GebFra Science

Treatment of Iron Deficiency in Women

Therapeutische Aspekte des Eisenmangels bei der Frau mit Menstruation

Authors

Affiliations

Key words

© biomarker

© epidemiology
© uterus

Schliisselworter
© Biomarker
© Epidemiologie

© Uterus

received 12.12.2012
revised 23.1.2013
accepted  30.1.2013
Bibliography

DOI http://dx.doi.org/
10.1055/s-0032-1328271

Geburtsh Frauenheilk 2013; 73:

256-261 © Georg Thieme

Verlag KG Stuttgart - New York -

ISSN 0016-5751

Correspondence

Prof. Joachim Dudenhausen
Sidra Medical and Research
Center

PO Box 26999

Doha

Qatar
Joachim.Dudenhausen@
charite.de

Dudenhausen JW. Treatment of Iron...

C. Breymann', T. Rémer?, . W. Dudenhausen>*

! Forschung, Geburtshilfe, Universitatsspital Zirich

2 Gyn/Gebh., Evang. Krankenhaus Kéln-Weyertal

3 Geburtsmedizin, Charité-Universitgtsmedizin Berlin

4 Ob/Gyn, Sidra Medical and Research Center, Doha, Qatar

Abstract

v

Iron deficiency with and without anaemia is a
common cause of morbidity, particularly in wom-
en. Iron deficiency is generally the result of an im-
balance between iron loss and iron absorption. In
women with symptoms suspicious for iron defi-
ciency, it is important to confirm or exclude the
suspicion using proper tests. The use of serum
ferritin levels is considered the gold standard for
diagnosis. Although the ideal ferritin levels are
not unknown the current consent is that levels
<40 ng/ml indicate iron deficiency, which needs
to be treated in symptomatic patients. However,
symptoms can already occur at ferritin levels of
<100 ng/ml and treatment must be adapted to
the individual patient. Iron supplementation is
only indicated in symptomatic patients diagnosed
with iron deficiency whose quality of life is af-
fected. It is important to treat iron deficiency to-
gether with its causes or risk factors. For example,
blood loss from hypermenorrhea should be re-
duced. Women also need to receive information
about the benefits of an iron-rich diet. If oral
treatment with iron supplements is ineffective,
parenteral iron administration is recommended.

Zusammenfassung

v

Eisenmangel mit und ohne Andmie sind hdufige
Ursachen fiir Morbiditdt und Organdysfunktio-
nen, vor allem bei Frauen. Griinde hierfiir ist im
Allgemeinen ein Missverhdltnis zwischen Eisen-
verlusten und Eisenaufnahme. Bei Beschwerden,
die auf einen Eisenmangel hinweisen, muss dieser
mit den korrekten Methoden diagnostiziert oder
ausgeschlossen werden. Als Goldstandard hierfiir
gilt der Serumferritinwert. Der ideale Zielwert fiir
Ferritin ist nicht bekannt, nach dem derzeitigen
Wissenstand sind Werte <40 ng/ml hinweisend
fiir einen Eisenmangel und sollten bei entspre-
chenden Symptomen behandelt werden. Be-
schwerden koénnen allerdings bei Ferritinwerten
bis zu < 100 ng/ml gefunden werden und auch in-
dividuell behandelt werden. Eine Therapie mit Ei-
sen sollte nur bei nachgewiesenem Eisenmangel
und Symptomen bzw. Leidensdruck oder vermin-
derter Lebensqualitit begonnen werden. Dabei
soll der Eisenmangel per se und die Ursachen
bzw. Risikofaktoren behandelt werden. Gegebe-
nenfalls miissen uterine Blutverluste vermindert
werden. SchlieRlich sollte die Frau {iber Méglich-
keiten und Grenzen der ,eisenreichen* Erndh-
rung instruiert werden. Bei ungentigender Wirk-
samkeit von oralen Eisenprdparaten ist die par-
enterale Eisengabe eine Erfolg versprechende,
wichtige Alternative der ersten Wahl.

Introduction

v

It is well known that iron deficiency is one of the
most common nutritional deficiencies world-
wide. The physical consequences and symptoms
depend on the duration and severity of the iron
deficiency. Countries with chronic malnutrition
report a high prevalence of people with iron defi-
ciency anaemia (50-80%). In contrast, in coun-
tries where nutrition is generally sufficient, iron
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Einleitung

v

Es ist bekannt, dass Eisenmangel zu den weltweit
hdufigsten nutritiven Mangelzustinden gehort, wo-
bei die korperlichen Folgen und Symptome von der
Dauer und Schwere des Eisenmangels abhdngen.
Wadhrend Linder mit chronischer Untererndhrung
eine hohe Prdvalenz von Menschen mit Eisenman-
gelandmie aufweisen (50-80%), findet man in Lan-
dern mit normaler Erndhrung hdufig Eisenmangel-



deficiency may often be present without anaemia (prevalence of
up to 20%)[1,16]. The prerequisites for successful treatment are a
correct diagnosis of iron deficiency, the choice of an effective iron
preparation, and treatment of the causes of the iron deficiency.
Definitions of iron deficiency and anaemia are given in © Table 1.

Symptoms of Iron Deficiency and Treatment

v

The main reason for prescribing iron therapy is iron deficiency
symptoms which affect the patient’s quality of life. A therapeutic
use of iron preparations to treat persons with low stores but
without symptoms is not recommended. Symptoms of iron defi-
ciency (fatigue, headache, hair loss, poor concentration, generally
reduced performance) are the result of iron deficiency in various
enzyme systems (oxidoreductase, mono-oxidase, dioxygenase)
and of reduced mitochondrial activity in body cells [2]. Several
placebo-controlled studies have demonstrated a positive effect
of iron administration for specific symptoms [2,3]. However the
effect of iron on ferritin levels, the figure used to measure iron re-
serves, is not directly correlated to the amount of iron adminis-
tered. It is also important to be aware that while certain symp-
toms such as fatigue can indicate iron deficiency, they do not con-
stitute proof of it. Persons without iron deficiency can also suffer
from fatigue just as persons with iron deficiency do. The sensitiv-
ity of the symptom “chronic fatigue” for iron deficiency (ferritin
<15 ng/ml) is only 20%. If symptoms appear to indicate iron defi-
ciency, such a suspicion should always be verified using specific
tests.

Diagnosis

v

Haemoglobin and erythrocyte indices

Although in clinical practice haemoglobin levels are often the
first indication of iron deficiency, it is important to note that both
haemoglobin levels and the erythrocyte indices MCV and MCH
have a very low sensitivity and specificity for the detection of
iron deficiency and usually only show significant changes in the
end phases of iron deficiency. If there is a suspicion of iron defi-
ciency, more specific and more sensitive tests should be used to
detect iron deficiency at an early stage and prevent iron deficien-
Cy anaemia.

Ferritin

The measurement of serum ferritin levels offers the highest sen-
sitivity and specificity for the detection of iron deficiency [4,5].
Ferritin levels <20 g/l are proof of iron deficiency irrespective
of haemoglobin levels. Ferritin levels of 20-50 pg/1 are viewed as
agrey area, i.e., even though limited iron stores are still present at
these levels, it is assumed that a certain percentage of women
will already be symptomatic with these serum ferritin levels. If
ferritin levels are within normal ranges (> 50 nug/1), iron deficien-
cy anaemia can be excluded unless the patient has concurrent in-
fection. In this case, ferritin levels may be false normal as apofer-
ritin is an acute phase protein similar to C-reactive protein and
apoferritin levels increase when infection or inflammation (e.g.
postoperative inflammation) is present. Serum ferritin levels on-
ly correctly represent iron stores 6 weeks after surgery or after
giving birth.

If there is a suspicion that iron deficiency is coupled with anae-
mia it is important to first exclude infection or inflammation

Table 1 Cut-off values in women.

Iron deficiency with anaemia

» Hb<120g/I

> Ferritin <20 ng/ml*

Iron deficiency without anaemia

» Hb>120¢]I

» Ferritin <20 ng/ml*

Latent iron deficiency without anaemia
» Hb>120¢]I

> Ferritin <50 ng/ml*

> Transferrin saturation <20%

* Opinions in the literature differ regarding the highest serum ferritin cut-off value for
the diagnosis of iron deficiency. Iron stores are definitively empty at ferritin levels
<20 ng/ml. Levels between 20 and 50 ng/ml are considered a grey area, i.e. low or
empty iron stores are possible or even probable, particularly combined with lower
transferrin saturation levels.

zustdnde ohne Andmie (Pravalenz bis 20%) [1,16]. Voraussetzung fiir
eine erfolgreiche Eisentherapie ist zum einen die korrekte Diagnostik
des Eisenmangels, zum anderen die Wahl effizienter Eisenprdparate
und die Behandlung der Ursachen des Eisenmangels. Definitionen
von Eisenmangel und Andmie sind aus © Tab. 1 ersichtlich.

Symptome bei Eisenmangel und deren Behandlung

v

Hauptgrund fiir den Einsatz der Eisentherapie sind Eisenmangel-
symptome, die fiir die Frau einen Leidensdruck darstellen. Der thera-
peutische Einsatz von Eisenprdparaten zur alleinigen Korrektur nied-
riger Eisenspeicher ohne Symptome ist abzulehnen. Symptome bei Ei-
senmangel (Fatigue, Kopfweh, Haarausfall, Konzentrationsschwdche,
reduzierte Leistungsfahigkeit i.A.) sind unter anderem eine Kon-
sequenz des Eisenmangels in verschiedenen Enzymsystemen wie
Oxidoreduktasen, Monooxidasen, Dioxigenasen und vor allem eine
verminderte mitochondriale Aktivitdt in den Kérperzellen [2]. Ein po-
sitiver Einfluss der Eisengabe auf spezifische Symptome konnte in
verschiedenen, placebokontrollierten Studien gezeigt werden [2,3].
Dabei ist die Wirkung des Eisens in keiner direkten Korrelation mit
der gegebenen Eisenmenge oder dem Ferritinwert, dem Maf fiir die
Eisenspeicher. Wichtig ist, dass bestimmte Symptome, wie zum Bei-
spiel Miidigkeit, lediglich ein Hinweis auf Eisenmangel sein konnen,
aber kein Beweis dafiir sind. Menschen ohne Eisenmangel konnen in
gleichem MaRe Miidigkeit aufweisen wie Menschen mit Eisenman-
gel. Die Sensitivitdt des Symptoms ,,chronische Miidigkeit“ fiir einen
Eisenmangel (Ferritin < 15 ng/ml) liegt bei lediglich 20%. Daher muss
bei Verdacht auf Eisenmangel als Ursache gewisser Probleme immer
durch spezifische Tests verifiziert werden.

Diagnostik

v

Hamoglobin und Erythrozytenindices

Obwohl im klinischen Alltag die Himoglobinkonzentration meist den
ersten Hinweis auf einen Eisenmangel gibt, ist zu beachten, dass so-
wohl der Himoglobinwert als auch Erythrozytenindices wie MCV
und MCH eine sehr geringe Sensitivitdt und Spezifitdt zur Detektion
von Eisenmangelzustinden aufweisen und zumeist nur in der End-
phase des Eisenmangels signifikante Veranderungen zeigen. Insbe-
sondere zur Fritherfassung von Eisenmangelzustinden und damit
zur Pravention der Eisenmangelandmie sollten bei Verdacht spezi-
fischere und sensitivere Tests angewendet werden.
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(CRP measurement) before drawing any definitive conclusions
about the status of iron levels in a patient. In special cases, vari-
ous parameters can be used to complement the diagnostic tests
for iron levels.

Causes of Iron Deficiency

v

Women have a much higher natural risk of iron deficiency com-
pared to men. The prevalence of iron deficiency in women with
regular periods is almost 10 times higher than that reported for
men of the same age; moreover, it has been shown that among
blood donors only women may have ferritin levels <20 ng/ml, i.e.
empty iron stores. This is due to the regular loss of blood and iron
during menstruation combined with an inadequate or insufficient
daily nutritional supply of iron. While daily metabolic iron loss in
men is 1.5 mg/day, the figure for women is around 0.5 mg/day
higher and amounts to 2 mg/day in women with “normal” men-
struation (< 80 ml/month). In women who do not menstruate, for
example after hysterectomy or menopause, iron loss per day is
comparable with that of men. In women with heavy or prolonged
menstruation (hypermenorrhea), blood loss can be as high as
400 ml(!) per month, which corresponds to an iron loss of approx-
imately 200 mg [6, 7]. Risk factors for excessive menstruation in-
clude uterine disorders such as myomas, uterine adenomyosis,
endometrial hyperplasias and polyps but also coagulation disor-
ders such as von Willebrand disease or blood platelet disorders.
Given that an adult woman has around 300 mg iron stores out of
2.3 g total-body iron, it is obvious that heavy menstrual bleeding
will result in a depletion of iron stores. 70% of women with blood
loss of more than 80 ml/month present with iron deficiency with
or without anaemia.

Gynaecological Bleeding as a Cause

of Iron Deficiency and Iron Deficiency Anaemia

v

Gynaecological bleeding as the cause of iron deficiency includes
recurrent hypermenorrhea, menorrhagia or metrorrhagia. These
disorders are summarised by the term “heavy menstrual bleed-
ing”. It is well known since many years that increased blood loss
during menstruation results in significantly higher rates of anae-
mia.

A study of 330 women showed that menstrual blood loss of 61-
80 ml per cycle resulted in an anaemia rate of 10.3%, while men-
strual blood loss of 161-240 ml resulted in an anaemia rate of
50%(7].

Another study has shown that if iron deficiency is defined as hae-
moglobin <12 g/dl and ferritin level < 16 ng/dl, the prevalence of
iron deficiency anaemia is 0% if blood loss <20 ml but rises to
17% if blood loss is 60-80 ml and increases to 26% when blood
loss is greater than 100 ml [6].

Gynaecological bleeding caused by disorders such as adenomyo-
sis, myomatous uterus or endometrial hyperplasia often results
in significant iron deficiency anaemia [8]. A phase III trial of hor-
mone therapy in 231 patients with hypermenorrhea reported a
mean blood loss of 640 ml using the alkaline haematin method
and a 90-day reference period (WHO). The amount of blood lost
was found to be closely correlated to low haemoglobin and ferri-
tin levels [8].
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Ferritin

Die hochste Sensitivitdt und Spezifitdt zur Detektion des Eisenman-
gels hat die Messung des Serumferritinwerts [4,5]. Ferritinwerte
<20 pg/l sind beweisend fiir einen Eisenmangel, unabhdngig vom Ha-
moglobinwert. Ferritinwerte zwischen 20-50 pg/l werden als Grau-
zone angesehen, das heift, auch wenn bei diesen Werten noch gerin-
ge Eisenreserven vorhanden sind, geht man davon aus, dass eine feste
Zahl von Frauen bei diesen Werten bereits Eisenmangelsymptome
aufweisen. Sind die Ferritinwerte im Normbereich (> 50 pg/l), kann
eine Eisenmangelandmie praktisch ausgeschlossen werden, aufRer es
liegt gleichzeitig der Verdacht einer Infektion vor. In diesem Fall kon-
nen die Ferritinspiegel falsch normal sein, da Apoferritin dhnlich wie
das C-reaktive Protein ein Akutphasenprotein ist und bei Infektionen
wie auch Entziindungsreaktionen (z.B. postoperativ), ansteigt. Man
geht davon aus, dass die Serumferritinwerte ca. 6 Wochen nach Ope-
rationen oder Geburten die Eisenspeicher wieder korrekt darstellen.
Bei Verdacht auf das gleichzeitige Bestehen eines Eisenmangels und
einer Andmie sollte stets das Vorliegen einer Infektion oder Entziin-
dung (CRP-Messung) ausgeschlossen werden, um eine klare Aussage
tiber den Eisenstatus treffen zu konnen. In speziellen Féllen kann die
Eisendiagnostik mit verschiedenen Parametern ergdnzt werden.

Ursachen von Eisenmangel

v

Frauen haben naturgemadf ein deutlich hoheres Risiko fiir Eisenman-
gelzustinde als Manner. Frauen mit regelmaRiger Menstruation zei-
gen eine ca. 10-mal hohere Prdvalenz fiir Eisenmangel als gleich alte
Manner, daneben kann gezeigt werden, dass beispielsweise bei Blut-
spendern fast nur Frauen Ferritinwerte <20 ng/ml, also leere Eisen-
speicher aufweisen. Der Grund dafiir liegt in den regelméRigen Blut-
bzw. Eisenverlusten bei der Menstruation bei gleichzeitig oft ungenii-
gender bzw. nicht ausreichender tdglicher Eisenzufuhr tiber die Nah-
rung. Wahrend bei Mannern der tdgliche Eisenverlust via Blut- und
Stoffwechsel ca. 1,5 mg/Tag betragt, liegt dieser bei Frauen um ca.
0,5 mg/Tag hoher, also etwa 2 mg/Tag, bei ,normaler* Menstruation
(<80 ml/Monat). Bei Frauen ohne Menstruation, beispielsweise nach
Hysterektomie oder in der Postmenopause ist der Eisenverbrauch pro
Tag mit dem von Madnnern vergleichbar. Bei verstarkter Menstruation
(Hypermenorrho), konnen die Blutverluste allerdings bis zu 400 ml
(!) pro Monat betragen, was einem Eisenverlust von ca. 200 mg ent-
spricht [6, 7]. Risikofaktoren fiir eine {ibermdfSige Menstruation sind
beispielsweise Myome, Adenomyosis uteri, Endometriumhyperpla-
sien und -polypen als uterine Faktoren, aber auch Gerinnungsstérun-
gen wie typischerweise von-Willebrand-Syndrom oder Thrombo-
pathien. Bedenkt man, dass eine erwachsene Frau ca. 300 mg Eisen-
speicher von 2,3 g Gesamtkorpereisen aufweist, ist leicht erkldrbar,
wie starke Menstruationsblutungen zu einer Entleerung der Speicher
fithren kénnen. 70% der Frauen mit Blutverlusten tiber 80 ml/Monat
weisen einen Eisenmangel mit oder ohne Andmie auf.

Gynikologische Blutung als Ursache

des Eisenmangels und der Eisenmangelandmie

v

Gyndkologische Blutungen, die einen Eisenmangel verursachen, sind
rezidivierende auftretende Hypermenorrhéen, Menorrhagien oder
Metrorrhagien. In der englischen Definition werden diese zusam-
mengefasst unter dem Begriff , heavy menstrual bleeding®. Es ist seit
vielen Jahren nachgewiesen, dass mit zunehmendem menstruellem
Blutverlust die Rate an Andmien signifikant ansteigt.



Prevention of Iron Deficiency and Treatment

v

Ideally, women can compensate for a loss of iron by ensuring suf-
ficient iron intake in their diet. But nutritional iron intake de-
pends on the iron content of the food consumed, the ingested
amount as well as the individual capacity for intestinal iron ab-
sorption and the bioavailability of the iron. Iron-rich food such
as meat contains up to 2 mg/100 g, but its absorption in the intes-
tine ranges from 1-20%, depending on whether the food is of
vegetable or animal origin. A daily requirement of 2 mg iron/day
can be met by the consumption of 300 g meat/fish or of 1000 g
soy or 5000 g spinach. This shows that compensating for high lev-
els of iron loss by nutritional means alone is unrealistic given to-
day’s eating habits and the amounts consumed [9, 10]. Moreover,
knowledge about the iron content in foods is very low in the gen-
eral population, i.e. most people do not know which foods are
iron-rich and how much of them they should consume. We have
developed an app for cell phones (Mylronfriend™) which offers
information to women to help them when buying food (www.
myironfriend.com).

Therapy consists of oral iron supplementation (tablets or drops/
syrup) or intravenously administered iron preparations. Oral iron
supplements (© Table 2) are available as iron(Il) salts or iron(III)
complexes. Depending on their composition, absorption of oral
preparations is between 1 and 8%. Oral administration of 80 mg/
day corresponds to around 8 mg iron absorbed per day. Interven-
tional studies (oral iron vs. placebo) have shown that daily doses
of 20 mg iron(Il) salts can significantly improve iron deficiency
symptoms [11]. The gastrointestinal side effects of oral iron sup-
plements increase with higher dosages due to the toxic oxidative
effect of iron on cells. This generally becomes more acute with
daily doses >100 mg/day, which results in decreasing compli-
ance. Irrespective of the preparation administered, around 20%
of women stop taking oral iron supplements sooner or later
[12]. Gastrointestinal tolerance of iron(Ill) complexes is generally
better but absorption is poorer. In symptomatic women with iron
deficiency who do not respond to oral iron supplements (© Table
3), iron can be administered as an intravenous iron preparation
(iron sucrose, ferric carboxymaltose, iron dextran, iron gluco-
nate). Iron sucrose and ferric carboxymaltose preparations are
the most studied i.v. iron supplements used to treat women.
These preparations are safe even at high dosages (ferric carboxy-
maltose up to 1000 mg/single dose) [14]. The rate of side effects is
around 5% (dizziness, flushing, muscle pains, flu-like symptoms);
severe allergic reactions to iron sucrose or ferric carboxymaltose
are very rare. It is important to avoid any extravasation of paren-
teral iron as this can result in persistent skin discolouration. The
effectiveness of iron sucrose and ferric carboxymaltose to treat
women who have given birth, pregnant women (iron sucrose)
and women who suffer from heavy uterine bleeding has been in-
vestigated in large randomised studies [15]. A recent study has
shown a significant improvement of fatigue in women with iron

Table 2 Oral iron therapy.

Preventative dosage: 30-80 mg/day

Therapeutic dosage: 80-200 mg/day

Iron(ll) salts or iron(lll) complex

3 mg/kg (1-2/day), 4 weeks

» Goal:increase 1 g/dl (2-4 weeks)

» Duration of therapy depends on Hb and Fe stores

> Duration of therapy depends on co-morbidity/blood loss...

Es konnte in einer Studie an 330 Patientinnen gezeigt werden, dass
bei einem menstruellen Blutverlust von 61-80 ml pro Zyklus die
Andmierate 10,3 % betrdgt, wahrend sie bei einem menstruellen Blut-
verlust zwischen 161-240 ml bei 50% liegt [7].

In einer weiteren Studie wurde gezeigt, dass bei einer Definition
eines Eisenmangels (Himoglobin unter 12 g/dl und einem Ferritin-
wert unter 16 ng/dl) sich bei einem Blutverlust unter 20 ml eine Pra-
valenz der Eisenmangelandmie von 0% fand, wahrend bei einem Blut-
verlust von 60-80 ml die Prdvalenz 17% und bei einem Blutverlust
von tiber 100 ml die Pravalenz 26% betrug [6].

Gyndkologische Blutungen, die durch Erkrankungen wie Adenomyo-
sis, Uterus myomatosus oder Endometriumhyperplasien verursacht
werden, fithren hdufig zu erheblichen Eisenmangelandmien [8]. In
Studien fiir die Zulassung einer hormonellen Therapie zur Behand-
lung der Hypermenorrho konnte in den Ausgangsgruppen von 231
Patientinnen mit Hypermenorrhé mit der sehr spezifischen Alkalin-
Hdmatin-Methode in einer 90-Tage-Referenzmethode (WHO) ein
Blutverlust von im Mittel 640 ml nachgewiesen werden. Die Menge
des Blutverlusts korrelierte gut mit niedrigen Himoglobin- und Ferri-
tinwerten [8].

Pravention und Therapie des Eisenmangels

v

Idealerweise kann eine Frau durch ausreichende Eisenaufnahme mit
der Nahrung ihre Eisenverluste ausgleichen. Die Eisenaufnahme mit
der Nahrung hdngt aber vom Eisengehalt des Lebensmittels ab, der
eingenommenen Menge und schlieBlich der individuellen Resorption
des Eisens im Darm und der Bioverfiigbarkeit des Eisens. Eisenreiche
Nahrungsmittel wie Fleisch enthalten bis 2 mg/100 g, die Absorption
im Darm schwankt aber von 1-20%, je nachdem, ob es sich um tieri-
sche oder pflanzliche Nahrung handelt. Ein Tagesbedarf von 2 mg Ei-
sen/Tag wird von 300 g Fleisch/Fisch abgedeckt, aber von ca. 1000 g
Sojabohnen oder 5000 g Spinat. Dies zeigt, dass der Ausgleich hohe-
rer Eisenverluste mittels Nahrung bei den heutigen Essgewohnheiten
und Mengen unrealistisch ist [9, 10]. Hinzu kommt, dass die Kenntnis
in der Bevolkerung iiber den Eisengehalt der Nahrung meist sehr ge-
ring ist, d. h. sie weif$ gar nicht, welche Lebensmittel eigentlich eisen-
reich sind und wie viel sie einnehmen sollte. Eine von uns entwickelte
Handyapplikation (,,MylIronfriend™*) soll die Frau hierbei unterstiit-
zen und zur Selbsthilfe beim tdglichen Einkauf instruieren (www.
myironfriend.com).

Therapeutisch kénnen sowohl orale Eisenprdparate (Tabletten oder
Tropfen/Sirup) oder intravenose Eisenprdparate verwendet werden.
Orale Eisenprdparate (© Tab. 2) sind als Fe-II-Salze oder Fe-IlI-Kom-
plexe erhadltlich, wobei die Resorption der oralen Praparate je nach
Zusammensetzung zwischen 1-8% betrdgt. Bei einer 80-mg-Tablet-
te/Tag entspricht dies knapp 8 mg Eisenresorption/Tag. Anhand von
Interventionsstudien (Eisen oral vs. Placebo), kann gezeigt werden,
dass bereits Tagesdosen von 20 mg Fe-(II-)Salzen zu einer signifikan-
ten Verbesserung von Mangelsymptomen fithren [11]. Mit zuneh-
mender Dosierung steigen die gastrointestinalen Nebenwirkungen
bei oralem Eisen aufgrund der toxisch oxidativen Wirkung des Eisens
an den Zellen. Meist bei Tagesdosen > 100 mg/Tag, was zu einer ab-
nehmenden Compliance fiihrt. Unabhdngig vom Prdparat brechen
fast 20% der Frauen eine orale Eisentherapie frither oder spater ab
[12]. Eisen-IlI-Komplexe zeigen im Allgemeinen eine bessere gas-
trointestinale Vertraglichkeit, werden aber in geringerem MafRe re-
sorbiert. Bei Eisenmangelzustinden, die nicht auf orales Eisen an-
sprechen (© Tab. 3), kann auf ein intravendses Eisenprdparat (Eisen-
sucrose, Eisencarboxymaltose, Eisendextran, Eisengluconat) gewech-
selt werden. Im Bereich der Gyndkologie liegen bisher die meisten Er-
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Table 3 Potential indications for i.v./parenteral iron administration.

No response (Hb increase < 0.2 g/dl/day or < 2 g/dl over 14 days) to oral iron
intake due to:

> severe chronic iron deficiency

poor absorption

intolerance

lack of compliance

co-morbidities (Crohn’s disease, renal disease, sprue, etc.)

Note: Iron(ll) salts have higher rates of adverse side-effects compared to iron
(Il) complexes. The rate of adverse side-effects depends on the daily dosage.
Higher oral dosages should be administered as fractionated doses during the
day; iron(ll) salts should ideally be taken on an empty stomach while iron(lll)
complexes can be taken together with food. The absorption of oral iron is
greatly reduced and the rate of adverse side effects is higher in women with
gastrointestinal inflammation.

>
>
>
>

Symptom Iron deficiency Iron deficiency
+anaemia without anaemia
Fatigue 3.0£1.0(431) 3.0£0.9 (576)
Poor concentration 2.1£1.2(409) 2.0+£1.2(541)
Headache 1.2£1.2 (406) 1.1£1.2(531)
Pale skin 1.7+1.2(413) 0.7+0.9(518)
Hair loss 1.1£1.2(399) 1.2+1.3(536)
Dyspnoea 1.1+1.2(402) 0.5+0.9(513)
Insomnia 1.1+1.2(407) 1.1+1.3(527)
Restless legs syndrome 0.7+1.0(378) 0.7 £1.1(507)

Prevalence (%) of various symptoms in women with iron deficiency.
With and without anaemia (n=1007). [13]

Table 4 In vitro iron administration - practical application.

Chronic iron deficiency (ferritin < 50)
Symptomatic/quality-of-life seriously affected
Oral iron supplementation ineffective
I.v. administration of iron (e.g. iron saccharate or ferric carboxymaltose)
> 1000 mg in total (100 mg per 10 ug ferritin)
» maximum single dose of iron saccharate (200 mg),
ferric carboxymaltose (1000 mg)
» example: ferritin (actual level) 20 ug/l = ferritin (ideal level): 100 pg/!
» Difference: 80 pg/l — approx. 800 mg iron required
Control after 3-4 months
Iron-rich diet
Treatment of cause!

deficiency but without anaemia who took iron sucrose or ferric
carboxymaltose compared to placebo [2]. It should be noted that
after parenteral administration of iron, ferritin levels increase to
high normal values (up to 700 ng/ml), but these do not reflect the
actual iron stores. To obtain a correct idea of ferritin levels, they
need to be measured again around 12-16 weeks after i.v. admin-
istration of iron (© Table 4 and Fig. 1).

Sustainability of Iron Therapy

v

Iron therapy only makes sense if the cause of the iron deficiency
or increased iron depletion is also treated. If the cause of deple-
tion is not corrected at the same time, the patient may present
with empty iron stores a few months after i.v. iron therapy. Veg-
etarians who menstruate and have a low dietary iron intake can
generally not replenish or maintain their iron stores. The same
applies to women who periodically have high iron loss (menstru-
ation, blood donors) or depletion (competitive athletes, pregnant
women). Additional measures carried out concomitantly with
iron therapy to treat the cause of bleeding disorders and investi-
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Suspected iron deficiency
based on specific symptoms

v

‘ Hb, serum ferritin ‘
I
v v

Iron deficiency anaemia Iron deficiency
Hb<12 g/dI without anaemia
serum ferritin <20 ug/! Hb=12 g/dI
serum ferritin <20-35 ug/|

v v

Primary: oral administration of oral iron supplements
iron(ll) salt or iron(lll) complex, 60-100 mg of iron(ll) salt
100-200 mg iron/day, max. oriron(lll) complex, after
Hb increase: 0.2-0.3 g/dl/day 3 months: serum ferritin

v

Alternative in non-responders or women with severe anaemia:
parenteral iron therapy: e.g. iron saccharate complex
or ferric carboxymaltose

Fig. 1 Algorithm for the diagnosis and treatment of iron deficiency in pre-
menopausal women.

fahrungen mit den Eisensucrose- und -carboxymaltose-Praparaten
vor. Diese Prdparate zeichnen sich vor allem durch ihre hohe Sicher-
heit auch bei hohen Dosierungen aus (Eisencarboxymaltose bis
1000 mg/Einzelgabe) [14]. Die Rate an unerwiinschten Nebenwir-
kungen liegt bei ca. 5% (Schwindel, Wdrmegefiihl, Gliederschmerzen,
grippedhnliche Symptome), schwere allergische Reaktionen sind bei
Eisensucrose und Eisencarboxymaltose sehr selten. Unbedingt sollten
Paravasate bei der parenteralen Eisengabe vermieden werden, da es
danach zu persistierenden Hautverfarbungen kommen kann. Mittler-
weile liegen grof3e randomisierte Studien zur Effektivitdt von Eisen-
sucrose und -carboxymaltose bei Frauen im Wochenbett, in der
Schwangerschaft (Eisensucrose) und bei starken uterinen Blutungen
vor [15]. Des Weiteren konnte kiirzlich sowohl fiir Eisensucrose als
auch Eisencarboxymaltose eine deutliche Verbesserung von Fatigue
bei Frauen mit Eisenmangel ohne Andmie im Vergleich zu Placebo ge-
zeigt werden [2]. Zu beachten ist, dass die Ferritinwerte nach i.v. Ei-
sengaben auf hochnormale Werte ansteigen (bis 700 ng/ml), die nicht
den tatsdchlichen Eisenspeicher reflektieren. Man geht davon aus,
dass die Ferritinwerte etwa 12-16 Wochen nach der i.v. Eisengabe
wieder gemessen werden sollten (© Tab. 4 und Abb. 1).

Nachhaltigkeit der Eisentherapie

v

Eine Eisentherapie macht nur Sinn, wenn gleichzeitig die Ursache des
Eisenmangels bzw. der Eisenverluste behandelt wird. So kann eine
Frau schon einige Monate nach einer i.v. Eisentherapie wieder leere
Eisenspeicher aufweisen, wenn nicht gleichzeitig Eisenverluste kor-
rigiert werden. Vegetarierinnen, die menstruieren und wenig Eisen
mit der Nahrung aufnehmen, kdnnen beispielsweise meistens nicht
ihre Eisenspeicher auffiillen oder die aufgefiillten Speicher aufrecht
erhalten. Ebenso gelingt das nicht bei Frauen mit periodisch hohen
Eisenverlusten (Menstruation, Blutspenderinnen) oder Verbrauch
(Leistungssportlerinnen, Schwangere). Daher ist parallel zur Eisen-
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Table 5 Potential measures to reduce blood loss/iron loss.

Effect

reduces menstruation
menstrual cycle regulation
Cyklokapron during men-
struation (1000 mg/dose)
affects prostaglandin
synthesis

Effect

reduces blood loss
reduces blood loss

no menstruation

Medications

» Gestagen-releasing coil, gestagen pill
» Ovulation inhibitors (NuvaRing, Evra)
> Fibrinolysis inhibitors

» Mefenamic acid & derivatives, naproxon

Surgery

> Endometrial ablation, thermoablation

» Myoma enucleation

> Hysterectomy (last choice after other
alternatives have failed)

gation/treatment by a gynaecologist or other physician (internal
specialist, haematologist, nutritionist) are therefore very impor-
tant (© Table 5). Key messages are summarized in © Table 6.
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