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Forkortningar

CKD
COI
DDD
eGFR
EOT
FCM
ES

Hb
IBD
iv

NR
OA
6-MWT
TIND
TKA

TSAT

Chronic kidney disease; kronisk njursjukdom
conflict of interest (intressekonflike; jiv)
Definierade dygnsdoser

Estimerad GFR

End of treatment

Ferric carboxymaltose (en iv beredning av jirn)
Ferrous sulphate (en typ av peroralt jirn)
Hemoglobin

Inflammatory bowel disease; inflammatorisk tarmsjukdom
Intravendst

Not reported

Open access

Six Minute Walk Test

1000 invanare och dag

Total knee arthroplasty; total kniledsplastik

Transferrin saturation
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Abstract
Background

The aim of this systematic review was to compare the efficacy of intravenous vs oral iron therapy in

anaemic adults with normal gastrointestinal absorption.

Methods

Librarians at Orebro University searched Medline, Embase, and the Cochrane Library for randomised
controlled trials (RCTs) published between 2014 and December 2024. The selection process adhered to
the PRISMA guidelines; studies on anaemia related to pregnancy, postpartum, or malignancies were not

eligible. RoB 2 was used for risk of bias assessment, and a narrative synthesis was conducted.

Results

Of 1,295 publications, four RCTs were relevant, all conducted in Europe. Two of them had unaccep-
tably high risk of bias and were left aside. Findings from two studies, one of high and one of moderate

risk of bias, were extracted.

One RCT included 50 patients who were planned for cardiac surgery and had a preoperative Hb of 119
g/L in the intravenous group (IG) and 114 in the oral group (OG). After 3 weeks of treatment, mean
(SD) Hb was 120 (9.8) in the IG vs 118 (12.0) in the OG. The other study was the only placebo-con-
trolled RCT including 97 patients after upper gastrointestinal haemorrhage with Hb 97 in the IG and
101 in the OG. After 13 weeks, mean Hb was 139 in the IG and 135 in the OG.

Conclusion

No significant differences in Hb values were observed after intravenous vs oral iron treatment in two
RCTs on patients with mild to moderate anaemia and normal gastrointestinal absorption. No relevant

RCTs on severe anaemia were identified.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Syftet med detta projekt var att sammanstilla studier som jamfort effekten mellan behandling med jirn-
tabletter eller intravendst jirn bland patienter med ligt blodvirde och med normal upptagningstérméga

av jdrn i tarmen.

Metod

Bibliotekarier vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet sdkte efter randomiserade kontrollerade
studier (RCT) i tre databaser publicerade fran 2014 till december 2024. Studier relaterade till gravidi-
tet, forlossning och cancersjukdomar togs inte med. Tva oberoende granskare valde ut relevanta studier,

studierna granskades och resultatet sammanstilldes.

Resultat

Fyra relevanta studier patriffades. Tva av dem hade dock uttalade metodologiska svagheter som kan

snedvrida resultatet varfor de limnades dirhin.

En studie pa 50 patienter som var inplanerade f6r hjirtkirurgi och som hade mycket litt nedsatt blod-
virde visade att efter 3 veckors behandling hade blodvirdet (Hb) 6kat nigot i bigge grupperna och utan

nagon statistisk skillnad mellan tabletter och intravends behandling.

Den andra studien hade 97 deltagare som vérdats pa sjukhus med mittligt nedsatt blodvirde efter blod-
ning frin évre delen av magtarmkanalen. Efter tre manaders behandling var Hb 139 bland de som fatt
intravendst jirn och 135 bland de som fatt tabletter, utan nagon statistiskt sikerstilld skillnad. Denna

studie var placebokontrollerad och dirfor mer tillforlitlig.
Inga allvarliga biverkningar for jirn intravendst rapporterades i nigon av studierna.

Slutsats

Tva randomiserade kontrollerade studier med litt till mattligt nedsatt blodvirde pa grund av jarnbrist
visade ingen skillnad i effekt mellan de som fatt jirn intravenost och de som fitt tabletter. Det pétrif-

fades ingen studie som jimfort effekten mellan intravendst jirn och jarntabletter vid mer uttalat lagt

blodvirde.
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Medicinsk faktaruta

Kristina Bohlin, specialist i allminmedicin, VC Lillan och informationslikare, Likemedelscentrum, USO

I primdrvarden ir substitutionsbehandling med jirn vanligt férekommande. Indikationerna ir flera och
riktlinjer kring vilka patientgrupper som kan komma ifriga for behandling har pa senare dr blivit allt
fler. En av de vanligaste grunderna f6r jarnsubstitution dr dock fortsatt jirnbristanemi. I vissa fall finns
skil att vilja intravenos behandling — exempelvis vid forvintat nedsatt upptagningsformaga i tarmen
utifrn inflammatoriska eller anatomiska orsaker. I majoriteten av fallen bor forstahandsvalet dock vara

peroral jirnbehandling.

I primdrvarden i Orebro har anvindningen av intravends jirnbehandling stadigt 6kat de senaste aren.

Det ir svart att fa fram statistik 6ver pa vilka indikationer behandlingen ir ordinerad.

Peroralt jirn ger ofta gastrointestinala biverkningar, vilket kan vara tilamodsprévande for savil patient
som behandlare och innebir ett behov av tydlig information innan behandlingsstart. En del patienter
upplever dessa biverkningar som s besvirande att man stills infor beslutet att g Gver till att behand-
la med intravendst jirn — en behandling som innebir betydligt storre kostnader, dels i reell likeme-
delskostnad men dnnu mer utifrin den tid som behover avsittas for ordination och administration av

likemedlet.

Det finns en forestillning om att intravends behandling ger snabbare effekt pa blodvirdet jamfort med
tablettbehandling. Det kan ocksé i vissa fall upplevas som en enklare och mer férutsigbar behandling
da problemet med foljsamhet till behandling uteblir. Samtidigt 4r intravenos behandling behiftat med

betydligt allvarligare, om 4n ocksa betydligt mer sillsynta, biverkningar.

Sammantaget finns ett behov av att nirmare forstd i vilken utstrickning effekten av de bada behand-

lingsalternativen skiljer sig och hur risken for biverkningar bér beaktas vid stillningstagande till val av

behandling.
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Bakgrund

Jarnsubstitution genom infusion anvinds i allt stérre omfattning i Sverige. For vissa patientgrupper
med jirnbristanemi dr intravends tillforsel ett tydligt bittre alternativ, medan indikationen bedoms som
mer relativ i andra grupper. Detta giller framfér allt patienter med normal upptagningsférméga av jirn
i mag-tarmkanalen och utan nigra komplicerande sjukdomar. Peroral jirnbehandling medf6r en 6kad
risk for gastrointestinala biverkningar, medan intravends tillférsel ar forknippad med firre men potenti-

ellt allvarligare biverkningar.

Cochrane publicerade nyligen tva systematiska dversikter som jaimfor peroral och intravends
jarnbehandling vid graviditet [1] respektive postpartum [2], med sokperioder fram till mars respektive
april 2024. Intravends tillférsel av jirn under graviditet medférde ett hogre Hb-virde men effekten pa
kliniska utfallsmatt var osiker. For postpartumpatienter bedémdes intravends tillforsel mojligen minska
trotthet nagot under de forsta veckorna efter forlossning, men i 6vrigt var effekten pa kliniska utfalls-

matt aven hir mycket osiker.

Syftet med denna systematiska Gversikt var att pd motsvarande sitt kartligga studier som jimfort ef-
fekten av peroral och parenteral jirnbehandling hos individer med jirnbristanemi utan komplicerande

tillstand eller diagnoser.
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Metod

Denna systematiska 6versikt registrerades 2024-12-19 i Projektdatabasen for Region Orebro lin [3].

Fragestallning:
Vilken skillnad i effekt finns mellan peroral och parenteral jarnsubstitution vid jarnbristanemi och fullgod

jarnupptagningsférmaga?

Foljande PICO stilldes upp:

Population Patienter > 18 4r med jarnbristanemi och fullgod upptagningsférméga av jirn
Intervention Intravendst jirn
Control Peroralt jirn
Outcome Hb-virde
Biverkningar
Livskvalitet

Study design Endast RCT

Inklusionskriterier:

Studier pd i princip dir det a priori inte foreligger nagra skil mot peroral behandling av jirnbristanemi,

sisom exempelvis vid

*  Menorrhagi eller annan benign blédning
* postoperativ anemi pd i ovrigt frisk patient, t ex efter hoftkirurgi
* anemi efter trauma dir patienten inte ir i behov av blodtransfusion

* enbart studier publicerade pa engelska

Exklusionskriterier:
* Studier pa behandling av jarnbristanemi under graviditet och postpartum samt vid malignitet

* Studier pa jirnbehandling for hjirtsvikt och njursvike
* Studier pa patienter med nedsatt upptagningsformaga i tarmen (IBD, efter obesitaskirurgi)
* Studier pa jirnbehandling i kombination med annat likemedel (t ex erytropoietin)

* Andra publikationsformer sdsom 6versikter, systematiska dversikter, brev, kommentarer, fallrapporter,
abstracts

*  Substanser som ej finns registrerade som likemedel i Sverige, eller som avregistrerats

Det sista exklusionskriteriet tillkom forst i samband med selektion av publikationer och hade férbisetts

under planeringen av projektet.
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Litteratursékning

Litteraturs6kning gjordes av bibliotekarier vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet dir PubMed,
Cochrane Library och Embase eftersoktes frin 2014 fram till 2024-12-19. Sokmallar redovisas i Bilaga 1.

Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tvd granskare oberoende av varandra (LB, DL) och i
tva steg. I en forsta omgang selekterades de triffar som bedémdes relevanta utifran titel och abstrake. En
publikation som bedémdes relevant av nagon av granskarna gick vidare till lasning i fulltext. P4 denna
niva gjordes dnyo forst en oberoende relevansbedomning och eventuella oenigheter mellan de tva gran-

skarna l6stes slutligen i konsensus.

Referenslistor fran inkluderade studier och fran patriffade systematiska 6versikter gicks igenom f6r

att identifiera relevanta korsreferenser. De genomgick samma selektionsprocess som de referenser som
patriffades vid bibliotekets litteratursdkning. Selektion och slutgiltigt antal inkluderade studier redovisas
i ett PRISMA-diagram. Samtliga studier som inkluderats gick vidare till kvalitetsgranskning. Samtliga
forfattare till de inkluderade studierna eftersoktes i Retraction Watch Database [4].
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Bedomning av risk for bias

Risk f6r bias i de inkluderade studierna bedomdes utifrin granskningsmallen RoB 2 [5]. Tre medarbeta-
re (LB, DL, LO) bedémde risken for bias oberoende av varandra. Eventuella oenigheter 16stes i konsen-

sus.

Statistisk granskning

Nigra grundliggande aspekter av den statistiska hanteringen i de inkluderade studierna granskades
(RK). Det omfattar redovisningen av berikning av urvalsstorlek och justering fér multipla tester. Baslin-
jevariabler i samtliga inkluderade studier extraherades for analys enligt Carlisles metod [6], dér extrema
virden i de beriknade kombinerade p-virdena kan orsakas av problem med randomiseringen. Grins for
potentiella problem sattes vid ett kombinerat p-virde <0.05 eller 20.95. Medianer transformerades till
medelvirden [7] och en sensitivitetsanalys genomf6rdes med de baslinjevariabler som endast redovisades

som medelvirden. Bristfillig eller anmirkningsvird hantering av statistiken i 6vrigt noterades.

Intressekonflikter

Andel forfattare som deklarerat finansiella intressekonflikter redovisas i en sirskild tabell samt finansie-

ring av studien, om det deklarerats.

Tidskrifter

De tidskrifter dér inkluderade studier publicerats kartlades 6versiktligt, framfor allt avseende mojlig

rovdjurspublicering.

Extraktion av data

Data extraherades frin inkluderade studier av en granskare (DL) och dubbel-kontrollerades av annan

(LB). Hb-virden i rapporten anges i g/L.

Analys

En narrativ analys av inkluderade studier gjordes. En sammanstillning éver ”Summary of Findings”
utifrin GRADE redovisas slutligen [8].

Pagaende studier

Pigiende systematiska Gversikter eftersktes i databasen PROSPERO [9] och pigiende primirstudier i
Clinicaltrials [10] och ISRCTN [11].
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Resultat

Granskning av inkluderade studier

Av 1 295 unika beddmdes fyra som relevanta for fragestillningen (Figure 1). Publikationer exkluderade
pa fulltextnivéd (n= 26) redovisas i Bilaga 2. Forfattare till de inkluderade studierna eftersoktes i Retrac-
tion Watch Database varen 2025. For Bager och Dahlerup fanns tva “expression of concern” vardera,
men troligen av mindre relevans. JP Gisbert som 4r tongivande forfattare i studien av Ferrer-Barcel6

hade mer 4n 10 “expressions of concern” samt ett dterkallat konferensbidrag frin 2019.

Records identified by Additional records identified
database searching through other sources
n=1.849 n=0

Records after duplicates removed

n=1,,295
Records screened Records excluded
n=1,295 n=1,266
Full-text articles assessed Full-text articles excluded
for eligibility ) n=26
n =30 Wrong publication type 15

Wrong study design 4

Wrong population 4

Wrong intervention 2
Wrong focus 1

Studies found
relevant
n=4

Figur 1 Study flow chart
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Studierna var genomférda i Europa och publicerade ar 2014 och ar 2019 (Table 1) [12-15]. Pad-
manabhan [15] inkluderade patienter med mycket mild anemi av oklar genes infor coronar by-pass eller
klaffkirurgi. Ferrer-Barcel6 [14] inkluderade patienter efter sjukhusvard pd grund av 6vre eller nedre
gastrointestinal blédning, blodning fran esofagusvaricer undantaget. Bager [12] inkluderade patienter
ndr de skrevs hem efter 6vre GI-blodning, esofagusvaricer undantaget. Bisbe [13] inkluderade patien-
ter efter kniplastik med Hb <120 g/L eller TSAT <20 % dagen efter operation. Karboxymaltos iv och
jarnsulfat 100 till 650 mg po per dygn gavs i alla studier.

De rapporterade primira utfallsmatten var Hb-6kning efter 3 veckor i studien av Padmanabhan [15],
andel med normaliserat Hb efter 42 dagar i studien av Ferrer-Barcel6 [14], samt skillnader i Hb-forind-
ringar mellan dag 4 och 30 postoperativt och andel med utan anemi (Hb < 120) i studien av Bisbe [13].
Bager et al jimforde skillnader i Hb mellan behandlingsgrupperna efter 3 manader som ett sekundirt
utfallsmate [12].

Table 1 Basic characteristics of studies comparing iv and oral iron treatment of anaemia (n= 4)

.

A:;:\or, n  Population ald tcr:rlor Mean age, Study Intervention Control Outcome

year, P male sex (M)  period iv oral

country treatment

Padma- .

nabhan . TP 119 173,M59% Oct2013  FCM FS Change in Hb

2019 C: 114 C: 75, M64% -Dec2015 max 1000 mg 200 mg x 2 d

UK [15] surgery (21 days)
Non- % with

Ferrer- variceal FCM complete

Barceld 65  acute I: 94 I: 58, M 59% NR Day 0: 1000 mg FS response

2019 GI- C: 97 C: 62, M 69% Day 7: 650 mgx 1 (Hb =120 or

Spain [14] , 500/1000 mg 130) at day
bleeding 12

Bager \'>laorinc-eal Differences

2014 I: 97 o April 2010 FCM FS in Hb after 3

Denmark 2’ écl“ﬁje‘;sgrer C: 101 70.M53% 122013 1000 mg 100mgx2  months **

[12] rhage (90 days)

. Postop AHb day 4 to
g'g?j 1g fotalknee 197 :73, M 22%  Jan 2011 FG(;'X'ZOm tormu. FS 30 postop and
Spain [13] arthro- C.97 C:73, M 19% -Jan 2012 la + 500 m 100 mgx 1  proportion

P plasty 9 with Hb >120

*reported as mean values (g/L), **secondary objective of the study
FCM: ferric carboxymaltose, FS: ferrous sulphate
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Risk for bias

I studien av Padmanabhan [15] 4r beskrivningen av hur randomisering gatt till otydlig. Studien hade
ett forregistrerat protokoll. Det primira utfallsmattet beskrivs som effekt pd Hb och andel som okat Hb
>15 g/L efter iv jirn [16], men det rapporteras ocksd skillnader i Hb-6kning mellan grupperna och an-
del som ar kvarvarande anemiska efter behandling. Deltagarna var inte blindade f6r vilken behandling

de fick, vilket kan ha paverkat rapportering av biverkningar och livskvalitet.

Studien av Ferrer-Barcel6 [14] angav en icke-acceptabel metod for "randomisering” ddr allokeringen till
grupperna kontrollerades av studieansvarig forskare (PI). Grupptilldelningen baserades pa ett monster
om “varannan patient” och kunde dirmed f6rutsigas. I diskussions-avsnittet omnimner férfattarna

det som “kvasirandomisering”. Deltagarna var inte blindade for vilken behandling de fick, vilket kan

ha paverkat rapportering av biverkningar och livskvalitet. Studien rapporterar flera analyser pd samma
Hb-utfall i form av procentuell andel deltagare med ”complete” (Hb > 130 eller 120 f6r min respektive
kvinnor) och partial response” (Hb-6kning om 20 g/L jimfort med baseline) medan det i protokollet
enbart anges att “evolution of Hb levels” ska undersokas. Exakta Hb-virden i form av medelvirden
anges enbart i en graf, men utan SD vilket medfér att angivna p-virden inte kan kontrollriknas. Ferritin

ddremot rapporteras med antal och SD pa ett korreke sitt i tabeller.

Endast studien av Bager [12] frin 2014 blindade savil deltagare som studiepersonal och anvinde place-
bo for bade infusion och tabletter, dvs de patienter som fick aktiv substans i tablettform fick initialt dven
en koksaltinfusion och de som fick aktiv substans i med jirninfusion fick dven placebotabletter. Studien
planerades med det primira syftet att jimf6ra jarnsubstitution med placebo, dvs ingen aktiv substans i
vare sig infusion eller tabletter. Under studiens ging noterades dock att var fjirde patient i denna place-
bogrupp kvarvarande var anemisk efter 13 veckor. I publikationen anges dérfor att efter godkdnnande
fran alla relevanta instanser upphorde dérfor studiearmen med enbart placebo i bade peroral och intra-
vends tillforsel. Endast 14 patienter inkluderades i dock placebogruppen innan den upphorde, betydligt
firre 4n de 42 som berikningen av materialstorlek angivit. I den sista uppdateringen av protokollet pd
Clinicaltrials.gov 2013-04-04 [20] anges att placebogruppen finns kvar i studien. I sin rapportering lyf-
ter forfattarna fram jimférelsen mellan jirnbehandling och placebo efter 6vre gastrointestinal blodning

som ett viktigt resultat.

Det sekundira syftet med studien av Bager var att jimfora effekten av en dos jirn iv med jirn peroralt
under 3 manader, vilket gjorts. Anmirkningsvirt dr att studieprotokollet anger att livskvalitet och hil-
soekonomi ocksé skulle utvirderas. En publikation om livskvalitet och trotthet publicerades senare men
di med fokus pa en jimforelse mellan anemiska och icke-anemiska patienter efter 6vre GI-blédning,
och inte mellan peroral och intravends jirnbehand-ling [21]. Néigon hilsoekonomisk uppféljning inte
har kunnat pétriffas. Sammantaget beddms dirfor att studiens rapportering av utfallsmact har mactlig

risk for bias.
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I studien av Bisbe [13] redovisas baslinjevariabler som ter sig osannolika (se dven statistik-avsnittet).
Deltagarna var inte blindade, vilket kan ha paverkat rapportering av biverkningar och livskvalitet.
Studien registrerades i Eudra-CT &r 2010 [18] och i Clinicaltrials 2013-07-30 [19], dvs efter att mate-
rialinsamlingen var avslutad i januari 2012. Studien rapporterar resultat av Hb i subgrupper som inte
specificeras i dessa protokoll for 1) patienter med 14gt preoperativt ferritin <100 pg/L; 2) patienter med
uttalad postoperativ anemi Hb <100 g/L och for 3) patienter med bade postoperativ anemi Hb <100
g/L och lagt preoperativt ferritin <100 pg/L. I protokollet for studien av Bisbe (13) framgick att peroral
jarntillforsel skulle starta vid utskrivning dag 7 medan tidpunkt for den intravenésa dosen inte specif-
icerades. I artikeln framkommer att den gavs dag 1 efter operation, dvs den perorala gruppen hade sex

dagar kortare tid pd sig fram till avslutande Hb-mitning dag 30.

Sammantaget bedéms darfor tvd studier ha en oacceptabelt hog risk for bias — det giller studien av
Ferrer-Barcel6 pa grund av avsaknad av randomisering och studien av Bisbe, frimst pa grund av olika
behandlingstid f6r de tva grupper som jimfordes (Figure 2). Studien av Padmanabhan bedoms ha hog
risk for bias och studien av Bisbe mattlig risk for bias.

Effekt av intravends versus peroral jambehandling vid jambristanemi 15

. —— . Outcome .
uthor Randomisation eviations issing measurement utcome Summary
Year from plan data report
Lab Other
Padmanabhan
2019 [ o o o o o
Ferrer-Barcel6
Bager NR
2014 * ¢ ¢ ¢
Bisbe
e Low Moderate e High B Unacceptably high

Figure 2 Risk of bias assessment of included studies
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Statistisk granskning

Studierna av Ferrer-Barcel6 och Bager redovisar en berikning av urvalsstorlek utan anmirkning (Table
2). For studien av Bager fir det dock sigas vara anmirkningsvirt att antagandena for berikningen inte
verkar ha justerats nir placeboarmen upphorde. Studien av Bisbe saknar referens till den effekestorlek
som anvints i berikningarna. Studien av Padmanabhan baserade antagandet om effektstorlek pd en
studie som inte var helt limplig, da det utgick frin en annan population, men de var transparenta med

detta.

I alla studier utférdes ett flertal statistiska tester men for att halla risken f6r falskt positiva resultat pa
onskvird nivé (oftast 5 %) behover en justering f6r multipla tester goras. Studien av Bisbe rapporterade

att justering for multipla tester gjorts medan 6vriga studier inte diskuterade detta.
J g p g g

Studien av Bisbe hade ett kombinerat p-virde > 0,95 for baslinjevariablerna, vilket innebir att de rando-
miserade grupperna var ovintat olika vid baslinjen. Mojliga forklaringar till extrema virden av kombi-
nerade p-virden innefattar slump eller problem vid sjilva randomiseringen. Ingen av studierna hade ett
kombinerat p-virde < 0,05 for baslinjevariablerna, vilket skulle inneburit att grupperna var ovintat lika
vid baslinjen. En sensitivitetsanalys baserad pa baslinjevariabler som enbart redovisades med medelvir-

den indrade inte resultatet.

Table 2 Summary of the statistical review of the included studies

Distribution

Author Sample size Calculated sample size / Multiplicity . Interpre-
. . . of baseline .
Year calculation number randomized correction . tation *
variables *
Reference for effect
Padmanabhan  size not appropriate
2019 but this was transpar- 46/50 NR 0.57 OK
ently reported
Ferrer-Barceld ) \emarks 58 ** / 65 NR 0.35 oK
2019
Bager .
2014 No remarks 108 (aimed for 126) / 97 NR 0.79 *** OK
Bisbe Reference for effect 102 (aimed for 120)/ 122 Yes 0.99997 Dissimilar
2014 size missing groups

* Calculation based on Carlisle’s method. Low values (<0.05) indicate the intervention and control groups are
similar at baseline, higher values (>0.95) suggest the groups are dissimilar.

** Assumed a 15% loss to follow up

*** Calculated from medians only
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Intressekonflikter

Samtliga fyra studier sponsrades av Vifor Pharma, som tillverkar den intravendsa jirn-beredningen

(Table 3).

Table 3 Financial conflict of interest disclosed in the included studies

Financial COI Embloved b
Author Authors in relation to ploy y .
sponsor Funding
Year N sponsor N (%)
N (%) °
Padmanabhan 3 1(13%) 0 Supported by a Tripartite charitable award

2019 (hospital based) and Vifor Pharma (UK).

Medical writing support was provided by
Ferrer-Barcel6 Walter Furst (SFL Regulatory Affairs & Scientific

o,
2019 13 1(8%) 0 Communications, Switzerland) and funded by
Vifor Pharma Espana.
Bager 7 1(50%) 0 Supported in part by an unrestricted grant
2014 ° from Vifor Pharma Nordiska AB, Sweden.

Anemia Working Group Espafia (AWGE) was

the promoter of the study, the hospital covered

insurance costs, and Vifor Pharma provided
Bisbe study medication. Medical writing support by

[0}
2014 > 1(20%) 0 SFL Regulatory Affairs & Scientific Communi-
cation, Switzerland, that was funded by Vifor
Pharma Ltd, and statistical analysis support by
Vifor Pharma Spain.
Tidskrifter

En av studierna var publicerad open access men tidskriften fanns inte registrerad i DOAJ [22] och
nadde enbart upp till vetenskaplig miniminiva (1) enligt den norska listan [23] (Table 4). Ovriga tre
dterfanns i tidskrifter som publicerar enligt hybridmodellen och hade bittre kvalitet enligt norska listan.

Ingen av studierna fanns med i Cabells reports [24] over rovdjurstidskrifter.

Table 4 Type of journals that published the identified studies

¢:;:] (()Irountry Journal }rZanZT DOAJ* re:or(:tdsaé::)ills I\Ilizzzl:\a
e, DO gy OA Mo Mo
ats Ameyfamecoynd g o
2078 Denmark and Therapeutics Horid - No 2
g'osﬁ)z Spain British Journal of Anaesthesia Hybrid - No 2

* Relevant for OA journals only
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Sammanfattning granskning av relevanta studier
Studierna av Ferrer-Barcel6 och Bisbe beddmdes vara behiftade med metodologiska svagheter och
oacceptabelt hog risk for bias vilket paverkar tillforlitligeheten till resultaten i dessa tvéd studier. Darmed

rapporteras endast resultat frin de tva dvriga studierna av Padmanabhan respektive av Bager.
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Resultat rapporterade i inkluderade studier

Effeker pa Hb

Studien av Padmanabhan [15] rapporterade ingen signifikant skillnad i 6kning av Hb fran baslinjen
mellan grupperna efter 21 dagar. Jimférelse mot baslinjen 4r dock inte ett korrekt sitt att utvirdera en
randomiserad studie [25] men data fanns tillgingliga i studien, vi har dirfor extraherat dessa och berik-

nat p-virde med ett t-test (Table 2).

Studien av Bager [12] rapporterade medelvirden av Hb 139 g/L efter intravends och 135 g/L efter
peroral behandling i tre manader. I en graf anges att skillnaden testats med t-test (trots att figurtexten
anvinder centralmattet median) och att den inte ir signifikant (p=0,46). Studien rapporter dven ett
flertal utfall baserade pa proportioner kring Hb-resultatet, utan att ndgon skillnad mellan grupperna

pavisas.

Table 2 Reported hemoglobin values (g/L) at end of treatment.

Author Intervention Control

Outcome . p-value
year v oral
Padmanabhan ~ Mean (SD)
2019 after 21 days 120.1(9.8) 118.3(12.0) 0.59
Bager Mean (95% Cl) .
2014 after 90 days- 139 (134-143) 135 (129-141) 0.46

*unclear whether the statistical test is based on mean or corresponding median Hb values.

Biverkningar

Angéende biverkningar angav Padmanabhan att tre (12,5 %) patienter i den perorala gruppen haft
gastrointestinala biverkningar. Inga skillnader i livskvalitet, miatt med EQ-5D och SF-36 framkom, men
data saknas f6r 20—40 % av deltagarna [15].

Endast studien av Bager [12] var dubbelblindad, dvs mer limpad att kartligga symtom och biverk-
ningar 4n 6vriga (dven om peroral jarntillforsel kan avslojas genom svartfirgad avforing). I den perorala
gruppen beskrevs endast 56 % som foljsamma till behandlingen men det 4r oklart om det orsakades

av biverkningar. Fyra patienter (ca 10 %) rapporterade gastrointestinala biverkningar si att dosen fick
justeras eller behandlingen avbrytas. I den intravendsa gruppen noterades inga reaktioner i samband
med infusion. For hilften av patienterna (n= 21) med intravends behandling noterades 6vergdende ligre

fosfatvirden, i fyra fall av mer uttalad natur men ingen atgird behovde vidtas.
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Summary of Findings

Utfalls- RCT Risk of Overfor- Samstammighet Precision Summering
matt bias barhet (GRADE)
Hb- 2 Hog/ Behandling fore Tva studier visade Ingen av studierna Mattlig
varde n= 147 mattlig hjartkirurgi med ingen skillnad mel- visade en signifikant tillforlitlighet
(50 +97) mycket |att anemi  lan iv och po jarn- skillnad mellan iv
av oklar genes behandling och po jarn efter 3
veckor respektive 3
Efter sjukhusvard manader
pga ovre Gl-bléd-
ning med mattlig
anemi Hb runt 100
Biverk- 2 Hog/ SO Varierande frekvens Inga sdkra
ningar n= 147 mattlig av Gl-biverkningar slutsatser
(50 + 97) rapporterades for maojliga
peroralt jarn. Ingen
reaktion i samband
med jarn iv rapporte-
rades, dock noterades
nagra fall av mattligt
laga fosfataser
QoL 1 Hog Behandling fore Ingen skillnad mellan Inga sakra
n=50 hjartkirurgi med iv och po behandling slutsatser
mycket latt anemi  rapporterades mojliga

Vi bedomer evidensstyrkan for att det inte finns ndgon skillnad mellan intravends och peroral jirnbehand-

ling vid litt till méttlig anemi som mattlig, baserat pa tvdA RCT med hog respektive mattlig risk for bias

och uppfljning efter 3 veckor respektive 3 manader. Studierna var samstimmiga och med mycket lika

punktskattning och konfidensintervall for de tvd grupperna intravends och peroral i bigge studierna. Den

ena studien var dock méjligen ldtt underdimensionerad och randomiserade 97 patienter mot kalkylerade

108.
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Diskussion

Fyra randomiserade studier utférda i Europa var relevanta f6r denna systematiska 6versikt men de var
heterogena vad giller diagnos, behandlingsdoser, behandlingstid samt utformning av primirt utfalls-
mictt. Tva studier bedémdes ha oacceptabelt hog risk for bias. Resultat fran de endast tva kvarvaran-
de studierna angiende litt till mattlig anemi visade ingen skillnad i Hb-virde mellan intravends och
peroral jirnbehandling vid behandlingstidens slut. Det inkluderar den enda placebokontrollerade

studien hos patienter med anemi efter 6ver gastrointestinal blodning.

Vi bedomde att effekt pa Hb ér ett rimligt utfallsmatt i detta sammanhang, dven om laboratoriedata i
princip 4r utan ett surrogatmdtt. Det 4r virt att notera att ingen av studierna rapporterade symtomlind-
ring under pégiende jarnsubstitution, t ex vad giller hjirtklappning vid fysisk anstringning. I en upp-
foljande studie av Bager framkom dock att 1 - 7 % av deltagarna rapporterade trétthet (fatigue) efter
avslutad behandling, oavsett om de hade kvarstaende anemi eller inte [21]. Aven symtom som utfalls-
matt har siledes klara begrinsningar och om studiedeltagarna inte 4r blindade kan intravends tillforsel
tinkas ha en stdrre placeboeffekt dn tabletter. Hb-koncentration paverkar inda patienten, dven om
kroppen har en stor adaptationsférmaga. Av intresse ir att samtliga studier rapporterade ferritin, vilket

kan betraktas som ett surrogatmatt.

I studierna saknas en fysiologisk forklaringsmodell om hur intravendst jarn kan leda till en kliniske sig-
nifikant snabbare eller mer fullgod syntes som aterstiller Hb-virdet nir jirnupptaget i tarmen fungerar
normalt, och framfér allt vid lite till méctlig anemi. Andra faktorer, sisom B-vitamin och erytropoeitin,
bidrar ocks3 till syntesen av hemoglobin, som ska inkorporeras i retikulocyter/erytrocyter. Aven om just
jarn finns i overflod finns andra begrinsande faktorer for att Hb-virdet ska 6ka. Hog élder och olika
inflammatoriska tillstaind kan bidra till en avtagande benmirgsfunktion, och den kan inte dterstillas
med enbart jarn. Det dr ocksa virt att podngtera att ingen av de tvd rapporterade studierna inkluderade
patienter med uttalade jirnbristanemi, di det ter sig mer rimligt att snabb tillforsel av jarn intravenost

dr av storre virde. Fragan dr ocksi vilken tidpunkt som 4r optimal f6r att avgora behandlingsrespons.

Fragan om effekt av intravends vs peroral jarntillforsel stilldes fran primirvarden. De patriffade studi-
erna ir dock alla relaterade till kirurgiska specialiteter. Ingen studie som jaimfort effekten av peroralt vs
intravends jirnbehandling i en primirvardspopulation identifierades. For de tva studier som bedémdes

tillforlitliga var medeldldern drygt 70 ar.
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Kunskapsluckor
Foljande kunskapslucka har identifierats
*  Det saknas randomiserade studier av god vetenskaplig kvalitet och utan intressekonflikter som

jamfort effekten mellan intravends och peroral jarntillforsel vid jarnbristanemi hos individer med

normal jirnupptagningsférmaga, sirskilt vid mer uttalad anemi.
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Organisatoriska aspekter

Moderna preparat for intravends tillférsel av jarn har avsevirt firre biverkningar 4n tidigare versioner.
Andelen verkligt allvarliga biverkningar dr mycket liten. Enligt EMA:s foreskrifter méste patienten dnda
observeras i minst 30 minuter efter jarninfusion. Detta har organisatoriska implikationer for att kravet
pa overvakning inte ska medfora ett ineffektivt arbetssdtt och att likemedel méste kasseras i onddan. I
nuliget har vi dock intryck av att det r precis sa det fungerar. Intravends jirnbehandling ges av sjuk-
skoterskor som ombesorjer jarninfusion for en patient i taget pd varje vardcentral. Det uppfattas darfor
angeldget att regionen utreder mojligheterna att ge jarninfusion, nir det dr indicerat, pa en sirskild
infusionsenhet dir verksamheten kan bedrivas pa ett mer rationellt sitt. For vissa patienter skulle det
innebira nagon enstaka lingre resa 4n till ordinarie vardcentral men fordelar f6r virden i sin helhet gor

att det framstar som rimligt.
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En kartlaggning av jarnlakemedel i Sverige 2015-2024

Forsaljningsdata

Kartlaggningen utgar ifrdn forsiljningsdata frin E-hilsomyndigheten. Forsiljningen kan delas upp i 7e-
ceptfritt, forskrivning och rekvisition. Receptfritt avser den forsiljning som sker pd apotek utan ett recept
(dven kallat egenvard). Forskrivning avser den forsiljning som sker mot ett recept och expedieras pa ett
apotek (likemedel som forskrivs men inte himtas ut omfattas dérfor inte). Den f6rsiljning som sker
direke till en virdgivare for att sedan ges vid ett virdbesok eller vid en sjukhusvistelse benimns hir som

rekvisition.

De jarnlakemedel som ingar i rapporten ir de preparat som inkluderas under ATC-grupperna BO3AA-
AC. Jirnlikemedlen delas vidare in i peroralt jarn (ATC-koder som bérjar med BO3AA-AB) och intra-
venost jarn (ATC-koder som bérjar med BO3AC).

I rapporten ingir forsiljningsdata fran Sveriges alla regioner. I vissa figurer redovisas data for den s.k.
sjuklovern eller Sjukvérdsregion Mellansverige dir f6ljande regioner ingar: Dalarna, Gévleborg, S6der-
manland, Uppsala, Virmland, Vistmanland och Orebro. For forsiljning av jirn inom primirvirden

specifikt har data inhdmtats separat frin de sju regionerna.

Forsdljning av jarnpreparat over tid och per forsaljningssatt

Den totala forsiljningen av jirnpreparat i Sverige har okat fran 29 till 32 miljoner dygnsdoser (Definie-
rad DygnsDos, DDD) under perioden 2015-2024 (Tabell 1). Det motsvarar en 6kning pa 11 %. Utgér
man istillet frin mattet DDD per 1000 invénare och dag (DDD/TIND) blir 6kningen under samma
period 3 % (fran 8,1 till 8,4 DDD/TIND).

Tabell 1 Forsaljning av jarnpreparat (ATC-koder BO3AA-AC) i Sverige 2015 och 2014 uppdelat per mattenhet

2015 2024 Differens Differens %
Antal férpackningar 711275 835 937 124 662 +18
Antal varurader 885 523 1 069 503 183980 +21
DDD 28 995 699 32272718 3277020 +11
Forpackningar/TIND 0,20 0,22 0,02 +8
Varurader/TIND 0,25 0,28 0,03 +11
DDD/TIND 8,15 8,36 0,21 3

Andelen receptfritt jirn mitt som DDD har 6kat frin 29 % under 2015 till 36 % under 2024 vilket
motsvarar 2,4 DDD/TIND ér 2015 och 3,0 DDD/TIND ér 2024 (Figur 1). Majoriteten av forsilj-
ningen sker som forskrivning (57 % av DDD under 2015), men andelen har minskat 6ver tid (50 % av
DDD under 2024).
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Figur 1 Forsaljning av jarnpreparat (ATC-koder BO3AA-AC) i Sverige under perioden 2015-2024
uppdelat per férsaljiningssatt

Den receptfria forsiljningen av jirnpreparat har 6kat fran 8,5 miljoner DDD 2015 till 11,7 miljoner
DDD 2024 (Tabell 2). Det motsvarar en 6kning pa 38 % eller 26,8 % omriknat till DDD/TIND.
Forskrivningen av jarnpreparat har minskat under samma period, fran 4,6 till 4,2 DDD/TIND (-9,1 %).

Forsiljningen via rekvisition ligger p samma niva 2015 och 2024.

Tabell 2 Forséljning av jarnpreparat (ATC-koder BO3AA-AC) 2015 och 2024 uppdelat per férsaljningssatt

2015 2024 Differens Differens %
DDD
Receptfritt 8 490 688 11 689 559 3198 871 +38
Forskrivning 16 475 841 16 225 809 -220 031 -1
Rekvisition 4029171 4 327 350 298 180 +7
Totalt 28 995 700 37242718
DDD/TIND
Receptfritt 2,4 3,0 0,6 +26,8
Forskrivning 4,6 4,2 -0,4 -9,1
Rekvisition 1,1 1,1 -0,0 -1,1

Forsiljningen av jirnpreparat i Sverige skiljer sig t mellan olika regioner (receptfritt, forskrivning och
rekvisition summerat). Under 2024 var forsiljningen hégst i Stockholm (10,1 DDD/TIND) féljt av
Ostergotland (9,4 DDD/TIND) och Virmland (9,2 DDD/TIND (Figur 2). Rikssnittet var 8,4 DDD/
TIND och ldgst forsiljning aterfanns i regionerna Visternorrland (6,3 DDD/TIND), Norrbotten (6,4
DDD/TIND) och Visterbotten (6,5 DDD/TIND). De stérsta 6kningarna i jarnforsiljning fran 2015
till 2024 sigs i Stockholm, Sédermanland och Ostergdtland och de stérsta minskningarna i Vistmanland
och Orebro.
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Figur 2 Forséljningen av jarnpreparat (ATC-koder BO3AA-AC) i Sverige 2015 och 2024 uppdelat per region
(receptfritt, forskrivning och rekvisition summerat)

Forsaljning av intravenést jarn

Forsiljningen av intravendst jirn har 6kat med 196 % under perioden 2015-2024, frin 387 854 DDD
till 1 147 295 DDD. Det har skett en f6rflyttning i forsiljningen av intravendst jirn fran forskrivning
till rekvisition. Forskrivningen av intravenést jirn minskade med 46 % mellan aren 2015 och 2024 och

rekvireringen dkade med 262 % under samma period (Tabell 3). Receptfri forsiljning av peroralt jirn
okade med 38 % fran 2015 till 2024.

Tabell 3 Forsaljning av peroralt (ATC-koder BO3AA-AB) och intravendst (ATC-koder BO3AC) jarn uppdelat per
férsaljiningssatt 2015 och 2024

DDD 2015 2024 Differens Differens %
Intravenést

Forskrivning 83 353 45 385 -37 968 -46
Rekvisition 304 501 1101910 797 410 +262
Totalt 387 854 1147 295 759 442 +196
Peroralt

Receptfritt 8 490 688 11 689 559 3198 871 +38
Forskrivning 16 392 488 16210 424 -182 063 -1,1
Rekvisition 3724670 3225440 -499 230 -13
Totalt 28 607 845 32 125423 2517 578 +8,8

Forsiljningen av intravendst jarn har okat i samtliga regionen i Sverige fran 2015 till 2024 (figur 3).
Rikssnittet for 2024 var 0,3 DDD/TIND och den hogsta forsiljningen i Dalarna (0,47 DDD/TIND)
och den ldgsta i Vistra Gotaland (0,18 DDD/TIND) (Figur 3).
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Figur 3 Forsdljning av intravenost jarn (ATC-koder BO3AC) i Sverige 2015 och 2024 uppdelat per region

Forsiljningen av intravendst jirn inom riket 6kade fran 0,11 till 0,30 DDD/TIND under perioden
2015-2024. Inom sjuklovern hade alla regioner en hogre forsiljning av intravendst jirn, frin 0,31
DDD/TIND i Givleborg till 0,47 DDD/TIND i Dalarna under 2024 jimf6rt med 2015 (Figur 4).
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Figur 4 Forsdljning av intravendst jarn (ATC-koder BO3AC) 2015-2024 uppdelat per region inom sjuklévern
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Vid en jimforelse av andelen intravendst jirn av all forsiljning méct som DDD var rikssnittet 1,4 %
ar 2015, med en spridning inom sjuklévern fran 1,2 % till 2,7 % (Figur 5). Andelen intravendst jdrn i
riket 6kade till 3,7 % ar 2024 med en spridning inom sjuklévern fran 3,7 till 7,5 %, dvs samtliga regio-

ner i sjuklévern ligger nu Gver rikssnittet och Dalarna med hogst andel.
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Figur 5 Andel intravendst jarn (ATC-koder BO3AC) av all forsaljning 2015-2024 uppdelat per region inom sjuklévern

Forskrivning av jarnpreparat per alder och kén

Forskrivningen av jarnpreparat kar med stigande alder (Figur 6). I alla aldersgrupper férutom de ildsta
(75+ ér) var jarn vanligare bland kvinnor 4n min. I aldersgruppen 13-17 ér forskrevs 4 DDD/TIND
till kvinnor och 1 DDD/TIND till min. I aldersgruppen 18—49 ar hade antal DDD/TIND o6kat till 6
bland kvinnor men var oférindrad bland min. Forskrivningen av jirn till de dldsta (75+ ar) var ungefir
15 DDD/TIND for bade kvinnor och min. Nir férskrivningen till dldre delas upp i tva aldersgrupper
blir motsvarande siffror for 2024 féljande: 10,3 for kvinnor och 11,1 fér min 75-84 &r samt 22,7 for
kvinnor och 29,6 f6r min 85+ ar. Den absoluta majoriteten av forskrivningen ir peroralt jarn och ar
2024 var den intravendsa andelen 0,3 % totalt (frin <0,1 % for personer 18—44 ar till 0,3 % for perso-
ner 45-74 ar)
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Figur 6 Forskrivning av jarnpreparat (ATC-koder BO3AA-AC) i Sverige 2024 uppdelat per kén och aldersgrupp
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Forsaljning av jarn i primarvarden

Forskrivning av jarnpreparat sker framfor allt inom primérvarden inom sjuklovern (Tabell 4). Andelen
av all jarnforskrivning som forskrivs inom primiarvarden var mellan 64 och 85 % under 2024. Forskriv-
ningen av intravendst jirn var begrinsad och utgjorde 0,2 % av den totala jarnforskrivningen. Andelen

som forskrivs inom primirvérden varierade mellan 27 till 76 %.

Forsiljningen av jirn via rekvisition var 23 % ar 2024. Andelen av allt jirn som rekvireras varierade
fran 6 % till 36 % mellan regionerna. Rekvisition av intravendst jirn utgjorde 31 % av all rekvisition.
Andelen intravendst jirn som rekvireras inom primirvarden varierade fran 27 % i Gavleborg till 56 % i

Dalarna. Totalt utgjorde andelen intravenést jirn av all jarnférsiljning ca 7 %.
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Tabell 4 Forsaljning (DDD) av jarn totalt och andel i primarvarden samt forsaljning av intravendst jarn och andel i
primarvarden uppdelat per forsaljningssatt och region ar 2024. Peroralt jérn (po, ATC-kod BO3AA-AB) och intra-
venost jarn (iv, ATC-kod BO3AC)

DDD Forsaljning av Andel fran Forsaljning Andel fran
jarn primarvarden av jarn primarvarden
po och iv po och iv iv iv
Forskrivning per region
Dalarna 366 399 304 499 (83 %) 85 5(76 %)
Gavleborg 544 342 465 117 (85 %) 2 950 1930 (65 %)
S6dermanland 464 329 353 407 (76 %) 250 115 (46 %)
Uppsala 561 792 449 090 (80 %) 1580 1195 (76 %)
Varmland 549 946 350 365 (64 %) 375 5(23 %)
Vastmanland 396 539 326 560 (82 %) 200 105 (53 %)
Orebro 458 914 361 835 (79 %) 185 0(27 %)
?gr?krﬂjmng 3342 261 5 625
Rekvisition per region
Dalarna 142 335 27 675 (19 %) 49 055 27 500 (56 %)
Gavleborg 129 265 7 950 (6 %) 28 930 7 950 (27 %)
Sédermanland 52 295 18 595 (36 %) 46 870 18 595 (40 %)
Uppsala 204 016 20823 (10 %) 50 190 20 560 (41 %)
Varmland 144 630 20930 (14 %) 46 900 20730 (44 %)
Vastmanland 143 353 9860 (7 %) 35 005 9 860 (28 %)
Orebro 168 000 18 305 (11 %) 48 650 18 305 (38 %)
féJkr\?i;?Son 983 894 305 600
Summa
férskrivning och 4326 155 311225

rekvisition
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Sammanfattning

Totalf6rsiljningen av jirn i Sverige har 6kat under perioden 2015-2024, framfér allt vad giller den
receptiria forsiljningen. Den storsta volymen utgdrs av peroralt jarn, men andelen intravendst jarn har
okat fran 1,4 % av DDD till 3,7 %. Regionerna inom sjuklovern ligger 6ver rikssnittet. Under perioden

har det skett en forflyttning fran forskrivning till rekvisition av intravendst jarn.
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Bilagor

Bilaga 1 Sokmall

Database: Database(s): Ovid MEDLINE(R) ALL 1946 to December 18, 2024

Host: Ovid

Date searched: 2024-12-19

Limits applied: publications in English language, Publication Year from 2014 to 2024

Field Codes: /:Mesh-term; exp: Exploded Mesh-term; ab: Abstract; kf: Keyword heading word; ti: Title;
pt: Publication type; fs: Floating sub-heading

Concept # Search Results

[ron 1 exp Iron/ or exp “lron Compounds”/ or Ferritins/ or Ane- 194653
mia, Iron-Deficiency/ or Iron Deficiencies/

2 (iron or ferric or ferritin or ferro* or ferinject or monofer 421567
or ferrum or 56fe or “iron 56" or fe or sideropeni* or
hypoferritinemia*).ab,ti,kf.

3 1or2 477312
Parenteral adminis- 4 Infusions, Intravenous/ 57664
tration 5 Administration, Intravenous/ 13172

6 Injections, Intravenous/ 82658

7 Infusions, Parenteral/ 26568

8 (intravenous or inject™ or infusion* or drip).ab, kf,ti. 1346008

9 4or5or6or7or8 1403322
Oral administration 10 Administration, Oral/ 157881

11 (oral or peroral or “per oral” or “per 0s” or "standard 794412

care”).ab,kf,ti.

12 10 or 11 845358
Kombinerade set 13 3and 9and 12 2522
Rct 14 randomized controlled trial.pt. 628302

15 controlled clinical trial.pt. 95662

16 randomized.ab. 672619

17 placebo.ab. 254445

18 dt.fs. 2764643

19 randomly.ab. 448952

20 trial.ab. 728833

21 groups.ab. 2780024

22 14 or150r160or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 6153550

23 exp animals/ not humans.sh. 5290499

24 22 not 23 5389459
Kombinerade set 25 13 and 24 1424

26 limit 25 to (english language and yr="2014 -Current”) 679

*Glanville J, Kotas E, Featherstone R, Dooley G. Which are the most sensitive search filters to identify randomized
controlled trials in MEDLINE? J Med Libr Assoc. 2020 Oct 1;108(4):556-563. doi: 10.5195/jmla.2020.912. PMID:

33013212. Se appendix A: Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLI-

NE: sensitivity-and precision-maximizing version (2008 revision); Ovid format
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Database: Embase

Host: Embase.com

Date searched: 2024-12-19

Limits applied: publications in English language, Publication Year from 2014 to 2024

Field Codes: /de: Emtree term; /exp: Exploded Emtree term; ab: Abstract; kw: Author Keyword; ti: Title;
tt: a word in the original non-English title

Concept # Search Results

Iron 1 ‘iron’/de OR 'iron derivative’/de OR 'ferritin’/de OR ‘iron defi- 309501
ciency'/exp

2 '56fe’:ti,ab,kw OR 'fe':ti,ab,kw OR ‘ferro*":ti,ab,kw OR 502137

"ferrum’:ti,ab,kw OR ’iron’:ti,ab,kw OR ferric:ti,ab,kw OR
ferritin:ti,ab,kw OR ferinject:ti,ab,kw OR monofer:ti,ab,kw OR
sideropenia*:ti,ab,kw OR hypoferritinemia*:ti,ab,kw

3 #1 OR #2 576347
Parenteral 4 ‘intravenous drug administration’/exp OR ‘injection’/de OR 564635
administration ‘parenteral drug administration’/de
5 intravenous:ti,ab,kw OR inject*:ti,ab,kw OR infusion*:ti,ab,kw 1879365
OR drip:ti,ab,kw
#4 OR #5 2133519
Oral 7 ‘oral drug administration'/exp 423567
administration g peroral:ti,ab,kw OR ‘per oral’:ti,ab,kw OR ‘per os":ti,ab,kw OR 1245340
oral*:ti,ab,kw OR ‘standard care’:ti,ab,kw
9 #7 OR #8 1536167
Rct 10 ‘randomized controlled trial’/de OR “controlled clinical trial’/de 1039492
11 random™:ti,ab, tt 2146251
12 ‘randomization’/de OR ‘intermethod comparison’/de 409518
13 placebo:ti,ab,tt 387170
14 compare:ti,tt OR compared:ti,tt OR comparison:ti,tt 662833
15 (evaluated:ab OR evaluate:ab OR evaluating:ab OR assessed:ab 3041220

OR assess:ab) AND (compare:ab OR compared:ab OR compa-
ring:ab OR comparison:ab)

16 (open NEXT/1 label):ti,ab, tt 120799

17 ((double OR single OR doubly OR singly) NEXT/1 (blind OR 291249
blinded OR blindly)):ti,ab, tt

18 ‘"double blind procedure’/de 226731

19 (parallel NEXT/1 group*):ti,ab,tt 34706

20 crossover:ti,ab,tt OR ‘cross over':ti,ab,tt 131846

21 ((assign* OR match OR matched OR allocation) NEAR/6 (alter- 493740

nate OR group OR groups OR intervention OR interventions
OR patient OR patients OR subject OR subjects OR participant
OR participants)):ti,ab,tt
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22 assigned:ti,ab,tt OR allocated:ti,ab,tt 529479
23 (controlled NEAR/8 (study OR design OR trial)):ti,ab,tt 499507
24 volunteer:ti,ab,tt OR volunteers:ti,ab,tt 295895
25 'human experiment’/de 678566
26 trial:ti,tt 450152
27 #10 OR#11 OR#12 OR#13 OR#14 OR#15 OR#16 OR #17 6867858
OR#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR
#25 OR #26
28 ((random* NEXT/1 sampl* NEAR/8 ('cross section*’ OR ques- 3528

tionnaire* OR survey OR surveys OR database OR databases)):-
ti,ab,tt) NOT (‘comparative study’/de OR ‘controlled study'/de
OR "randomised controlled’:ti,ab,tt OR 'randomized control-
led’:ti,ab,tt OR ‘randomly assigned’:ti,ab,tt)

29 ‘cross-sectional study’ NOT (‘randomized controlled trial’/ 443255
de OR ’controlled clinical trial’/de OR ’controlled study'/
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37 'update review':ab 149

38 (databases NEAR/5 searched):ab 77775

39 (rat:ti,tt OR rats:ti,tt OR mouse:ti,tt OR mice:ti,tt OR swine:ti,tt 1281631
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marmoset*:ti,tt) AND ‘animal experiment'/de
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42 #27 NOT #41 6042447

Kombinerade set 43 #3 AND #6 AND #9 AND #42 1407

44 #43 AND [english]/lim AND [2014-2025)/py NOT ‘conference 393

abstract'/it

*|SSG: Embase RCT filter for Embase.com, 30 April 2023 revision by Glanville, J. et al. https://sites.google.com/a/
york.ac.uk/issg-search-filters-resource/home/rcts/embase-rct-filter#h.33an36¢3ldl
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Database: Cochrane Library

Host: Wiley

Date searched: 2024-12-19
Limits applied: Publication Year from 2014 to 2024

Field Codes: /MeSH descriptor: [] explode all trees: Exploderad Mesh-term; MeSH descriptor: [] this
term only: unexplode Mesh-term; ab: Abstract; kw: Keywords; ti: Title

Concept # Search Results
Iron 1 MeSH descriptor: [Iron] explode all trees 3314
2 MeSH descriptor: [Iron Compounds] explode all trees 3032
3 MeSH descriptor: [Anemia, Iron-Deficiency] explode all trees 1859
4 MeSH descriptor: [Iron Deficiencies] explode all trees 2149
5 (iron or ferric or ferritin or ferro* or ferinject or monofer or fer- 18464
rum or 56fe or fe or sideropeni* or hypoferritinemia*):ti,ab,kw
6 {OR #1#5} 18464
Parenteral admi- 7 MeSH descriptor: [Infusions, Intravenous] explode all trees 12437
nistration 8 MeSH descriptor: [Administration, Intravenous] explode all trees 23028
9 MeSH descriptor: [Injections, Intravenous] explode all trees 9042
10 MeSH descriptor: [Infusions, Parenteral] this term onlyMeSH 1839
11 (intravenous or inject™ or infusion™® or drip):ti,ab,kw 258124
12 {OR #7-#11} 258124
Oral administra- 13 MeSH descriptor: [Administration, Oral] explode all trees 30192
tion 14 (oral or peroral or “per oral” or “per 0s” or "standard care”):- 235194
ti,ab,kw
15 {OR #13-#14} 236097
Kombinerade 16 #6 AND #12 AND #15 with Publication Year from 2014 to 2024, 763
set i Trials in Trials
Kombinerade 17 #6 AND #12 AND #15 17

set i Cochrane
Reviews

with Cochrane Library publication date from Jan 2014 to Dec
2024, in Cochrane Reviews
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4 . Wrong
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