahme am Screening freiwillig);
Messbias sind aber gering durch
standardisierte Labordiagnostik.

Stichprobengrofie berechnet (n =
9220 bendtigt, n = 11.875 einge-
schlossen).

Prozentuale Pravalenzen und
Chi*-Tests; p < 0.05 als Signifi-
kanzgrenze.

SAS 9.4; Chi?-Tests fur Gruppen-
vergleiche.

Teilnahmezahlen und Aus-
schlusse sind angegeben, ein
Flowchart hatte die Ubersichtlich-
keit erhoht.

Tabellen zu Hamatologieparame-
tern und Schwangerschaftsoutco-
mes vorhanden.

Pravalenz: a-Thal. 3,49%, B-Thal.
1,92%:; erhohte Raten fir GDM
(16,97%), Frihgeburt (9,96%),
SIH (8,12%).

Subgruppen nach Region
(Ost/Zentral/West) und Genoty-
pen; Vergleich a vs. B.

VI



STROBE-Punkt

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Hoch

Evidenz / Anmerkung

Fehlende Erfassung hereditarer
Ubertragungsmuster; keine voll-
stédndige Mutationsabdeckung;
kein Vergleich mit Nicht-Tragerin-
nen.

Schlussfolgerung: MCV/MCH ge-
eignet fir B-Thal.-Screening,
nicht flr a-Thal; erhohte Risiko-
quote fur Schwangerschaftskom-
plikationen.

Giiltig fur zentrale chinesische
Population; begrenzte Ubertrag-
barkeit auf andere Ethnien.

Genehmigung Ethikkommission
Maternal and Child Health Hospi-
tal of Hubei Province (2018);
keine Interessenkonflikte.

Erfiillt fast alle STROBE-Kriterien;
methodisch sauber, klar definierte
Methoden, sehr groe Kohorte,
hoher praktischer Nutzen bei gu-
ter interner Validitat.

STROBE-Bewertung der Studie: Gestational Diabetes Mellitus in Pregnant Women with

Beta-Thalassemia Minor - A Matched Case-Control Study (Falcone et al., 2022, Osterreich)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

»A matched case-control study*
im Titel und Abstract klar ge-

nannt.

Ziel: Untersuchung des Risikos
fir GDM und perinatale Outco-
mes bei B-Thalassemia minor;
prazise Begriindung der Frage-
stellung.

Medizinische Universitat Wien,
Abteilung fir Geburtshilfe und
Feto-Maternale Medizin; Zeitraum
2008-2020.

Vil



STROBE-Punkt Bewertung Evidenz / Anmerkung

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss) Ja 115 Falle, 115 Kontrollen; Aus-
schluss bei vorbestehendem DM,
Hepatitis, HIV, rheumatologi-
schen Erkrankungen; Matching
nach Alter, BMI, Paritat.

Fall-/Kontrolldefinition Ja Diagnostik mittels Hb-Elektropho-
rese; Kontrollgruppe: gesunde
Schwangere ohne chronische Er-

krankungen.

Variablen/Outcomes Ja GDM, Praeklampsie, Friihgeburt,
Anamie, neonataler Distress, Ge-
burtsmodus, Apgar, NICU-Auf-

nahme.

Datenquellen/Messung Ja Elektronische Datenbank
(Viewpoint® Fetal Database,
GE), Laborberichte; standardi-
sierte Methoden.

Bias Teilweise Retrospektives Design mit poten-
ziellem Informationsbias; das
Matching reduziert jedoch we-
sentliche systematische Verzer-

rungen.

StudiengréRe/Power Ja Poweranalyse vorhanden (80%
bei n = 230)

Umgang mit quantitativen Variab- | Ja Median und IQR fir nicht-nor-

len male Variablen; Wilcoxon,?2 Chi?,
Fisher-Test.

Statistische Methoden Ja R Version 4.1.0; Chi?, Fisher, Wil-

coxon; p < 0.05 signifikant.

Teilnehmerfluss Ja 26.400 Geburten gescreent, 230
eingeschlossen; Ausschluss-

grunde genannt.

Deskriptive Daten Ja Tabelle 1: Baseline-Charakteris-
tika (Alter, BMI, Paritat, Hb, Hct).

22 Nichtparametrischer Test zum Vergleich gepaarter Daten.

VI



STROBE-Punkt

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Hoch

Evidenz / Anmerkung

Kein erhdhtes Risiko flir GDM;
signifikant haufigere Anamie, ne-
onataler lkterus und Gewichtsver-
lust (p < 0.001).

Subanalyse zu GDM-Diat vs.
GDM-Pharmakotherapie; p >
0,05; differenzierte Hb/Hct-Analy-

sen Uber alle Trimester.

Diskutiert geringe Stichproben-
gréRe und eingeschrankte ex-
terne Vergleichbarkeit; retrospek-
tive Anlage bleibt begrenzend.

Klare Schlussfolgerung: kein er-
hohtes GDM-Risiko, aber erhohte
maternale und neonatale Kompli-

kationen.

Osterreichische tertiare Kilinik;
eingeschrankte Generalisierbar-

keit fir andere Ethnien.

Ethikkommission MUW
(#1072/2020), keine externe Fi-
nanzierung; STROBE-konforme
Struktur erwahnt.

Erfiillt fast alle STROBE-Kriterien;
sehr strukturiert und methodisch
klar; gute Validitat, eingeschrankt
durch Kliniksetting.

STROBE-Bewertung der Studie: Pregnancy outcomes amongst thalassemia traits (Hanpra-
sertpong et al., 2013, Thailand)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Bewertung

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

.Retrospective case-control
cohort study” klar im Abstract ge-
nannt.

Ziel: Vergleich der Schwanger-
schaftsergebnisse bei Frauen mit
und ohne Thalassamietraits; Fo-
kus auf Risiken wie Prae-
klampsie.



STROBE-Punkt

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Nein

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

Songklanagarind Hospital,
Sidthailand; universitares tertia-
res Zentrum; Daten aus 2007-
2011.

Klare Kriterien: Singleton-
Schwangerschaft, kein Abort < 24
SSW, keine fetalen Anomalien;
739 Falle vs. 799 Kontrollen.

Hb-Typisierung/DNA-Analyse zur
Diagnose der Thalassamietraits;

Kontrollgruppe ohne hamatologi-
sche Erkrankung.

Definierte Variablen: Prae-
klampsie, GDM, Friihgeburt,
IUGR, LBW, Apgar < 7, PPH,
Makrosomie etc.

Elektronische Krankenhausdaten-
bank (Antennatal- & Geburtsre-
gister); Hb-Messung und Labor-
werte standardisiert.

Retrospektives Design u. unvoll-
standiges Matching (mehr Nullip-
arae in Fallgruppe) bergen Ver-
zerrungspotenzial; dennoch sind
die Laborwerte verlasslich erho-
ben.

Es fehlt eine Powerangabe; un-
klar, ob die Studie ausreichend
bemessen war, um seltene Ereig-
nisse adaquat abzubilden.

RR mit 95%-KI, Chi?- und t-Test;
p < 0,05 als Signifikanzniveau.

Verwendung von R 2.10.0; Chi?,
t-Test; RR und 95%-KI angege-
ben.

Fallzahlen und Ausschlusskrite-
rien beschrieben, aber grafische
Darstellung fehlt.

Tabelle 1 zeigt Alter, Paritat, BMI,
Hb, Bildungsgrad.

Praeklampsie haufiger bei Tha-
lassamietrait (RR 1,73; 95% K
1,01-3,00); andere Outcomes
sind nicht signifikant unterschied-
lich.

Diskussion zu BMI und Paritat als
mogliche Confounder; Vergleich
mit frGheren Studien.



STROBE-Punkt

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Gut

Evidenz / Anmerkung

Retrospektives Design, potenzi-
elle Confounder, Informationsver-
zerrungen durch Aktenanalyse.

Thalassamietraits erhdhen das
Risiko fur Praeklampsie, nicht fiir
andere Komplikationen.

Giltig fur studostasiatische Popu-
lationen; eingeschrankte Genera-
lisierbarkeit global.

Ethikvotum der Songklanagarind
University; keine externe Finan-
zierung angegeben.

Erflllt wesentliche STROBE-Kri-
terien; methodisch solide, klinisch
relevant; Qualitat durch retro-
spektive Struktur u. fehlende
Powerangabe eingeschrankt.

STROBE-Bewertung der Studie: Prenatal diagnosis of thalassemia in 695 pedigrees from

southeastern China - a 10-year follow-up study (Huang et al., 2021, China)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

,10-year follow-up study” klar an-
gegeben.

Charakterisierung genetischer
Varianten und Schwangerschafts-
verlaufen bei Tragerpaaren in
Sudostchina Uber 10 Jahre.

Fujian Maternity and Child Health
Hospital; Zeitraum 2009-2018.

Umfangreiche Kohorte (695
Paare); Ein- und Ausschlusskrite-
rien gut nachvollziehbar erklart.

Getrennte Analyse fur a- und
B-Thalassamie; molekulare Ana-
lyse eindeutig.

Fetaler Genotyp, Karyotyp,
Schwangerschaftsausgang, Pha-
notyp nach Geburt.

Genetische Diagnostik ist breit
aufgestellt (Gap-PCR, PCR-RDB,
STR-Analyse?3, Karyotypisie-
rung), Follow-up per Telefon,
desw. potenziell unvollstandig.

23 Molekulargenetische Methoden zum Nachweis spezifischer Mutationen und genetischer Varianten.

Xl



STROBE-Punkt

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-

len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Teilweise

Teilweise

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Hoch

Evidenz / Anmerkung

Single-Center; potenzieller Selek-
tionsbias, dennoch robust durch
klar definierte Diagnostik.

GrofR3e Kohorte, aber keine
Poweranalyse.

Tabellen zu Prozentsatzen und
Verteilungen (Genotyp, Karyotyp,
Outcomes).

Deskriptive Statistik (Anteile, Pra-
valenzen) ausreichend fur Frage-
stellung.

Rekrutierungszahlen vorhanden,
aber kein Flussdiagramm zur
Nachvollziehbarkeit.

Tabellen mit Genotypverteilungen
(a/B), Karyotypabweichungen und
Outcomes.

43,5% a-Thal. minor, 26% inter-
mediate/major, 1,9% seltene For-
men; 7 chromosomale Anoma-
lien; 153 Schwangerschaftsab-
briche; normale Entwicklung bei
minor-Formen.

Follow-up nach Geburt tber 10
Jahre; normale Entwicklung bei
minor-Formen, moderate Anamie
bei HbH.

Retrospektiv, Single-Center,
keine Kontrolle externer Confoun-
der, begrenzte Ubertragbarkeit.

Empfehlung von prakonzeptionel-
lem Screening und genetischer
Beratung zur Pravention schwe-
rer Formen plausibel und gut be-
grundet.

Ergebnisse auf stidostchinesi-
sche Population beschrankt.

Ethikkommission genehmigt;
mehrere staatliche Férderungen
(NSFC, Fujian Foundation).

Fast vollstandige STROBE-Kon-
formitat; exzellente Methodik und
klinische Relevanz; Einschran-
kung durch retrospektives De-
sign.

Xl



STROBE-Bewertung der Studie: The pregnancy outcome in patients with minor B-thalas-

semia (Ismael & Shamdeen, 2019, Iran)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Quantitative Variablen

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

24 Complete Blood Count

Bewertung

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Nein

Teilweise

Ja

Nein/teilweise

Evidenz/Anmerkung

sretrospective, case-control” wird
klar benannt.

Forschungsfrage nachvollziehbar
dargestellt; Zielsetzung eindeutig
formuliert.

Es werden zwei beteiligte Univer-
sitatskliniken (2006-2008) ge-
nannt; Allerdings bleibt unklar,
wie viele Falle pro Zentrum rekru-
tiert wurden, was die Transpa-
renz etwas einschrankt.

Ein- u. Ausschlusskriterien sind
beschrieben, jedoch ohne detail-
lierte Darstellung des Rekrutie-
rungsweges.

B-Thalassamie minor eindeutig
Uber HbA, = 3,5% definiert; Kon-
trollen als gesund beschrieben.

Anamie, Oligo-/Polyhydramnion,
IUGR u.a. klar definiert; klare
Outcomebeschreibung.

Laborparameter (CBC?* und Ei-
senstatus) werden genannt, doch
bleibt die Validierung des Frage-
bogens unklar.

Gruppenzuordnung nach Al-
ter/Gestationsalter plausibel, aber
potenzielle Informationsverzer-
rungen werden kaum diskutiert.

Keine Begrindung der Stichpro-
bengrofe; potenziell geringere
Aussagekraft fur seltene Outco-
mes.

Hb-Grenzwerte definiert, aber
keine weitergehende Begrindung
der Kategorien.

Chi-Test?®, Fisher-Test2® und lo-
gistische Regression; OR, 95%-
Kl, p <0,05 angegeben.

Nur Endzahlen beschrieben; ein
Rekrutierungsdiagramm hatte die
Nachvollziehbarkeit verbessert.

25 Der Chiz-Test prift, ob die Haufigkeiten in verschiedenen Gruppen zuféllig so verteilt sind oder ob die Unterschiede statis-

tisch bedeutsam sind.

26 Exakter Test fiir Zusammenhange bei kleinen Stichproben.
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STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Deskriptive Daten Ja Baseline-Werte (Alter, Paritat, ,
Geburtsgewicht, Anamie) voll-
sténdig vorhanden.

Hauptergebnisse Ja Hohere Raten von Oligohydram-
nion (10,8%) und Sectio (38,3%),
keine Unterschiede bei Prae-
klampsie.

Zusatzliche Analysen Teilweise Multivariate Regression vorhan-
den; jedoch begrenzte Darstel-
lung des Confoundersets.

Limitationen Teilweise Retrospektivitat und geringe Ge-
neralisierbarkeit nur knapp reflek-
tiert.

Interpretation Ja Schlussfolgerung: kein schwerer

negativer Einfluss, moderate Zu-
satzrisiken sind plausible einge-
ordnet.

Externe Validitat Teilweise Iranisches Kliniksetting, einge-
schrankte Ubertragbarkeit.

Ethik/Finanzierung Ja Ethik und Einwilligung aufgefiihrt;
keine detaillierte Finanzierungs-
angabe.

Gesamtbewertung Mittel - gut Solide Studie, begrenzte Power,

moderate Biasrisiken.

STROBE-Bewertung der Studie: Frequency of Thalassemia Minor and Iron Deficiency

Anemia in Pregnant Women Presenting with Anemia (Nawaz et al., 2025, Pakistan)

STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Titel/Abstract benennt Design Ja ,Cross-sectional study”im
Abstract angegeben.

Hintergrund/Ziel(e) Ja Ziel: Pravalenz von Thalassamie
minor und Eisenmangelanamie in
Schwangeren mit Anamie.

Setting Ja Obstetrics & Gynaecology De-
partment, Saidu Group of
Teaching Hospitals, Swat (Pakis-
tan);.

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss) Ja 130 Schwangere, 18-40J.,
>12. SSW; Ausschluss: GDM,
Hypertonie, Autoimmunerkran-
kungen; klare Ein- und Aus-
schlusskriterien, aber Rekrutie-
rung nicht zufallsbasiert, desw.
mogliche Verzerrungen.
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STROBE-Punkt

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Gut

Evidenz/Anmerkung

IDA: Hb <11 g/dl, Ferri-

tin <15 pg/l, MCV <82fL; Tha-
lassa-

mie: HbA, > 3,5%, HbF > 90%.

Hb, Ferritin, MCV, BMI, Alter, So-
ziobkonomie; Outcomes: Pra-
valenz IDA u. Thalassamie minor.

Standardisierte Laborana-
lyse (Ferritin, HPLC, Hb-Elektro-
phorese).

Nicht-zufallsbasierte Rekrutierung
erzeugt Selektionsbias; Messver-
fahren aber robust.

mit WHO-Berechnung vorhan-
den; aber kleine Stich-
probe (n=130).

Mittelwert + SD, Pearson-Korrela-
tionen, Fischer-Exact-Tests.

SPSS v26; p < 0.05 signifi-
kant; r-Werte flr Korrelationen an-
gegeben.

Fallzahlen dokumentiert, aber Ab-
lauf unvollstandig visualisiert.

Detaillierte Tabellen (Demogra-
fie, Ferritin, Hb, BMI, sozio6kono-
mischer Status).

IDA 27,7%, B-Thalassamie mi-
nor 6,2%; signifikante Assozia-
tion mit BMI (p = 0,007) und Sozio-
o6konomie (p =0,010).

Korrelationen (z. B. r =-0,662 zwi-
schen Ferritin u. Ana-
miedauer, p <0,001).

Geringe Stichprobe, Single-Cen-
ter, keine Outcomeanalyse.

RegelmaRiges Screening + gene-
tische Beratung empfoh-

len zur Pravention schwerer For-
men.

Regional begrenzt; desw. nur be-
grenzt Ubertragbar.

Ethikkommission geneh-
migt; keine Finanzierung oder In-
teressenkonflikte.

Gute STROBE-Konformitat, me-
thodisch solide, jedoch ge-
ringe Fallzahl und einge-
schrankte Generalisierbarkeit.
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STROBE-Bewertung der Studie: Pregnancy outcomes among women affected with tha-

lassemia traits (Ruangvutilert et al., 2022, Thailand)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-

len

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Ja

Evidenz/Anmerkung

.Retrospective cohort study” klar

angegeben.

Ziel: Vergleich von maternalen
und neonatalen Outcomes bei
Schwangeren mit Thalassa-
mietraits und Kontrollen; Sub-
gruppenanalyse nach Genotyp.

Siriraj Hospital, Mahidol Univer-
sity, Bangkok; Zeitraum 2007-
2018.

Eindeutige Kriterien: (Singleton,
keine Vorerkrankungen, keine fe-
talen Anomalien); Matching nach
Alter, BMI, Paritat.

Thalassamiediagnose durch Hb-
Typisierung und DNA-Test besta-
tigt.

Anamie, SIH, GDM, PPH, LBW,
SGA, Apgar, NICU (nach WHO-
und ACOG-Kriterien definiert)

Aktenanalyse; standardisierte La-
bormethoden, Ultraschalluntersu-
chungen nach WHO/ACOG.

Retrospektiv — maogliches Infor-
mationsbias; Matching reduziert
Selektionsbias.

Sehr grolRe Kohorte; jedoch ohne
Powerberechnung; die Aussage-

kraft fir seltene Outcomes kdnnte
dadurch begrenzt sein.

Mittelwert £ SD, RR mit 95%-KI,
multivariate logistische Regres-

sion.
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STROBE-Punkt

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

2T Software zur statitischen Datenanalyse.

Bewertung

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Gut - hoch

Evidenz/Anmerkung

SPSS v1827; Chi?, t-Test, A-
NOVA, multivariate Logistik; p <
0,05.

Rekrutierung und Ausschlisse
gutbeschrieben, ein Flussdia-
gramm héatte die Nachvollziehbar-
keit weiter verbessert.

Tabelle 1 mit Baseline-Daten (Al-
ter, BMI, Paritat etc.).

PIH haufiger bei 3- und HbE-
Traits (RR 1.67-1.66); Anamie
deutlich erhoht (RR 4.06 fur -
Thal-Trait).

Subgruppenanalyse nach Geno-
typ (a-, B-, HbE-Trait) und mul-
tivariate Modelle mit Adjustierung

fir Andmie.

Diskutiert retrospektive Natur,
fehlende Randomisierung und
mdgliche Datenlicken.

Klare Schlussfolgerung: Tha-
lassamietraits erhéhen Risiko fur
Anamie und hypertensive
Schwangerschaftserkrankungen;
keine Zunahme anderer Outco-

mes.

Asiatisches Tertiarzentrum, desw.
gute interne Validitat, aber einge-
schrénkte globale Ubertragbar-
keit.

Ethikkommission Siriraj Hospital;

keine externe Finanzierung.

Erfiillt fast alle STROBE-Kriterien;
grof3e, breite Datenbasis, geringe
Verzerrung, methodisch solide,
aber limitierend durch retrospek-
tive Struktur
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STROBE-Bewertung der Studie: Prevalence of iron-deficiency anemia in pregnant women

with various thalassemia genotypes (Wang et al., 2022, China)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

28 Methode zum Nachweis genetischer Mutationen

29 standards zur Bewertung genetischer Veranderungen.
30 Immunoassay zur Bestimmung von Ferritin im Serum.
31 PCR-Methode zum Nachweis gréBerer Deletionen

32 Hybridisierungsverfahren zum Nachweis spezifischer Mutationen.

Evidenz/Anmerkung

Typ (,Brief Research Report")
und Studiendesign (pravalenzba-
siert, Querschnitt) klar angege-
ben.

Ziel: Unterschiede in IDA-Pra-
valenz zwischen Thalassamiege-
notypen aufzeigen und klinische
Implikationen flr Eisensubstitu-
tion diskutieren.

Hainan Women and Children’s
Medical Center, China; Teil des
landesweiten Screening-Pro-
gramms (2019-2021).

15.051 Schwangere aus 14 Stad-
ten/Kreisen; Ein-/Ausschlusskrite-
rien (Hb <11,0 g/dl, MCV < 82 fL).

Genotypisierung durch PCR und
Reverse Dot-Blot?8; klare Klassifi-

kation in a-, 3- und Mischformen.

Hb, MCV, MCH, Ferritin, IDA, Ge-
notyp; nach WHO- und CMA?°-
Kriterien definiert.

Standardisierte Labormethoden
(Roche Elecsys Ferritin Kit®,
Gap-PCR?®', RDB-Hybridisie-

rung®?).

Klinikbasierte Rekrutierung kann
Selektionsbias erzeugen; Labor-
methoden jedoch streng standar-
disiert.
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STROBE-Punkt

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-

len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

33 Nichtparametrischer Test zum Vergleich mehrerer unabhangiger Gruppen.
34 Statistik- und Grafiksoftware fiir biomedizinische analysen.

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Evidenz/Anmerkung

GroRe Stichprobe (n = 15.051)
gewahrleistet hohe Prazision;
keine Poweranalyse notwendig.

Mittelwert + SD, ANOVA, Kruskal-
Wallis-H-Test33, x2, Fisher-Exact-
Test; p < 0,05.

Detailliert beschrieben; GraphPad
Prism 834, Bonferroni-Korrektur3s

bei Mehrfachvergleichen.

Rekrutierungsprozess und regio-
nale Herkunft beschrieben; aber

nicht grafisch aufbereitet.

Alter, Gestationswoche, Hb, Fer-
ritin und MCV nach Genotypen
angegeben.

IDA < 10 % bei B-Thalassamie
minor; hdher bei a-Thalassamie
minor/silent; signifikante Genoty-

punterschiede.

Vergleich der Hb- und Ferritin-
werte zwischen Genotypen; Sub-

gruppen nach a-/3-Typ.

Diskutiert Querschnittscharakter,
eingeschrankte Kausalitat und

mégliche Ubertragungsgrenzen.

Die Autorlnnen folgern plausibel,
dass |DA besonders bei a-Thal.-
Tragerinnen vorkommt, wahrend
sie bei B-Tragerinnen seltener ist.
Daraus ergibt sich nachvollzieh-
bar die Empfehlung einer diffe-
renzierten Eisengabe.

Ergebnisse gelten fur Stdchina;
Ubertragbarkeit auf andere Eth-

nien eingeschrankt.

35 Anpassung des Signifikanzniveaus zur Kontrolle von Fehlern bei Mehrfachvergleichen.
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STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Ethik/Finanzierung Ja Ethikkommission Hainan Medical
Center; nationale und regionale
Forschungsférderung dokumen-
tiert.

Gesamtbewertung Hoch Erfullt nahezu alle STROBE-An-
forderungen; zeichnet sich durch
eine methodisch solide Vorge-
hensweise aus u. ist von klein.
Relevanz mit einem insg. hohen

Evidenzniveau.

STROBE-Bewertung der Studie: Effects of thalassemia minor on umbilical artery blood flow

and perinatal outcomes in pregnancy (Zhang et al., 2025, China)

STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Titel/Abstract benennt Design Ja ,Retrospective cohort study” klar
benannt.

Hintergrund/Ziel(e) Ja Forschungsliicke (fehlende Daten

zu Dopplerwerten bei Thalassa-
mie minor) prazise dargestellt.

Setting Ja Ein Zentrum (First Affiliated Hos-
pital, Jinan University, China);
Zeitraum 2021-2023.

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss) Ja Definierte Kriterien (Singleton,
18-35 Jahre, 28-42 SSW, Aus-
schluss von Vorerkrankungen).

Fall-/Kontrolldefinition Ja DNA-Analyse zur Bestatigung
von R-Thalassédmie minor; 2:1
Verhaltnis gesunde Kontrollen.

Variablen/Outcomes Ja Umfassende Definition von S/D3,
RI®7, P13 und perinatalen Outco-
mes (LBW, IUGR, Apgar < 7,
etc.).

Datenquellen/Messung Ja Doppleruntersuchungen wurden
mit einheitlichen US-Geraten (GE
Voluson E6-E10) durchgefihrt,
und die Messungen erfolgten
durch erfahrenen Diagnostikerin-
nen, was die Messqualitat unter-
stutzt.

36 Gibt das Verhaltnis von systolischer Spitzengeschwindigkeit (S) zu Enddiastolischem Fluss (D) an
37 Der Resistenzindex beschreibt den GefaRwiderstand.
38 Der Pulsatilitatsindex ist der sensibelste Indikator fiir Stromungswiderstand.
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STROBE-Punkt Bewertung Evidenz/Anmerkung

Bias Teilweise Retrospektiv; Auswahlbias mog-
lich; klare Ausschlusskriterien
und standardisierte Diagnostik re-
duzieren diese nur teilwesie.

StudiengrélRe/Power Nein Keine Begrundung oder Berech-
nung der StichprobengroflRe ange-
geben.

Umgang mit quantitativen Variab- | Ja Mittelwerte, IQR3°, Mehrfaktor-

len analyse fur das Ergebnis (OR +

95% KIl); p < 0.05 definiert.

Statistische Methoden Ja Mann-Whitney“®, x?/Fisher*!, lo-
gistische Regression mit Con-
founderkontrolle.

Teilnehmerfluss Teilweise Rekrutierungszahlen angegeben,
aber kein Diagramm vorhanden.

Deskriptive Daten Ja Tabelle 1: Baseline-Merkmale
(Alter, BMI, GA, Hb, Ferritin) an-
gegeben.

Hauptergebnisse Ja Erhohte S/D-, RI-, PI-Werte und

signifikant mehr LBW, Fetal Dis-
tress, Oligohydramnion, As-
phyxie.

Zuséatzliche Analysen Ja Multivariate logistische Regres-
sion mit Confoundern (Alter, BMI,
Paritat, IVF-ET, Anamnese).

Limitationen Ja Diskutiert retrospektives Design,
Zentrumsetting, fehlende friihe
Dopplerwerte.

Interpretation Ja Schlussfolgerung: erhéhte Dopp-
lerwiderstande und perinatale Ri-
siken bei Thalass@mie minor.

Externe Validitat Teilweise Gute interne Validitat; einge-
schrankte Generalisierbarkeit auf
andere Regionen.

Ethik/Finanzierung Ja Ethikvotum (KY-2024-063); Fi-
nanzierung durch Jinan Univer-
sity und Guangzhou Science Pro-
ject.

Gesamtbewertung Gut - hoch Entspricht weitgehend den
STROBE-Anforderungen; Haupt-
schwachen sind das retrospektive
Design und die fehlende Power-
analyse.

39 Streuung der mittleren 50% der Daten; robustes Mal} zur Darstellung der Variabilitat, insbesondere bei nicht normalverteil-
ten Daten.

40 Vergleicht zwei unabhangige Gruppen ohne Normalverteilungsannahme.
41 Exakter Test fiir Zusammenhange bei kleinen Stichproben.
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STROBE-Bewertung der Studie: IDA and minor B-thalassemic pregnant women’s hemato-

logical parameters study after iron supplementation (Ziaei et al., 2020, Iran)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

42 Automatisiertes Blutbild zur Bestimmung zentraler hamatologischer Parameter.

43 Nichtparametrische Gruppenvergleiche

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Evidenz / Anmerkung

Im Abstract klar angegeben: ,ex-
perimental study with a type of
clinical trial“.

Ziel: Untersuchung der Wirkung
oraler Eisensupplementation auf
hamatologische Parameter bei
Schwangeren mit 3-Thal. minor +
IDA.

Zwei offentliche Krankenhauser
(Arash Women Hospital, Shahid
Akbar Abadi Hospital) und zwei
Privatkliniken (Dr. Ziaei, Dr. Mar-
sousi), Teheran, Iran.

n =81 (27 pro Gruppe), mit kla-
ren Ein- und Ausschlusskriterien
wie <12. SSW, 18-40 Jahre,
keine chronischen Erkrankungen,
keine Sucht.

Diagnostik nach Hb < 11 g/dl,
Ferritin < 15 pg/l (ID), MCV <
80fL, HbA, 3,5-7,5%.

Hb, MCV, Ferritin vor und nach
Eisengabe (27mg elementar, ab
16. SSW).

ECL-Ferritin-Messung, CBC
(Sysmex k1000)*?; standardi-
sierte Labormethoden.

Kleine Stichprobe; kein Verblin-
dungs-/Randomisierungshinweis;
Messbias gering.

Powerberechnung mit Fehler-
wahrscheinlichkeit a = 0,05, Test-
starke = 80% und n = 27 pro
Gruppe.

Verteilungsunabhangige Metho-
den: Kruskal-Wallis, Mann-Whit-
ney* mit Bonferroni-Korrektur.

Auswahlverfahren beschrieben;
kein Flussdiagramm.

Alter, Hb, Ferritin, MCV je Gruppe
angegeben.
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STROBE-Punkt

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

IV.III Studienbewertung (Andmie und Schwangerschaft)

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Hoch

Evidenz / Anmerkung

Hb und MCV stiegen signifikant
(p < 0,001); das Ferritin veran-
derte sich hingegen nicht maf3-
geblich (p = 0,795); keine Hin-
weise auf Eisenuberladung.

Paarweise Gruppenvergleiche
(IDA vs. B-Thal. minor, etc.) mit
Bonferroni-Korrektur.

Begrenzte Fallzahl, zudem fehl-
ten sowohl eine langere Nachbe-
obachtung als auch eine Verblin-
dung der Zuteilung.

Eisengabe bei B-Thal. minor si-
cher und effektiv bei vorliegen-

dem Eisenmangel; Ferritin-Kon-
trolle empfohlen.

Giltig fur iranische Population;
begrenzte Ubertragbarkeit.

Zustimmung der Ethikkommission
Tarbiat Modares University liegt
vor; keine Interessenkonflikte an-
gegeben.

Gute methodische Transparenz;
klar definierte Parameter und
Uberzeugende statistische Aus-
wertung; allerdings schrankt die
geringe Stichprobengrofe die
Ubertragbarkeit der Ergebnisse
ein.

CASP-Bewertung der Studie: Maternal anemia and pregnancy outcomes - a population-
based study (Beckert et al., 2019, USA)

CASP-Frage

1. Wurde eine klar fokussierte
Fragestellung formuliert?

2. War das Studiendesign geeig-
net, um diese Fragestellung zu
beantworten?

3. Wurden die Teilnehmer auf an-
gemessene Weise rekrutiert?

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Evidenz/Anmerkung

Ziel: Zusammenhang zwischen
maternaler Andmie und perinata-
len Outcomes.

Retrospektive Bevdlkerungsstu-
die; geeignet zur Analyse groler
Datenmengen.

Alle Geburten in Kalifornien von
2007-2012 eingeschlossen; klare
Ein-/Ausschlusskriterien.
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CASP-Frage

4. Wurde die Exposition (Anamie)
korrekt gemessen?

5. Wurden die Outcomes korrekt
und zuverlassig erfasst?

6. Wurden wichtige Confounder
identifiziert und kontrolliert?

7. War das Follow-up vollstandig
und ausreichend lang?

8. Wurden fehlende Daten oder
Dropouts adaquat beriicksichtigt?

9. Wurden die Ergebnisse prazise
dargestellt (Konfidenzintervalle
etc.)?

10. Wurde die statistische Ana-
lyse angemessen durchgefihrt?

11. Wie grof ist der Effekt und ist
er klinisch relevant?

12. Sind die Ergebnisse auf an-
dere Populationen Ubertragbar
(externe Validitat)?

13. Wurden ethische Aspekte und
Interessenkonflikte berticksich-
tigt?

14. Wurden Limitationen und
Bias-Risiken ausreichend disku-
tiert?

Gesamtbewertung/Fazit

Bewertung

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Hoch

Evidenz/Anmerkung

Anamie ausschlieBlich Gber ICD-
9-Codes erfasst; keine laborche-
mischen Hb-Werte, weshalb Ko-
dierqualitat relevant bleibt.

Krankenhausdaten und staatliche
Geburtsregister; objektive klini-
sche Kriterien (ICD-9).

Bereinigt nach Alter, Ethnie, BMI,
Paritat, Versicherungsstatus, Vor-
erkrankungen und pranataler Be-
treuung.

Mutter-Kind-Daten bis 1 Jahr
postpartal.

GroRe Datenbasis; systematische
Bereinigung nach SD-Abweichun-
gen erhdht Datenqualitat.

aRR und 95%-KI in Tabellen fiir
alle Outcomes dargestellt.

Logistische Regression (Poisson-
Verteilung), multivariate Modelle,
differenzierte Adjustierungen.

Starke Assoziationen: Transfu-
sion aRR 6,8, Praeklampsie aRR
1,9, Frihgeburt aRR 1,3.

Grole ethnische Diversitat der
Kohorte; hohe Generalisierbarkeit
auf westliche Populationen.

Ethikkommission Kalifornien; Fi-
nanzierung durch UCSF Califor-
nia Preterm Birth Initiative.

Retrospektives Design, ICD-ba-
sierte Diagnosen, fehlende Hb-
Werte und Behandlungsdaten.

Sehr robuste populationsbasierte
Kohortenstudie mit exzellenter
methodischer Qualitat und hoher
Relevanz; groRte Einschrankung
sind die fehlenden Labordaten
zur Prazisierung der Anamiediag-
nose.
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AMSTAR-2-Bewertung der Studie: Daily oral iron supplementation during pregnancy (Fin-

kelstein et al., 2024, Cochrane Database of Systematic Reviews)

AMSTAR-2-Kriterium

1. Klar formulierte Forschungs-
frage/PICO-Schema

2. Vorab registriertes Protokoll
vorhanden

3. Angemessene Literaturrecher-
che

4. Doppelte Studienauswahl und
Datenextraktion

5. Beschreibung der eingeschlos-
senen Studien

6. Beurteilung des Risikos von
Bias der Primarstudien

7. Angemessene Methoden zur
Kombination der Ergebnisse

8. Bewertung der Heterogenitat

9. Bewertung potenzieller Publi-
kationsverzerrung

10. Diskussion der Auswirkungen
von Bias auf die Ergebnisse

11. Angemessene Erklarung der
Finanzierung der Primarstudien

12. Angemessene statistische
Analysen und Sensitivitatsprifun-
gen

13. Berticksichtigung von Con-
foundern/Unterschieden zwi-
schen Studien

14. Transparente und vollstan-
dige Ergebnisdarstellung

15. Autoren diskutieren Limitatio-
nen

44 Verfahren zum Erkennen von Publikationsbias in Meta-Analysen.
45 Grafische Darstellung von Effektschatzungen in Meta-Analysen.

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Begriindung

Frage nach Wirksamkeit + Sicher-
heit taglicher oraler Eisengabe
bei Schwangeren.

Cochrane-Protokoll (CD009997)
registriert, 6ffentlich abrufbar.

Mehrfache Datenbanken (CENT-
RAL, MEDLINE, Embase, WHO

ICTRP, ClinicalTrials.gov), keine
Sprachbeschrankung.

Zwei Reviewer unabhangig; Kon-
flikte durch Dritte gelost.

Tabellen mit Design, Land, Set-
ting, Teilnehmendenzahl, Inter-
vention, Kontrollgruppe, Outco-
mes.

Cochrane-Risk-of-Bias-Tool
(RoB 1) auf alle 57 RCTs ange-
wendet.

Random-Effects-Modelle (Man-
tel-Haenszel), Subgruppen + Sen-
sitivitdtsanalysen.

I>-Statistik, Chi>-Test, Begrindung
fur hohe 1>-Werte (> 60%).

Funnel-Plots + Egger-Test*;
keine signifikante Verzerrung
festgestellt.

Qualitat (GRADE) in ,Sum-
mary of Findings“-Tabellen darge-
stellt.

Angaben meist vorhanden, aber
nicht llickenlos fiir alle RCTs.

Subgruppen nach Eisendo-
sis, Kombinationsprapa-
rat, Hb-Status bei Einschluss.

Analyse nach Re-
gion (HIC vs. LMIC), Base-
line-Hb, Gestationsalter.

Forest-Plots*5, tabellarische Ef-
fektmaRe (OR, RR), 95% KI.

Methodische Schwachen der Pri-
mar-RCTs und fehlende Langzeit-
daten diskutiert.
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AMSTAR-2-Kriterium

16. Interessenkonflikte und Fi-
nanzierung offengelegt

Gesamtbewertung / Fazit

Bewertung

Ja

Hoch

Evidenz / Begriindung

Keine Interessenkon-
flikte; WHO-Unterstlitzung ange-
geben.

Sehr hohe methodische Quali-
tat; Ergebnisse konsistent Uber
zahlreiche RCTs hinweg; Risiko
systematischer Fehler gering.

STROBE-Bewertung der Studie: Utilization of Mentzer Index to Discriminate Between Beta

Thalassemia Minor and Anemia of Iron Deficiency, Followed by HPLC (ldrees et al., 2023,

Pakistan)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

Statistische Methoden

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Teilweise

Ja

Ja

Evidenz/Anmerkung

,Cross-sectional study“ im
Abstract angegeben.

Ziel: Bewertung der Sensitivitat
und Spezifitat des Mentzer-Index
zur Unterscheidung zwischen
B-Thalassamie minor und Eisen-
mangelanamie.

Hayatabad Medical Complex,
Peshawar, Pakistan.

860 Falle mit Hb <11 g/dl einge-
schlossen; Ausschlusskriterien
nicht vollstandig angegeben, was
die Transparenz begrenzt.

Mentzer < 13 — Thalassamie mi-
nor; > 13 — Eisenmangelana-
mie; Bestatigung durch HPLC.

Hb, MCV, RBC, Mentzer-In-
dex, HPLC-Befund.

Vollblutbild + HPLC; Messge-
rate standardisiert, aber nicht be-
nannt.

Nicht-konsekutive Rekrutie-
rung erzeugt Selektionsrisiken;
Labormessung robust.

Fallzahl (n = 860) ausreichend fur
Screeninganalyse, jedoch
keine formale Powerangabe.

Mittelwerte + SD, p-Werte, Sensiti-
vitat / Spezifitat/ PPV / NPV.

SPSS-basiert (deskrip-

tiv + Chi2-Test); Berech-

nung von 95%-Konfidenzinterval-
len.
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STROBE-Punkt

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Gesamtbewertung

Bewertung

Teilweise

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Nein

Mittel - Hoch

Evidenz/Anmerkung

Fallzahlen angegeben, aber
kein Flussdiagramm. Zur Pro-
zessabbildung.

Tabel-
len mit Hb-, MCV-, RBC- und Men-
tzer-Verteilungen.

Sensitivitat: 74,8%, Spezifi-
tat: 70,1%, Genauig-
keit: 72,9%, p < 0,001.

Vergleich der Mittel-
werte des Mentzer-In-
dex bei IDA vs. B-Thalassamie.

Kein konsekutives Samp-
ling; keine Ethikangaben.

Mentzer-Index gilt als kosteneffek-
tives Screeninginstrument mit ho-
her Sensitivitat/Spezifitat.

Ergebnisse gelten fiir pakistani-
sche Bevolkerung; einge-
schrankte Generalisierbarkeit auf
andere Regionen.

Weder Ethikfreigabe noch Finan-
zierung angegeben.

Solide methodische Quali-

tat, gute Ergebnisdarstel-

lung, aber begrenzte Transpa-
renz bei Ethik und Rekrutierung.

STROBE-Bewertung der Studie: Hemoglobin concentrations in early pregnancy and their

associations with adverse pregnancy outcomes in Western China - a population-based
study (Tang et al., 2024, China)

STROBE-Punkt

Titel/Abstract benennt Design

Hintergrund/Ziel(e)

Setting

Teilnehmer (Ein-/Ausschluss)

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Ja

Evidenz / Anmerkung

~Population-based study” klar an-
gegeben.

Untersuchung der Zusammen-
hange zwischen Hb-Konzentratio-
nen im 1. Trimenon und Schwan-
gerschaftsoutcomes.

Daten aus 406 Kliniken (2019-
2023) in Westchina.

454.815 Frauen (15-49 J.), mit
klaren Ein-und /Ausschlusskrite-
rien.
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STROBE-Punkt

Fall-/Kontrolldefinition

Variablen/Outcomes

Datenquellen/Messung

Bias

StudiengrélRe/Power

Umgang mit quantitativen Variab-
len

Statistische Methoden

Teilnehmerfluss

Deskriptive Daten

Hauptergebnisse

Zusatzliche Analysen

Limitationen

Interpretation

Externe Validitat

Ethik/Finanzierung

Bewertung

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja
Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Ja

Teilweise

Ja

Evidenz / Anmerkung

Sechs Hb-Kategorien (<9,9;
10,0-10,9; 11,0-11,9; 12,0-12,9;
13,0-13,9; 214,0 g/dl).

Outcomes: GDM, GHD, Friihge-
burt, SGA, LBW, Sectio, Stillbirth,
Apgar<7.

Chengdu Maternal and Child
Health Information System; stan-
dardisierte klinische Tests.

Klinikbasierte Daten kénnen Se-
lektionsverzerrungen erzeugen;
Validitat durch standardisierte
Tests dennoch hoch.

n =454.815 —sehr hohe Power.

Hb als kontinuierliche und kate-
gorische Variable (RCS-Modelle).

Multivariable logistische Regres-
sion (aOR + 95% Ki), Spline-Mo-
delle, Stratifizierungen.

Diagramm (Fig. 1) beschreibt
Ausschlisse und Stichprobenbil-
dung.

Tabelle 1 mit soziodemografi-
schen Merkmalen, nach Hb-Kate-
gorie aufgeschlisselt.

Nicht-linearer, biphasischer Zu-
sammenhang zwischen Hb und
Risiko fur Frihgeburt, SGA, LBW
und Sectio; hoheres Risiko bei
Hb = 14,0 g/dl und < 9,9 g/dlI.

Stratifizierte Analysen (Single-
ton vs. Multiple Preg-
nancy); Spline-Darstellungen.

Fehlende Daten zu Ferritin, The-
rapie und chronischen Vorerkran-
kungen.

Andmie und hohe Hb-Werte mit
negativen Outcomes assozi-
iert — bedarf gezielter Uberwa-
chung.

Giltig fur westchinesische Popu-
lation; Ubertragbarkeit auf andere
Regionen deswegen einge-
schrankt.

Ethikkommission Chengdu Wo-
men’s and Children’s Hospi-

tal (Approval 202285); keine Fi-
nanzierung.
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STROBE-Punkt Bewertung Evidenz / Anmerkung

Gesamtbewertung Hoch Hohe STROBE-Konformitat mit
konsistenten Ergebnissen und
sauberer Methodik.
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