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AEndringer i aktuelle opdatering/revision i forhold til tidligere:

Alarmsymptomer (anamnese med nytilkomne mavesmerter, blgdning fra tarmen, ufrivilligt veegttab eller
gndret affgringsmanster), genetisk disposition for gastrointestinal cancer samt svaerhedsgrad af anaemi
indgar nu som kriterier for bidirektional endoskopi for yngre (<40 ar), uafhaengig af caliakitest og status
for menstruation.

Det er praeciseret, at der ved "bidirektional endoskopi” forstaes koloskopi farst. Efterfglgende udfgres
gastroskopi ved manglende fund af blgdningskilde ved koloskopien.

Brug af kapselenteroskopi af tyndtarmen efter negativ bidirektionel endoskopi er preaeciseret i forhold til
evt antitrombotisk behandling, NSAID og ASA samt protonpumpehaemmer behandling— samt
anvendelsen af kapselenteroskopi ved behandlingsrefrakteer jernmangelanaemi (ved peroral
jernsubstitution) og recidiv af aneemi — samt at bidirektionel endoskopi eventuelt bgr gentages forud for
undersggelse med kapselenteroskopi.

Doseringen ved oral jernsubstitution er aendret til anbefaling om 100 mg jern hver 2. dag

Afsnittet om peroral jernabsorptionstest er udeladt i denne opdatering, da oral jernabsorptionstest kun
yderst sjeeldent er relevant i klinisk praksis, samt for at afkorte denne vejledning.

Afgreensning af emnet:

Fokus for denne guideline er udredning og behandling af uforklaret ansemi med jernmangel uden synlig blgdning
- hos voksne med normal nyrefunktion.

Vejledningen omhandler ikke anaemi og jernmangel i graviditeten. Ej heller anaemi og jernmangel hos patienter
med synlig blgdning, hvor udredningen naturligt retter sig mod sandsynligt blgdningsfokus
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Quick-guide

ANAEMI*

HgB < 8,1 mmol/l (130 g/l) MAEND
HgB < 7,4 mmol/l (120 g/l) KVINDER

Ferritin < 30 pg/l

Ferritin > 30 pg/l

Ferritin < 100 pg/I Ferritin > 100 pg/|

og og 09
CRP normal CRP forhgjet CRP forhgjet
JERNMANGELANAEMI ANAEMI KOMBINERET ANAMI INFLAMMATORISK ANZAEMI
IDA af anden arsag CIIDA ACD

ANAMI MED JERNMANGEL

Anbefalet udredning ved uforklaret angemi: Se figur 2

Figur 1. Diagnostik af aneemi med jernmangel - *WHO definition af anaemi .
IDA: iron deficiency anaemia. CIIDA: combined inflammatory and iron deficiency anaemia.
ACD: anaemia of chronic disease (inflammatory anaemia). CRP: C-reaktivt protein

Uforklaret Aneemi med Jernmangel hos voksne - (uden synlig blgdning og uden relation til graviditet)

Caliaki-test* (alle)

< 40

A
| [ 40 &rog aldre |

\ 4

Anamnese-kriterier

1. Arvelig disposition til Gl cancer
2. Blgdning fra tarmen

3. Mavesmerter (nytilkomne)

4. Veegttab (ufrivilligt)

5. /ndret affgringsmanster

\ 4

Ingen anamnesekriterier

| Et eller flere anamnesekriterier

Mild-moderat ansemi
(hgb >5.6 mmol/l for kvinder, hgb >6.8 mmol/l for maend)

Sveer anaemi

\ 4

(hgb <5.6 mmol/l for kvinder, hgb <6.8 mmol/l for meend)

[ Positiv caliakitest }4—‘—»{ Negativ celiakitest

[ Kvinder med menstruation

| Kvinder uden menstruation / Maend |

\ 4

A4

A4 A4 y Vv

Gastroskopi |

Ingen endoskopi |

Bidirektional endoskopi (koloskopi og gastroskopi)**

mhp coliaki

Farst: Koloskopi - hvis negativ mhp blgdningskilde

S&: Gastros kopi (uden synlig blgdningskilde: bio psier fra ventrikel og duodenum)

v

| Negativ: Se figur 3

Figur 2. Udredning af uforklaret anaemi med jernmangel.
*Cgliakitest: maling af IgA transglutaminase-antistof samt total IgA — samt ved nedsat IgA maling af 1gG transglutaminase antistof 2 .
**| henhold til Sundhedsstyrelsens diagnostisk pakkeforlgb * og pakkeforlgb for kraeft i tyk- og endetarm 2022 45
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| Negativ bidirektional endoskopi ved uforklaret aneemi med jernmangel |

| Kritisk gennemgang af: NSAID, ASA, antitrombotisk behandling samt PPI* behandling |
Jernterapi til ferritin 50-100 ug/l efter normal haamoglobin

Oral jern (100 mg jern hver 2. dag ) i 3 maneder efter normal hgb (samlet ofte 6 maneders teraj

IV jern anvendes til udvalgte patienter (ved kronisk inflammation eller hvis oral jern ikke kan anve

Behandlingsrefrakteer jernmangelanaemi**
Recidiv af jernmangelanaemi indenfor 6-12 maneder
|

Kapselenteroskopi (overvej gentagelse af bi-endosk opi: kolosk opi og gastrosk opi) |

|
I Negativ |

[Specifik behandling (om muligt)|

| Ved manglende effekt — Jernsubstitution som anfert ovenfor

Figur 3. Strategi ved fortsat uafklaret aneemi med jernmangel efter bidirektional endoskopi af
mavetarmkanalen i henhold til figur 2.

*PPI — protonpumpehaemmer

**Behandlingsrefraktaer jernmangelansaemi: lav/imanglende haemoglobinstigning >0.6 mmol/l efter 4 — 6 ugers oral
jernsubstitution

Indledning

Baggrund

Anaemi defineres som haemoglobinniveau lavere end nedre referenceregraense — (for maend < 8.1 mmol/lsamt for
ikke-gravide kvinder < 7.4 mmol/l og for gravide < 6.8 mmol/l) og afficerer globalt flere end 1.8 milliarder
mennesker (ca 23% af alle i 2019) og hvor jernmangelanaemi skgnnes at udggre ca. 50% med betydelig
varierende geografisk hyppighed 16,

| vor del af verden angives at af voksne har 1-2% af maend og 5-6% af kvinder jernmangelanaemi 168, | Danmark er i
epidemiologiske kohorte undersggelser af raske fundet jernmangel og aneemi med jernmangel med praevalens pa <
1 % hos 30-70-arige maend 21° og omkring 4 % hos fertile kvinder samt < 1% for post-menopausale kvinder 11 (for
oversigt over hyppigheder i Danmark, se tabel 1)

Pa verdensplan er hovedarsagen til jernmangelansemi malnutrition og gastrointestinalt blodtab pga.
infektioner/infestationer. Hyppigheden af jernmangelanaemi er afheengig af geografi, ken og alder. | den vestlige
verden er det isaer bagrn i vaekst, piger i pubertet, menstruerende kvinder, gravide og postpartum kvinder samt
bloddonorer og patienter med kronisk inflammatoriske tilstande, som er i risiko for at udvikle aneemi med jernmangel
161214 (for oversigt over arsager til ansemi med jernmangel, se tabel 2).

Definitioner

e Anaemi: Defineres ud fra blod koncentrationen af heemoglobin (HgB) - koncentration mindre end 130g/I (~8.1
mmol/l) for meend og mindre end 120 g/l (~7.4 mmol/l) for ikke-gravide kvinder *.

e Jernmangel (iron deficiency (ID)): Nedsat jernindhold i organismen, bedst bedgmt ved maling afserum
ferritin 15-18,

e Jernmangelanaemi (iron deficiency anaemia (IDA)): Anaemi der skyldes kompromitteret
erytropoiese pga lave/tomme jerndepoter (aneemi med absolut jernmangel) 7812,

e Anzemi pga af inflammation (inflammatory anaemia (IA)): Anaemi pga inflammation (ogsa kendt som
anaemia of chronic disease - ACD) som skyldes nedsat optagelse af jern, samt mangelfuld frigarelse af jern

fra jerndepoter — (funktionel jernmangel - med nedsat levering af jern til erytropoisen i knoglemarven)
8,13,14,19

e Blandet inflammatorisk anaemi /jernmangelanaemi (combined inflammatory and iron deficiency
anaemia (CIIDA)): Anaemi med inflammation (funktionel jernmangel) samtidig med jernmangelansemi

pga af absolut jernmangel 812-14.19,
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e Angemi med jernmangel: IDA eller CIIDA.

e Okkult gastrointestinal blgdning: Intet synligt blod - positiv feeces blagdningstest (fecal occult blood test -FOBT)
e Overt gastrointestinal blgdning: Synlig gastrointestinal blgdning.

e Obskur gastrointestinal blgdning (OGIB): Persisterende/recidiverende blgdning fra mavetarmkanalen

uden at blgdningsfokus er erkendt ved gastroskopi, koloskopi plus billeddiagnostik af tyndtarmen.

Obskur blgdning kan klassificeres som obskur overt blgdning eller obskur okkult blgdning — afhaengigt af

synligt eller intet synligt blod i faeces 20:21,

e Bidirektional endoskopi (bi-endoskopi): lleo-koloskopi plus gastroskopi.

Forkortelser
ASA  : acetylsalicylsyre / acetylsalicylic acid
Cl . konfidensinterval — sikkerhedsgreenser / confidence interval
CE ; kapselenteroskopi
EN/EL : evidensniveau / evidence level
NSAID : non-steroidt antiinflammatoriske leegemiddel / non-steroidal anti-inflammatory drug
PPI . protonpumpehaemmer
RG : anbefaling - rekommendationsgrad — styrke af anbefaling / grades of recommandation
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Evidensniveau for kliniske rekommandationer
Vurdering af evidensniveau/evidence level (EN/EL, 1 —5) og anbefaling/rekommendationsgrad (RG, A-D) falger

Centre forEvidence Based Medicine, University of Oxford guideline: Oxford Centre for Evidence-Based Medicine
Levelss of Evidence and Grades of Recommendations (evidence levels - grades of recommendation)

Uforklaret anaemi med jernmangel uden synlig blgdning Evidensniveau Anbefaling
EN/EL RG

Der bgr hos alle foretages serologisk cgliakiscreening
(transglutaminase antistof (IgA type) og total IgA — ved nedsat IgA 1b A
males IgG transglutaminaseantistof)

Der bgr foretages bidirektional endoskopi
Undtaget herfor er

e  Personer < 40 ar med nydiagnosticeret
coliaki (positiv cgliaki screening) 2al2b B

° Menstruerende kvinder < 40 &r

Hvis der er arvelig disposition for gastrointestinal cancer, blgdning
fra tarmen, mavesmerter,utilsigtet stagrre vaegttab over kort tid,
a&ndret affgringsmgnster eller svaer anaemi (hgb< 5.8 mmol/l for
kvinder, hgb < 6.8 mmol/l for maend), bgr man se bort fra
undtagelserne og gennemfgrer bidirektional endoskopi.

Bidirektional endoskopi udfares:

e Uafheengigt af patientens eventuelle forbrug af ASA/NSAID eller
antitrombotisk behandling
e Uafheengigt af resultatet af en eventuel feeces-undersggelse for

okkult blod
e lleo-koloskopi udfgres med fokus pa blgdningskilder, herunder 3b B
tumor/polyp, erosioner/ulcerationer, angiodysplasi og
inflammatorisk tarmsygdom
e Gastroskopi udfgres mhp identifikation af bladningskilder: ulcera,
mukosal inflammation (erosiv), angiodysplasi og portal gastropati
e Hovis der ikke er fundet overbevisende blgdningskilder ved
bidirektional endoskopi, suppleres som hovedregel med bioptering
(ventrikel og duodenum) for cgliaki, autoimmun/atrofisk gastritis og
H. pylori infektion
Ved bidirektional endoskopi kan man med fordel indlede med ileo-
koloskopi efterfulgt af gastroskopi
e ved fund af overbevisende blgdningskilde i kolon (kolorektal 2a B
cancer er langt hyppigere end gvre gastrointestinal cancer)
kan gastroskopi undlades
Tyndtarmsudredning (kapselenteroskopi, CT- eller MR enterografi)
anbefales ikke rutinemaessigt efter negativ bidirektional endoskopi
men bgr foretages ved 4 C
e samtidige andre indicier p& malign eller inflammatorisk
tyndtarmslidelse (f.eks. ufrivilligt veegttab,mavesmerter eller
pavirkede akut-fasereaktanter)
Udbyttet af kapselenteroskopi er relativt lavt og de fleste patienter
synes bedst tjent med jernsubstitution og kritisk gennemgang af 4 c

NSAID, ASA og antitrombotisk behandling samt
protonpumpehaemmer (PPI) behandling - uafhaengig af
kapselenteroskopi fundet
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Kapselenteroskopi er indiceret (hvis der ikke er mistanke om
tyndtarmsstenose) ved persisterende behandlingsrefraktaer
jernmangelaneemi (lav/manglende haemoglobinstigning >0.6 mmol/l 4 C
efter 4 — 6 ugers peroral jernsubstitution) samt recidiv af
jernmangelansemi efter endt jernbehandling med fyldte jerndepoter
(recidiv anaemi)

Overvej gentagelse af bidirektionel endoskopi (koloskopi og
gastroskopi) far kapselenteroskopi

Patientens medicin bar gennemgaes kritisk, isser med henblik pa
NSAID, ASA, antitrombotisk behandling samt
protonpumpehaemmer (PPI) behandling 4 C

Antitrombotisk behandling kan evt. afstemmes i samrad med
behandlingsansvarlig laege

Udredning for ekstraintestinal malignitet f.eks. med CT af thorax og
abdomen kan overvejes efter negativ bidirektional endoskopi, hvis der 4 C
samtidig er andre indicier pa malign sygdom

Peroralt behandles med 100 mg elementeert jern hver 2.
dag (dosisreduktion ved bivirkninger) til normalisering af
haemoglobin (behandlingstid ofte 12 — 16 uger)

Haematologiske parametre (heemoglobin og reticulocyttal)
bar kontrolleres efter 2- 4 uger og skal vise stigning
2b B

Der fortseettes -efter normaliseret haemoglobin niveau - med peroral
jernbehandling i yderligere 8 -12 uger mhp opfyldning af jerndepoter
(behandlingsmalet er at ferritin kommer til at ligge mellem 50 pg/l — 100
pall).

Samlet behandlingstid med peroral jern er ofte 6 maneder

Intravengs jernbehandling anvendes ved manglende effekt af eller
bivirkninger til peroral behandling, samt ved intestinal 1b A
jernmalabsorption eller ved laengerevarende inflammation

Litteratur sggningsmetode:

Litteratursagning er afsluttet 30.09.2022. Sggning er udfart pa PubMed,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/,

med anvendelse af MeSH termer "anemia”, "iron deficiency”, "diagnosis”, "etiology”, "therapy”,med og
uden anvendelse af Filters, herunder randomized controlled trial og practice guideline.

Referencelisterne i identificerede oversigtsarbejder og guidelines er gennemgaet for yderligere relevante
studier.

Emneopdelt gennemgang:
Oversigt
Paraklinisk diagnostik af aneemi med jernmangel
Forekomsten af jernmangelanaemi i Danmark
Patogenese/aetiologi til aneemi samt aneemi med jernmangel
Arsager til ansemi med jernmangel
a. Malign sygdom som arsag til aneemi med jernmangel
b. Benigne gastrointestinale arsager til aneemi med jernmangel
i. Preemenopausale kvinder
ii. Gastrointestinale blgdningskilder
= Gastrointestinale erosive tilstande/ulcerationer

= Angiodysplasier (angioektasier — "vascular malformations")
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= Andre blgdningskilder
iii. Leaegemidler og gastrointestinal bladning
iv. Malabsorption
=  Cgliaki
= Autoimmun gastritis/atrofisk gastritis
= Helicobacter pylori infektion
= Gastrointestinal kirurgi — ventrikelresektion/bariatrisk kirurgi
=  Protonpumpehaemmer terapi
e Udbytte af gastrointestinal endoskopi i udredning af anaemi med jernmangel (IDA og CIIDA)
i. Kolo - og gastroskopi
ii. Kapselenteroskopi
iii. Negativt udfald af udredning med bidirektionel endoskopi (bi-endoskopi)
o Diagnostisk strategi ved pavist uforklaret aneemi med jernmangel uden synlig blgdning
i. kliniske rekommandationer
e Jernbehandling
e Referencer
e Appendiks
i. Kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)
ii. Jernomseaetningen ved erytrocytdannelse og nedbrydning

Paraklinisk diagnostik af aneemi med jernmangel 7.812-14,16,19,22,23

De haematologiske malinger, der indikerer jernmangelanaemi er nedsat heemoglobin med hypokrome ogmikrocyteere
samt stgrrelsesvarierende erytrocytter.

Reticulocytternes indhold af haemoglobin giver et gjebliksbillede af jerntilgeengeligheden i knoglemarven —men
malingen er ikke almen tilgeengelig.

Maling af ferritin er langt den mest givende mhp diagnosticering af jernmangel 6. Skansmaessigt svarer 1 pg/l ferritin
til 8-10 mg jern i jerndepoterne’s. Kombination af ferritin med maling af transferrin-saturation (jernmaetning) samt
MCV (mean corpuscular volume) og RDW (red cell distribution width) ggede kun marginalt den diagnostiske
sikkerhed mhp jernmangel 16 Da ferritin er en akutfasereaktant skal der altid vurderes, om der er inflammation ved
eksempelvis méaling af CRP, mhp diagnosticering af jernmangel.

Som diskriminationsveerdi for absolut jernmangel (lave/tomme jerndepoter) uanset om der er inflammation eller
ej (CRP niveau uden betydning for tolkning) er anfart ferritin < 30pug/l.

Ved samtidig inflammation (CRP forhgijet) er ferritin-niveau mellem 30 til 200 pg/l forenelig med jernmangel
(kombineret absolut og funktionel jernmangel). Ferritin > 100 pg/l udelukker jernmangel uafheengigt af CRP
niveau 14,16,22,23

Maling i plasma af transferrin receptor fragmenter (soluble transferrin receptor - sTfR) afspejler antal af cellermed
stort jernbehov - gget ved jernmangel samt ved @get erytropoiese — men malingen er ikke almen tilgeengeligé. Maling
af jern og transferrin alene har ingen diagnostisk veerdi.

Samlet er det maling af haemoglobin, ferritin og CRP (se figur 1), der kan bruges til diagnostik af Anaemi
med jernmangel som kan veere ren jernmangelanaemi (aneemi med lave/tomme jerndepoter — absolut
jernmangel - IDA) eller kombineret inflammatorisk anaemi /jernmangelansemi (blandet absolut og
funktionel jernmangel - CIIDA):

Angemi med ferritin < 30 pg/l - uanset CRP-niveau: jernmangelansemi (IDA).

Angemi med ferritin > 30 pg/l og CRP normal: anaemi af anden arsag (eksempelvis folat mangel).
Angemi med ferritin < 100 pg/l og CRP forhgijet: inflammatorisk aneemi/jernmangelanaemi (CIIDA).
Angemi med ferritin > 100 pg/l og CRP forhgjet: inflammatorisk ansemi (1A)

Forekomsten af jernmangelanaemi i Danmark

I Danmark har epidemiologiske kohorteundersggelser af raske udfart af Milman fundet fglgende hyppigheder (tabel
1) af tomme jerndepoter (ferritin < 13 — 16 pg/l) / lave jerndepoter (ferritin < 32-34 p/l) og jernmangelanaemi (HgB,
nedsat, ferritin < 13-16 p/l) %11,
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Tabel 1. Hyppighed af tomme/lave jerndepoter (jernmangel) og aneemi med jernmangel i Danmark %11,

Tomme* Lave** _—
Kgn og aldersgruppe . . Jernmangelansemi
jerndepoter jerndepoter
Maend °1°
16— 31 &r 0,8 % 5,3% 0%
40 - 70 &r 0,4 % 1,5% 0,16 %
Kvinder
16 —19 &r 14,7 % 47,1% 14,7 %
20— 24 &r 9,2 % 35,6 % 3,4%
25-314r 8,6 % 352 % 3,7%
40 — 70 preemenopause 11,1% 29,9 % 2,8%
40 - 70 postmenopause 1,8% 57% 0,3%

*tomme jerndepoter(ferritin < 13-16 pg/l).** lave jerndepoter (ferritin < 32-34 p/L) *** jernmangelanaemi (HgB nedsat, ferritin < 13-16 /L)

Patogenese/aetiologi til aneemi samt anaemi med jernmangel 12-14.19.22,24.25
Patogenesen til anaemi er forenklet: utilstraekkelig produktion af erytrocytter i knoglemarven eller gget

tab/destruktion af erytrocytter (ved blgdning eller heemolyse) samt kombination af nedsat produktion og gget tab
24

Nedsat produktion af erytrocytter i knoglemarven (hypogenerativ anaemi) ses blandt andet ved mangel pa jern;
cobalamin; folat; ved infektion/inflammation (inflammation generelt uanset arsagen til inflammationen) med gget
apoptose af erytrocytforstadier/nedsat effekt af erytropoietin (EPO) pga cytokinerne tumor necrosis factor (TNF),
interleukin-1 (IL-1) og interferon—y (INF-y); haeematologiske sygdomme samt malign knoglemarvsinfiltration.

Angemi med gget men ikke tilstraekkelig knoglemarvsproduktion af erytrocytter (regenerativ anaemi) ses ved
blgdninger (1 ml blod svarer til 0.4-0.5 mg jern 4) eller haamolyse 2425, Reticulocyttal vil veere henholdsvis
nedsat/forhgjet ved hypogenerative/regenerativ anaemi 25,

Anaemi som sadan er ofte multifaktoriel - og kan skyldes en kombination af utilstreekkelig produktion og gget
tab/destruktion af erytrocytter — for eksempel ved kroniske inflammatoriske tarmsygdomme, hvor kronisk
inflammation reducerer erytrocytproduktionen pga nedsat jernoptagelse fra tarmen og reduceret frigarelse af jern
fra jerndepoterne (funktionel jernmangel), samt gget tab af erytrocytter pga blgdning (medfgrende nedsatte/lave
jerndepoter - absolut jernmangel)

Samlet oversigt over arsager til jernmangel og anaemi med jernmangel fremgar af tabel 2. Mange af de naevnte

arsager ma hos den enkelte person karakteriseres som sandsynlig men ikke ngdvendigvis enestearsag til
jernmangel, da den enkelte (iseer IBD-patienter samt aeldre) kan have kombinationer af arsager 19.22.25,
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Tabel 2. Mulige arsager til ansemi med jernmangel (modificeret fra Lopez 12 Weiss 13, og Pascriha 14.'

Nedsat optagelse

Nedsat frigarelse

Antikoagulationsbehandling

af jern i tarmen PgEt B2 1 2R af jern fra jerndepoter
Inflammation (generelt) Jget veekst Mavetarm-blgdning: Inflammation (generelt):
bevirker nedsat intestinal Bevirker nedsat celluleer
jernabsorption (pga nedsat enterocyt | Graviditet Esofagitis frigarelse af jern fra
friggrelse af jern til blodbanen) Gastritis jerndepoterne i lever, milt og
EPO*behandling Ulcus knoglemarv
medfgrende "funktionel
Coliaki NSAID/ASA jernmangel" med nedsat
Trombocytheemmer/ tilfgrsel af jern til

erytropoisen i knoglemarven

— selvom der er jern i
jerndepoterne

Ventrikelresektion Cancer/Polypper

Bariatrisk kirurgi med gastrisk
bypass/sleeve operation
Colitis ulcerosa
Crohns sygdom
Helicobacter pylori infektion
Autoimmun gastritis
Atrofisk gastritis
Vaskuleert betinget:
angiodysplasi
varicer
portal hypertensiv gastropati
gastrisk vaskuleer antral ektasi
heriditeer angiodysplasi
haemorrhoider

Proton-pumpehsemmer
(langvarig behandling)

Kostbetinget
(jernfattig kost / vegetarisk kost)
Divertikler

Parasiteer infektion/infestation

Anden blgdning:
Menstruation/menorragi
Makroskopisk haematuri
Recidiverende epistaxis

Hyppig bloddonation

Traumer inklusiv kirurgiske indgreb

*EPO: erythropoietin

Malign sygdom som arsag til anaemi med jernmangel

Nyerkendt anaemi (hos ca 48925 personer) er pavist (indenfor 12 mander) at vaere med fund af forskellige cancer-
typer hos 7.9% af maendene og 5.2% af kvinderne i en dansk prospektiv kohorteundersggelse fra almen praksis 26.
I undersggelsen forela blodpravemalinger hos 15523 personer (31.7%) s& anaemien kunne klassificeres som IDA,
IA, CIIDA samt Anzemi af anden arsag — med gastrointestinal cancer som den hyppigste cancer hos personer med
klassificeret ansemi — hgjeste frekvens af gastrointestinal cancer var 10.8% (95% ClI: 7.0-14.6) hos maend med
CIIDA 25,

Ovenstaende er i trdd med Sundhedsstyrelsens Diagnostisk Pakkeforlgb fra 2022, hvor en uforklaret lav
blodprocent (anaemi) er anset som et af de uspecifikke symptomer pa alvorlig sygdom, der kan vaere kraeft — og
som bgr foranledige yderligere udredning 3.

Angemi med jernmangel er associeret med gget risiko for malign sygdom i gastrointestinalkanalen, isaer
coloncancer. En metananalyse af frekvensen af dels kolorektal cancer dels gvre gastrointestinal cancer hos meend
og postmenopausale kvinder med jernmangelanaemi fandt kolorektalcancer hos 8.9% (95% ClI: 8.3-9.5%) og gvre
gastrointestinal cancer hos 2% (95% CI: 1.7-2.3%)7. Samlet var der en betydelig overestimering af
cancerincidensen ved uforklaret jernmangelansemi pga inklusion af personer med gastrointestinale symptomer.

| en spansk undersggelse med udredning af mavetarmkanalen hos 4552 IDA patienter (anaemi med haemoglobin
< 5.6 mmol/l) med sammedags bidirektionel endoskopi (koloskopi efterfulgt af gastroskopi) var hyppigheden af
kolorektal cancer 11% og kolorektale polypper hos 5% mens gvre gastrointestinal cancer og gastriske polypper
forekom hos 2% og 3% ?7. | hele kohorten var 2331 IDA patienter (52%) uden gastrointestinale symptomer - mens
de 583 IDA patienter med endoskopisk diagnosticeret gvre eller nedre gastrointestinal cancer var mere end
halvdelen (56%) uden gastrointestinale symptomer.

| en stor engelsk jernmangelanaemikohorte (flere end 2800 patienter (med kvinde mand ratio pa 2:1) i en periode
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pa 15 ar) med systematiseret diagnostisk udredning (inkluderende bidirektionel endoskopi samt CT kolografi) var
frekvens af kolorektal cancer 7.1% mens hyppigheden af gvre gastrointestinal cancer var 1.2% 28,

Forekomsten af tyndtarmstumorer er generelt sjeelden og forekomsten af primeer eller sekundaer tyndtarmscancer i
undersggelser af tyndtarmen ved IDA med kapselenteroskopi (CE) varierer meget — fra 0% til 9% — men studierne
er meget heterogene og en del praeget af selektionsbias (eksempelvis inklusion af symptomatiske patienter med
IDA) 2°. | en metaanalyse af hyppigheden af tyndtarmstumor hos patienter med uforklaret ansemi med
jernmangel/okkult obskur blgdning fandt man en samlet hyppighed pa 1.3 % (95% CI: 0.8%-1.8%) med 56
neoplastiske tyndtarmsforandringer blandt 2899 patienter 7. | den engelske jernmangel anaemipopulation pa flere
end 2800 patienter fandt man samlet 21 primaere/sekundaere neoplastiske forandringer i tyndtarmen/urinvejene
(16 i tyndtarmen og 5 i urinvejene — henholdsvis hyppighed pa 0.6% og 0.2%) 28

Hgj alder, mandligt kan og lavt haamoglobinniveau samt erytrocyt middel celle volumen (MCV) er associeret
med @get risiko for gastrointestinal malign sygdom ved jernmangelanaemi 28:30-32 Der er udfra 2390 patienterne
med IDA og minimale eller ingen symptomer fra den engelske jernmangelansemi-kohorte?8 lavet
preediktionsskore (IDIOM app - Predict Gl cancer in IDA) 3133mhp risiko for at have gastrointestinal cancer ved
IDA med hgj intern og extern validitet angdende placereing af den enkelte patient i risikogrupper for at have
gastrointestinal cancer ved udredning3132, Kvinder under 40 ar med IDA og haemoglobin =2 5.6 mmol/l placeres
i "meget lav risikogruppe for Gl cancer — risiko for cancer < 1.5%, mens meend under 40 &r og haemoglobin pa 2
6.8 mmol/l placeres i "lav risikogruppe for Gl cancer — risiko for cancer mellem 1.5% - 2.8% 33.

Forbrug af NSAID, ASA eller antitrombotisk behandling blandt jernmangelanaemipatienter nedseaetter ikkerisikoen for at
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have coloncancer eller ventrikelcancer 3°. Fglgende faktorer har heller ikke vist sig sikkert at kunne at kunne anvendes til

at preediktere risiko for gastrointestinal malignitet hos patienter med jernmangelanaemi: vaegttab, mavesmerter,

affaringsforstyrrelser, gastrointestinal malignitet blandt 1. gradssleegtninge og feeces undersggelse for okkult blod 8303435,

En negativ feecesundersggelse for okkult blod (FOBT) hos en patient med jernmangelanaemi udelukker ikke en benign

eller gastrointestinal arag til aneemi, da en metaanalyse viser en sensitivitet af FOBT pa& 58% for ved endoskopi at finde

en gastrointestinal arsag til IDA 35 og med en lav sensitivitet af FOBT som feeces immunokemist testning (FIT) for GI
cancer hos IDA patienter 32.
Ekstraintestinal malignitet hos patienter med anaemi med jernmangel (IDA og CIIDA) forekommer 26 menhyppigheden
efter gastrointestinal udredning for uforklaret IDA er mellem 0.2% til 2.2% 28:36.37,
I henhold til Sundhedsstyrelsens Pakkeforlgb for kreeft i tyk-og endetarm fra 20224 bgr uforklaret
blgdningsanaemi/jernmangelanaemi, szerligt hos personer over 40 ar, farer til udredning, som anfart i Dansk
Colorectal Cancer Group (DCCG)’s nationale retningslinjer for diagnostik og behandling af kolrektal cancer, hvor
der under symptomet "blgdningsanaemi" anbefales gastroskopi og koloskopi °.

Benigne gastrointestinale arsager til anaemi med jernmangel

Preemenopausale kvinder og blgdning

Fertile kvinder har p& baggrund af fysiologiske forhold (blodtab ved menstruation, graviditeter, postpartum) etlavere
haemoglobin og ferritin-niveau. Dette afspejler sig i de respektive referenceomrader (se afsnit om definition af
anaemi). Disse forhold medfgrer at jernmangel (ID) og jernmangelanaemi (IDA) er langt hyppigere (se tabel 1) hos
preemenopausale kvinder end hos meend eller kvinder uden menstruation (e.g —postmenopausale eller
hysterektomerede kvinder).

Dette udelukker naturligvis ikke at preemenopauseale kvinder med IDA og menoragi samtidig kan have en
supplerende benign gastrointestinal arsag til IDA — eksempelvis inflammatoriske forandringer (IBD, erosive
esophagitis, peptisk ulcus, gastritis/duodenitis), vaskuleere forandringer (angiodysplasier — portal hypertensive
gastropati) eller iseer caliaki 828,

Angéende mulig malign gastrointestinal &rsag til IDA hos preemenospausale kvinder foreligger der ikke prospektive
kohorteundersggelser med endoskopi (gastroskopi og koloskopi) af udelukkende asymptomatiske preemenopausale
kvinder med IDA - men der er lavet en metaanalyse af 9 undersggelser (inkluderende 910
symptomatiske/asymptomatiske preemenopausale kvinder med IDA) hvor man fandt at 0.95% (95% CI: 0.3%-1.86%)
havde kolorektal cancer mens 0.24% (95% ClI: 0%- 0.87%) havde gvre gastrointestinal cancer”.

Samlet var der en overestimering af cancerincidensen pga inklusion af kvinder med gastrointestinale symptomer.

| en amerikansk retrospektiv kohorte (US Veteran Health Administrations) med 5 ars opfalgning af forekomsten af

nedre gastrointestinal cancer (kolorektal cancer) hos yngre maend og kvinder (18 ar — 49 ar) blandt personer med

IDA matched med 4 non-IDA personer fandt man blandt 47500 personer med IDA ialt 187 kolorektale cancere

(incidens pa 0.45% (95% CI: 0.28%-0.51%)) og blandt 191 200 non-IDA personer fandt man 73 kolorektale cancer

(incidens pa 0.05% (95%:Cl:0.04%-0.07%) 3.

| IDA gruppen var den kolorektale cancer incidens for maend 0,85% (95% CI: 0.72%-1.00%) og for kvinder 0,11%

(95% CI: 0.07%-0.17%) 38. Blandt personer, yngre end 30 ar, blev der fundet 7 cancertilfeelde, alle mzend, ingen

blandt kvinder.

Hos de 5047 maend < 40 &r med IDA fandt man 20 kolorektal cancer og blandt de 12133 kvinder < 40 &r med IDA
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fandt man 8 kolorektal cancer — det kan estimeres at i denne aldergruppen er "number needed to scope" for at finde
et tilfeelde af kolorektal cancer hos maend med IDA vil veere 252 (95% CI: 164- 417 koloskopier) og hos kvinder med
IDA vil veere 1516 (95% CI 769 — 3333 koloskopier).

| en retrospektiv kohorte undersggelse (Kaiser Permanente Northern California) af forekomsten af gvre og nedre
gastrointestinal cancer hos 32440 kvinder mellem 20 til 49 ar klassificeret mhp anaemi (9783 kvinder) eller ingen
anaemi (22657 kvinder) samt klassificeret mhp jernmangel (ID) eller ej - havde 6627 kvinder aneemi med jernmangel
(IDA) og 3156 kvinder anaemi uden jernmangel (non-ID anaemi) 3°.

| hele kohorten fandt man ved 5 &rs opfalgningen blandt kvinder med anaemi 6 med gvre gastrointestinale cancer (4
hos IDA / 2 hos non-ID aneemi) samt 26 med kolorektale cancer (18 hos IDA / 8 hos non-ID anaemi) — og blandt
kvinder uden anaemi fandtes 3 med gvre gastrointestinal cancer (0 hos ID / 3 hos non-ID) og 31 med kolorektal
cancer (16 hos ID / 15 hos non-ID) .

Blandt de 9783 kvinder med anaemi var der ingen forskel i cancer incidens om der var IDA eller non-ID anaemi med
en incidens af gvre gastrointestinal cancer ved anaemi med ID og uden ID i begge tilfelde pa 0.06% mens
incidensen for kolorektal cancer var henholdsvis 0.27% og 0.25% .

Blandt de 4778 kvinder med IDA uden gastrointestinale symptomer (i.e.vaegttab, gvre og nedre mavesmerter,
dyspepsia, dysfagi, eendret affaringsmgnster eller rektal blgdning) blev der ikke erkendt nogen gvre gastrointestinal
cancer mens blev erkendt 4 kolorektale cancer — en incidens p& 0.08% (95% CI: 0.02% - 0.21%) 3.

| den amerikanske guideline om gastrointestinal udredning af IDA fra 2020 7 er estimeret at hos preemenopausale
kvinder med uforklaret aneemi er gastrointestinal malignitet hyppigere end hos kvinder uden IDA — og bidirektionel
endoskopi er bedre end ingen endoskopiske undersggelser ved uforklaret aneemi hos preemenopausale kvinder 7.

I den engelske guideline for handtering af jernmangelanaemi hos voksne fra 2021 8 er anfgrt at IDA er hyppigt
forekommende hos yngre kvinder (pga menstruelt blodtab, graviditet og insufficient jernindtag) sa efter cgliaki
screening anbefales endoskopisk udredning ikke med mindre der er alarmsymptomer,arvelig disposition for cancer
samt persisterende eller recidiverende anesemi 8 .

Samlet er der holdepunkter for, at der ved asymptomatisk aneemi med jernmangel laves cgliaki-screening hos alle
uanset alder samt bidirektionel endoskopi (koloskopi og gastroskopi) hos alle maend/ikke-menstruerende kvinder < 40

ar med negativ cgliaki-screening og at der laves bidirektionel endoskopi hos alle personer = 40 &r uafhaengigt af caliaki

screenings resultatet.

Personer < 40 ar og arvelig disponeret for gastrointestinal cancer eller med anamnestiske alarmsymptomer
(bladning,nytilkomne mavesmerter, veegttab, andret affaringsmgnster) eller sveer anaemi (heemoglobin < 5.6 mmol/l
kvinder, haemoglobin< 6.8 mmol/l maend) udredes ligeledes med bidirektionel endoskopi:Menstruerende kvinder < 40
ar med negativ cgliaki-screening udredes ikke yderligere (ingen endoskopi) 245.7.8.31,33,38,39

Gastrointestinale blgdningskilder

Gastrointestinale erosive tilstande/ulcerationer
| opggrelser fra 3 britiske jernmangel-udredningsklinikker fandt man erosive esophagitis/gastritis/duodenitis eller
gastriske/duodenale ulcera hos fra 5% til 15% af IDA patienterne 283637,

| en spansk undersggelse med udredning af mavetarmkanalen hos 4552 IDA patienter (ansemi med haamoglobin <
5.6 mmol/l) fandt man erosive esophagitis hos 11%, erosiv gastritis/duodenitis hos 14% samt gastrisk/duodenalt
ulcera hos 17% - samlet 42% 27,

I en islandsk prospektiv kohorteundersggelse af nytilkommen anaemi (planlagte haemoglobinmalinger gennem 18
maneder) blandt 3218 patienter i antikoagulansbehandling (warfarin) fandt man 235 patienter med initialt uforklaret
anaemi. Ved gastrointestinal endoskopi af 82 patienter (asymptomatiske og uden anaemi aetiologi efter initial
vurdering/diagnostik) fandt man hos 34 patienter enten cancer eller polypper — 41% (95% CI: 31%-53%) og hos 14
patienter var der gastriske/duodenale/esofageale erosioner eller gastriske ulcera — 17% (95% ClI: 10 %-27%) .

Angiodysplasier (angioektasier — "vascular malformations")

Bladning fra gastrointestinal angiodysplasier er anslaet at udggre mellem 5% —10% af alle okkulte eller overte Gl
bladninger og med angiodysplasier lokaliseret i tyndtarmen (57%-80%) efterfulgt af colon (44%) samt i ventriklen
(32%) — med over 60% af de gastrointestinale angiodysplasier i mere end en lokalitet 41. | udredningen af IDA er
gastrointestinale angiodysplasier fundet hos mellem 1% 37 til 12% 2728, | den spanske undersggelse fandt man 448
patienter med angiodysplasier — 12% (95% Cl: 11%-13%) 2’ mens den islandske undersggelse paviste vaskulaere
malformationer hos 7 patienter — 9% (95% CI: 4%-17%) 4°

Andre blgdningskilder
Ikke erkendt kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD), portal hypertensiv gastropati, herediteer teleangiektasi og
gastrisk antral vaskuleer ektasi (GAVE) er andre, mindre hyppige arsager til jernmangelanaemi uden synlig
gastrointestinal bladning 121427,

versionsdato: 2023-05-19
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Laegemidler og gastrointestinal blgdning

Flere lzegemidler kan inducere mukosale aendringer (erosioner/ulcera) i mavetarmkanalen — medfgrende bade
overt og okkult gastrointestinal blgdning — iseer non-steroide antiinflammatoriske stoffer (NSAID) og
acetylsalicylsyre (ASA) 4243,

Antitrombotiske medikamenter (ASA og non-ASA trombocythaeemmere samt antikoagulantia som vitamin K
antagonister (VKA) og direkte orale antikoagulantia/non-vitamin K antagonister (DOAK) kan alle forarsage
overt og okkult blgdning fra mavetarmkanalen sekundeert til mukosal skade samt gget blgdning fra
eksisterende benigne lzesioner (e.g. angiodysplasier) eller maligne og preemaligne lesioner (e.g. polypper) 4243,

Der er ingen forskel mellem nye (DOAK) eller konventionelle (VKA) antikoagulantia mhp risiko for overt
gastrointestinale bladninger 4.

Gastrointestinal endoskopisk udredning (gastroskopi/koloskopi) af uforklaret anaemi udviklet under
antitrombotisk behandling demaskerede maligne (10 koloncancere — 1 esofaguscancer) / preemaligne
forandringer (16 kolonpolypper — 7 gastriske polypper) hos 34 af 82 patienter — 41% (95% CI: 31% -53%) og
benigne forandringer (e.g erosive/ulcerative leesioner, vaskulaere malformationer etc) hos 25 patienter — 28%
(95% CI: 19%-39%) .

Fortsat antitrombotisk behandling er pavist associeret med dobbelt sa stor risiko for recidiv af okkult
gastrointestinal bladning hos patienter, udredt med videokapselenteroskopi 3.

Udvalget af antitrombotiske medikamenter er stigende og de anvendes ofte i kombination (Dansk Cardiologisk
Selskabs Nationale Behandlingsvejledning) #°. Vurderingen af fordele /ulemper for den individuelle patient ved
pavisning af en eller flere "ubehandlelige arsager" til okkult gastrointestinal bladning (med anaemi) kan med
fordel afstemmes med behandlingsansvarlig leege.

Malabsorption

Coliaki

I en meta-analyse er frekvens af cgliaki (biopsiverificeret cgliaki) hos patienter med IDA fundet at vaere 3.2% (95%
Cl:(2.6%% — 3.9%) 46 mens en metaanalyse kun inkluderende amerikanske studier fandt en hyppighed af 1.2% (95%
Cl: 0.9%-1.4%) ".Hovedmekanismen bag anami med jernmangel ved cgliaki er den mukosale skade med steerkt
reduceret absorptiv overflade i duodenum (hvor hovedparten af jernabsorptionen foregar) og jejunum 47. Starre enkelte
studier finder ved udredning af IDA patienter en frekvens af caliaki pa 1% til 6% 27:28:36 med hgjeste hyppighed hos
yngre < 40 ar 3¢ og preemenopausale kvinder 47

Samlet anbefales at der foretages serologisk screening for cgliaki (caliaki-test) med maling af IgA transglutaminase
antistof samt total IgA ( ved nedsat IgA maéles IgG transglutaminase antistof) hos alle med nyerkendt anszemi med
jernmangel uafhaengigt af alder eller kan samt at eventuel positiv caliaki-test fglges op med gastroskopi med duodenale
biopsier 27 .-Endvidere at der hos alle tages duodenale biopsier, hvis der ved bi-endoskopisk udredning ikke pavises
bladningskilder, da serologisk negative cgliaki tilfeelde forekommer ved uforklaret ansemi med jernmangel — isser hos
eeldres.

Autoimmun gastritis/atrofisk gastritis

Autoimmun gastritis med progression til atrofisk gastritis afficerer ventriklens saltsyreproducerende omréade (corpus
ventriculi) og medfgrer derfor, over tid, hypoklorhydri/aklorhydri med nedsat absorption af jern i duodenum og @vre
tyndtarm 48, Autoimmun gastritis bevirker IDA hos yngre (<50 ar) iseer kvinder og praesenterer sig som pernicigs
anami hos eeldre — iseer maend 748,

| en samlet analyse af 6 undersggelser af udredning af IDA patienter med gastriske biopsier (samlet kohorte var 567
patienter) fandt man at 10.1 % (95% CI: 7.6%-12.8%) havde atrofisk gastritis 7 — dog skelnede man ikke i mange af
studierne om det var atrofisk gastritis pga Helicobacter pylori eller autoimmune gastritis.

Samlet kan rutinebioptering (at der tages gastriske biopsier hos alle) mhp atrofisk gastritis/autoimmune gastritis ikke
anbefales ved bi-endoskopi af patienter med uforklaret ansemi med jernmangel - men at bioptering foretages ved
makroskopisk negativ (ingen oplagte blgdningskilder set) bi-endoskopi 8.

Helicobacter pylori infektion

Jernmangel og IDA er fundet med let gget hyppighed ved H. pylori infektion blandt bgrn og voksne i metaanalyse af
observationelle undersggelser af H. pylori infektion og IDA #°. H. pylori infektion kan forarsage gastriske/duodenale
ulcera (med OGIB) samt atrofisk gastritis med hypoklorhydri/aklorhydri med nedsat intestinal jernabsorption — hvilket
samlet kan forarsage jernmangel/IDA.

| metaanalyser af randomiserede klinisk kontrollerede underszSgeIser (kun et studie hos voksne) af H. pylori
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behandling+jernbehandling vs jernbehandling alene fandtes ingen statistisk signifikant forskel i gennemsnitlig
haemoglobin-stigning trods signifikant agning af ferritin 4°.

I en amerikansk retrospektiv kohorte undersggelse af om H. pylori kunne veere arsagen til uforklaret IDA,
identificerede man 508 voksne patienter med IDA og negative bi-endoskopi ("unexplained IDA") samt H. pylori
infektion %0. Kohortens patienter blev opdelt efter om de var blevet behandlet for H. pylori (408 patienter) eller
ikke blevet H. pylori behandlet (100 patienter) med 18-24 maneders opfalgning. Der var ingen signifikant
forskel i hyppighed af IDA efter 2 ar blandt H. pylori behandlet patienter (IDA hyppighed pa 24%) og blandt de
ikke H. pylori behandlede (IDA hyppighed pa 27%) 5°. Dansk Sellskab for Gastroenterologi og Hepatologi's
Helicobacter pylori guideline anbefaler at der ved uforklaret jernmangel og jernmangelanaemi kan bestemmes
H. pylori status 5.

Samlet kan rutinebioptering (at der tages gastriske biopsier hos alle) mhp H. pylori ikke anbefales ved bi-
endoskopi af patienter med asymptomatisk uforklaret IDA men at bioptering mhp H. pylori infektion/atrofisk
gastritis kunforetages ved makroskopisk negativ bi-endoskopi 8.

Gastrointestinal kirurgi — ventrikelresektion/bariatrisk kirurgi

Da jernoptagelse afhaenger af ventriklens saltsyreproduktion (med nedsat optageligt jern ved nedsat syresekretion)
samt af optagelse duodenum og gverste del af tyndtarmen vil ventrikelresektion samt udshuntning af duodenum og avre
jejunum ledsages af jernmalabsorption og jernmangelanami 85253,

| systematisk review med metaanalyse fandt man far bariatrisk kirurgi af adipgse patienter (Roux-en-Y gastric bypass
(RYGB) eller sleeve gastrectomy (SG)) jernmangel hos 15% , som fik lavet RYGB samt hos 37%, som fik lavet SG —
samlet hyppighed af jernmangel forud for bariatrisk kirurgi var 26% 52. Jernmangelansemi /uklassificeret anaemi blev
fundet post-RYGB hos 15%/23% og post-SG hos 2%/20% 52,

| en norsk observational kohorte undersggelse med retrospektiv analyse af jernmangel (ferritin < 15 p/L) og ansemi
forekomst 10 &r efter RYGB fandte man at 24% havde jernmangel ( 25% af kvinderne, 18% af maendene) mens anaemi
blev fundet hos 16% af kvinderne samt 24 % af maendene — trods selvreporteret jernindtagelse regelmaessigt (21%)
eller periodisk (34%) samt behandling med jerninfusioner hos 28% i lgbet af de 10 ar 4.

Efter ventrikelresektion samt bariatrisk kirurgi er der behov for livslang monitorering af jernomsaetningen samt peroralt
jerntilskud — og intravengst jern safremt peroralt jernsubstitution ikke har effekt (pga jernmalabsorption sekundaert il
indgreb) eller ikke tolereres 5455,

Ved pavisning af anaemi eller IDA efter bariatrisk kirurgi bar man lgbende overveje om det skyldes manglende peroralt
indtag af vitamin/sporstoffer/jern — malabsorption af disse pga det kirurgiske indgreb — eller om der foreligger OGIB, der
giver anledning til endoskopisk udredning af IDA 855,

Protonpumpe terapi

To meget store case-control undersggelser har vist at langvarig (arelang) protonpumpehaemmer behandling er
associeret med gget risiko for jernmangel med odds ratio pa 2.5 -3.6 for protonpumpehaemmer terapi blandt personer
med jernmangel 5657. Den af protonpumpebehandlingen nedsatte saltsyreproduktion bevirker nedsat intestinal
absorption af jern og dette kan ved langvarig behandling give jernmangel og i sjeeldne tilfeelde veere eneste arsag til
jernmangelanaemi 58 .

Samlet bgr arelang protonpumpe terapi overvejes som mulig arsag til uforklaret ansemi med jernmangel efter negativ
udredning mhp gastrointestinal arsag til uforklaret anaemi med jernmangel.

Udbytte af gastrointestinal endoskopi i udredning af aneemi med jernmangel (IDA og CIIDA)

Koloskopi og gastroskopi (bidirektionel endoskopi — bi-endoskopi)

Under koloskopi er falgende positive fund evidente som blgdningskilder: cancer, polypper (>1 cm), vaskulzere
malformationer/angiodysplasi, erosive/ulcerative inflammatoriske forandring (IBD).

Positive fund ved gastroskopi omfatter bladningskilder (erosioner/ulcerationer, angiodysplasier, cancer) savel som
malabsorption, der ikke er evident under skopien, men som kraever supplerende bioptering eller biokemiske tests
(coliaki, atrofisk gastrit).

Det samlede diagnostiske udbytte ("diagnostic yield") af gastroskopi og koloskopi i udredning af IDA er i stagrre
opggrelse opgivet til 27% - 89% 27.28.:30.36.40 med fund af dual/synkron patologi hos 1.7% 28 til 7% 27.

Det diagnostiske udbytte ved gastroskopi/koloskopi afhaenger af hvilken gastrointestinal patologi forarsagende okkult
blzdning eller malabsorption af jern, der er accepteret som tilstraekkelige &rsager til IDA - men ogsa af de anvendte
undersggelsesmetoder, kriterier for at gennemfare udredningen, samt den undersggte patientpopulation 7:8:27.28,

Ved udredning af patienter med anaemi med jernmangel er det langt hyppigere (5-7 fold) at finde kolorektal cancer (hos
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7.1% til 8.9%) end gvre gastrointestinal cancer (1.2%-2%) 728,

Ved bidirektional endoskopi kan man med fordel indlede med ileo-koloskopi efterfulgt af gastroskopi, fordi man ved fund
af overbevisende blgdningskilde i colon (kolorektal cancerer langt hyppigere end gvre gastrointestinal cancer) kan
undlade gastroskopi.

Kapselenteroskopi

Diagnostisk udbytte af kapselenteroskopi (CE) af tyndtarmen ved IDA/obskur Gl bladning er 47% (95%CI: 42%-52%) i
en metaanalyse af 24 retro- og prospektive studier (samlet 1960 patienter) 5°.

Ved subanalyse af de 4 studier, der kun omfattede IDA patienter (samlet 264 kapselenteroskoperede patienter) var det
samlede diagnostisk udbytte pa 67% (95% Cl: 61%-72 %) med hyppigste fund angiodysplasier (31%),
erosive/ulcerative inflammation (18%) samt cancer/polyp (8%) 5°

Hvad angar pavisning af tyndtarmscancer ved CE af patienter med IDA/obskur gastrointestinal blgdning fandt man i
anden metaanalyse en samlet hyppighed pa 1.3% (95% CI: 0.8%-1.8%) 7.

| begge metaanalyserne er de inkluderede studier meget heterogene, retro- savel som prospektive og generelt praeget
af selektionsbias.

| en europeeisk retrospektiv multicenterundersggelse med CE af 220 yngre patienter (gennemsnitlig 41 ar) med
uforklaret IDA (med negative bi-endoskopi) fandt man cancer i tyndtarmen hos 10 (4.8% - 95% CI: 2.3%-8.6%) og non-
maligne klinisk betydningsfulde forandringer hos 61 (27.7% - 95% CI: 21.9% - 34.1%) — med veegttab associeret til
pavisning af tyndtarmscancer .

| en stor engelsk jernmangel anaemi kohorte (flere end 2800 patienter i en periode pa 15 ar) med systematiseret
diagnostisk udredning fandt man recidiv af IDA ("recurrent" IDA — jernmangelanaemi igen efter at jernbehandling
normaliseret haemoglobin og ferritin) hos 12.4% og CE hos 83 patienter med recidiv IDA viste vaskulsere malformationer
hos 31 (37%), Crohn’s sygdom hos 17 (20%), NSAID betinget enteropati hos 3 (4%) og tyndtarmscancer hos 1 (1%) 28,

Negativt udfald af udredning med bidirektionel endoskopi (bi-endoskopi)

Det findes ikke undersggelser der afklarer om man skal lave CE hos alle patienter med IDA efter negative bidirektionel
endoskopi (gastroskopi og koloskopi) og at det bedrer forlgbet (clinical outcome) for patienterne med jernmangelanaemi.
Anaemifremkaldende angiodysplasier i tyndtarmen uden overt gastrointestinal blgdning behandles muligvis bedre med
jernsubstitution (peroralt/intravengst) - og eendring/ophgr af behandling med NSAID samt eventuelt gendringer i
antitrombotisk behandling (trombocytheemmere og antikoagulantia) - end med endoskopisk eller kirurgisk terapi. Men
der savnes gode undersggelser til afklaring heraf.

En retrospektiv case-control-undersggelse af effekten af CE ved uforklaret IDA pa Kliniske forlgb viste at gruppen med
positive fund ved CE i kun fa tilfeelde (19%) fik lavet yderligere endoskopiske undersggelser (dobbelt ballon/push
enteroskopi) versus gruppen uden fund ved CE — med ingen forskel i ophgr af anaemi (35% i positive CE gruppe og
45% i negative CE gruppe) &1

Samlet er der ikke sikre holdepunkter for, at der efter negativ bi-endoskopi ved udredning af uforklaret IDA skal laves
CE af tyndtarmen hos alle 7821 . Men CE kan gares efter jernbehandling (peroral), hvis der er behandlingsrefraktaer
jernmangelanaemi (lav/imanglende haemoglobinstigning >0.6 mmol/l efter 4 — 6 ugers peroral jernsubstitution) trods
adaekvat jernsubstitution — eller ved recidiv af anaemi — (IDA igen efter endt jernbehandling) 7:8:28,

Udredning for ekstraintestinal malignitet f.eks. med CT af thorax og abdomen kan overvejes efter negativbidirektional
endoskopi, hvis der er andre indicier pa malign sygdom, da ekstraintestinal malignitet forekommer hos patienter med
uforklaret ansemi med jernmangel (IDA og CIIDA) 26:28.3637

Diagnostisk strategi ved uforklaret anaemi med jernmangel uden synlig bladning - kliniske rekommandationer

e Der bgr hos alle foretages serologisk cgliaki screening (transglutaminase antistof (IgA type)) og IgA — ved
nedsat IgA males transglutaminaseantistof (IgG- type) (EL 1b, RG A).

e Der bar foretages bidirektional endoskopi (EL 2a, RG B).
Undtaget herfor er
o Personer < 40 ar med nydiagnosticeret cgliaki (positiv cgliaki screening) (EL 2b, RG B)
o Menstruerende kvinder < 40 ar

Hvis der er arvelig disposition for gastrointestinal cancer, blgdning fra tarmen, mavesmerter (nytilkomne), utilsigtet starre

vaegttabover kort tid, eendret affgringsmanster eller sveer anaemi (hgb < 5.8 mmol/l for kvinder, hgb <6.8 mmaol/l for
meaend), bgr man se bort fra undtagelserne og gennemfgrer bidirektional endoskopi.
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e Bidirektional endoskopi udfgres

o Uafheengigt af patientens eventuelle forbrug af ASA/NSAID eller antitrombotisk behandling (EL
3b,RG B).

o Uafheengigt af resultatet af en eventuel faeces undersggelse for okkult blod (EL 3b, RG B).

o lleo-koloskopi udfgres med fokus pa blgdningskilder, herunder tumor/polyp, ulcerationer,
angiodysplasi og inflammatorisk tarmsygdom (EL 3b, RG B).

o Gastroskopi udfgres mhp identifikation af blgdningskilder: ulcera, mucosal inflammation
(erosive), angiodysplasi og portal gastropati (EL 3b, RG B).

o Huvis der ikke er fundet overbevisende blgdningskilder ved bidirektional endoskopi, suppleres
som hovedregel med bioptering (ventrikel og duodenum) for cgliaki, autoimmun/atrofisk gastritis
og H. pylori infektion (EL 3b, RG B).

e Ved bidirektional endoskopi kan man med fordel indlede med ileo-koloskopi efterfulgt af gastroskopi
o ved fund af overbevisende blgdningskilde i kolon (kolorektal cancer er langt hyppigere end
@vre gastrointestinal cancer) kan gastroskopi undlades (EL 2a, RG B).

e Tyndtarmsudredning (kapselenteroskopi, CT- eller MR enterografi) anbefales ikke rutinemaessigt efter negativ
bidirektional endoskopi (EL 4, RG C), men bgr foretages ved samtidige andre indicier pa maligneller
inflammatorisk tyndtarmslidelse (f.eks. ufrivilligt veegttab, mavesmerter eller pavirkede akut fasereaktanter)

o Udbyttet af kapselenteroskopi er relativt lavt og de fleste patienter synes bedst tjent med jernsubstitutionog
kritisk gennemgang af NSAID, ASA og antitrombotisk behandling samt protonpumpehammer (PPI)
behandling - uafhaengig af kapselenteroskopi fundet (EL 4, RG C).

o Kapselenteroskopi er indiceret (hvis der ikke er mistanke om tyndtarmsstenose) ved persisterende
behandlingsrefrakteer jernmangelansemi (lav/manglende haamoglobinstigning >0.6 mmol/l efter 4-6 ugers
peroral jernsubstitution) samt recidiv af jernmangelanaemi efter endt jernbehandling med fyldte jerndepoter
(recidiv aneemi).

Overvej gentagelse af bidirektionel endoskopi (koloskopi og gastroskopi) for kapselenteroskopi (EL 4, RG C).

e Patientens medicin bar gennemgaes kritisk, iseer med henblik pA NSAID, ASA, antitrombotisk behandling
samt protonpumpehaemmer (PPI) behandling. Antitrombotisk behandling kan evt. afstemmes i samrad med
behandlingsansvarlig leege (EL 4, RG C).

e Udredning for ekstraintestinal malignitet f.eks. med CT af thorax og abdomen kan overvejes efter negativ
bidirektional endoskopi, hvis der samtidig er andre indicier pa malign sygdom (EL 4, RG B).

Jernbehandling

Der skal foretages malrettet behandling af eventuel arsag til ansemi med jernmangel fundet ved den diagnostiske
udredning og herudover skal der foretages jernsubstitution hos alle patienter med erkendt jernmangelanaemi 862,
Behandlingsmalet ved jernsubstitution ved anaemi med jernmangel er normalisering af haeamoglobin og opfyldning af
jerndepoterne 8121462 _ hyor ferritin kan bruges som monitorering for jerndepotopfyldning.

Peroral jernsubstitution med jern — ofte ferrosalte - (hyppigst ferrosulfat) men ogsa jern-polymaltose og sukrosomialt jern
anvendes 812146263 _ safremt der ikke er inflammation (hvilket medfgrer intestinal nedsat jernabsorption) eller intestinal
malabsorptiv sygdom. Doseringen afthaenger bl.a. af de enkelte praeparaters indhold af elementeert jern 814,

Den intestinale jernabsorption af orale jernpraeparater er kompleks og med hepcidin som regulerende for optagelsen -
hvor forhgjet hepcidin medfgrer nedsat intestinal optagelse og lavt hepcidinniveau gger intestinal jernoptagelse.
Hepcidinniveau er nedsat ved absolut jernmangel med nedsatte/tomme jerndepoter men gget ved inflammation —
herudover udviser hepcidin dggnvariation med hgjeste niveauer om morgenen 862,

Det har vist sig at alternerende indtag (hver 2. dag) af en enkelt dosis jern ikke giver samme forhgjelse af hepcidin som
daglig jernindtagelse samt at sammedags enkelt dosis af 120 mg jern versus sammedags to doser a 60 mg jern giver
samme fraktionelle jernabsorption og totale jernabsorption over tid 4. | et cross-over jernabsorptionsstudie hos kvinder
med IDA var den fraktionelle jernabsorption hgjere af bade 100 mg og 200 mg ved indtagelse af en enkelt dosis hver 2.
dag modsat daglig indtagelse 4.

Samlet er det en fordel at bruge lave jerndoser (60-120 mg elementeert jern) eksempelvis 100 mg taget fastende om
morgenen far et maltid og uden samtidig anden medicinindtagelse (mhp at undga interaktioner) hver anden dag som
oral jernbehandling ved IDA (da absorptionsprocenten af indgiven dosis er gget ved nedsatte jerndepoter) og de lavere
jerndoser forventes at nedseette intolerans og hyppigheden af bivirkninger til oral jernbehandling 86264,
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Safremt peroral jernsubstitution er effektiv, kan man forvente gget erytropoiese (stigende reticulocyttal) i lgbet af fa dage
til 14 dage med normalisering af haemoglobin indenfor 6 til 12 uger afhaengigt af heemoglobinniveau ved initiering af
jernsubstitution. Opfyldning af jerndepoterne vil som regel kraeve yderligere 12 til 16 ugers peroral jernsubstitution. Sa
ofte omkring 6 maneders samlet peroral jernbehandling.

Det tilrades at kontrollere haemoglobin, reticulocyttal, ferritin og CRP regelmaessigt (eksempelvis hver 2. — 4. uge mhp
adaekvat stigning i haemoglobin > 0.6 mmol/l efter 2- 4 uger 862) de fgrste 3 maneder - samt haemoglobin, , ferritin og CRP
i yderligere 3 maneder efter normalisering af heemoglobin mhp om jerndepoterne er blevet fyldt op 862. Herefter (safremt
arsagen til anzemien ikke har kunnet behandles kausalt) maling af haemoglobin, ferritin og CRP hver 3. maned i 1 ar mhp
recidiv af anaemi med jernmangel 8.

Ferritin kan bruges til vurdering af jerndepot opfyldning, da 1 pg/l ferritin skansmaessigt svarer til omkring 8-10 mg jern/kg
legemesvaegt 1> samt at normale jerndepoter hos raske voksne estimeres til ca 10 mg jern pr kg legemsvaegt 1465, Sa
efter normalisering af haemoglobin niveau under jernsubstituion (peroral eller intravengs) er behandlingsmalet at ferritin
kommer til at ligge mellem 50 pg/l — 100 pg/l angaende opfyldning af jerndepoterne 2,

Intravengs jernsubstitution anvendes, hvis der er leengevarende inflammation (f.eks. aktiv kronisk inflammatorisk
tarmsygdom - IBD), malabsorption eller bivirkninger til/manglende indtagelse af peroralt jern — samt hvor der gnskes en
relativ hurtig haemoglobinstigning og hurtig opfyldning af jerndepoterne 822:62.66,

De forskellige intravengse jernpreeparater skannes at vaere lige effektive mhp pa normalisering af haemoglobin niveau og
opfyldning af jerndepoterne - og med meget lav frekvens af alvorlige infusionsreaktioner €7:58. Der er to preeparater
(ferricarboxymaltose (FCM) og ferri-derisomaltosid (FDI)) som kan gives med 20 mg/kg legemsvaegt over 15 til 60
minutter — og derfor kan det totale jernbehov ved den enkelte IDA patient ofte deekkes ved 1 til 3 infusioner indenfor en
kort tidsperiode (4-8 uger) — og man er sikker pa adhaerens til behandlingen 6266 . Som noget szerligt ses langvarig
hypofosfateemi langt hyppigere efter FCM infusion end efter FDI infusion— og med et gennemsnitlig signikant stgrre fald i
plasma fosfat hos patienterne, som fik FCM 970, Baggrunden for hypofosfateemien ved isser FCM infusioner er et

langvarigt forhgjet plasma niveau af fibroblast growth factor 23 (FDG-23) medfagrende et betydelig gget renalt fosfattab
68,70.

Monitorering efter intravengs jernsubstitution er som ved peroral jernbehandling®.
Det totale jernbehov ved jernmangelanaemi (hvor meget jern, der skal tilfgres for normalisering af haemoglobin samt
opfyldning af jerndepoter) eller jerndeficit (i mg) kan beregnes 7* ud fra malt haamoglobin (mmol/l), gnsket haemoglobin
veerdi (mmol) samt veegt (kg) mhp opfyldning af jerndepot (ca. 10 mg jern per kg legemesveegt):

e totale jernbehov (i mg) = vaegt x (@nsket haemoglobin — malt haemoglobin) x 3.84 + depotjern

eller forenklet og skansmaessigt

e totale jernbehov (i mg) = veegt x (gnsket heemoglobin stigning i mmol) x 4 + vaegt x 10

Kliniske rekommandationer
e Peroralt behandles med 100 mg elementaert jern hver 2. dag (dosisreduktion ved bivirkninger) til
normalisering af heemoglobin (behandlingstid ofte 12 — 16 uger) (EL 2b, RG B).

e Haematologiske parametre (hsemoglobin og reticulocyttal) bgr kontrolleres efter 2- 4 uger og skal vise
stigning.

o Der fortseettes - efter normaliseret haeamoglobinniveau - med jernbehandling i yderligere 8-12 uger mhp opfyldning af
jerndepoter (behandlingsmalet er at ferritin kommer til at ligge mellem 50 pg/l — 100 ug/l) (EL 2b, RG B)

e Samlet behandlingstid med peroralt jern ofte 6 maneder

e Intravengs jernbehandling anvendes ved manglende effekt af eller bivirkninger til peroral behandling,samt
ved intestinal malabsorption eller ved lsengerevarende inflammation (EL 1B, RG A).
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Appendiks:

Kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)

Anzemi er den hyppigste extraintestinale komplikation til kronisk inflammatorisk tarmsygdom (IBD)pga inflammation
med manglende jernabsorption og nedsat jernfriggrelsefra jerndepoter samt eventuelt blodtab fra tarmen 2272,
Angemi ved IBD skyldes relativt sjeeldent cobalamin/folatmangel eller bivirkning til immunosuppresiv behandling.

I en konsekutiv opggrelse af skandinaviske ambulante IBD-patienter fandtes 19 % (23 % CD, 14 % UC) at have
anaemi 73 hvoraf ca. 90 % havde enten ren jernmangelanaemi (20 %) eller kombineret inflammatorisk aneemi og
jernmangelanaemi (68%).

Da aktiv IBD med inflammation oftest er arsagen til anaemi med jernmangel anbefales intravengs jernsubstitution
som regel 822,

Ved IBD og aneemi er der som regel ikke uforklaret aneemi med jernmangel — men ved pavisning af
recidiverende jernmangelansemi hos en IBD-patient i komplet remission uden synlig blgdning bgr strategien
for udredning og behandling fglge samme retningslinjer, som hvis patienten ikke havde IBD.

Kliniske rekommandationer

e |BD patienter uden inflammatorisk aktivitet og uden synlig blgdning fra mavetarmkanalen med
recidiverende ansemi med jernmangel bgr udredes efter samme retningslinjer, som hvis patienten
ikke havde IBD.

e Ved aktiv IBD med inflammation og ansemi med jernmangel anbefales intravengs jernsubstitution.

Jernomseetningen ved erytrocytdannelse og nedbrydning 7.8:12-14.19.74.75

En rask voksen person rummer stgrrelsesafthaengigt 2-6 g jern, der findes i form af jern bundet til haemoglobin (70
%), intracelluleere proteiner, enzymer og myoglobin(10 %), jern i plasma (transferrin-jern) (0.1 %) samt i
jerndepoterne (20 %) bundet til ferritin i makrofager i det retikuloendoteliale system samt i hepatocytter.

Der er ingen mekanisme der regulerer jerntab, men normalt er jernoptagelse og jerntab sekvivalente (1-2
mg/dggn).

Kosten indeholder jern i form af heem-jern (fra animalsk fadeemner) og non-heaem jern (fra non-animalske
fodeemner). Heem-jern absorberes relativt let og omkring 10% af absorberet jern kommer fra haem-jern mens
resten kommer fra non-haem jern.

Jernoptagelsen foregar helt overvejende via enterocytterne i duodenum og proksimalt i jejunum og enterocytten
optager kun jern som ferro-jern (Fe2*) eller haem-jern. Duodenal non-haem jern (i form af ferri-jern (Fe3*) komplekser)
reduceres til Fe2*, der transporteres intracellulzert via divalent metal transporter 1 pa enterocyttens luminale
overflade. | enterocytterne bindes jern til ferritin samt eksporteres basolateralt ud af enterocytterne til blodet via
jernporten — det membranbundne ferroportin — og bindes til transportproteinet transferrin

Jern, bundet til transferrin (der har 2 bindingssteder for jern) transporteres via blodbanen til alle celler ogiseer til
knoglemarvens erytocytforstadier. Der er en meget effektiv recirkulation, idet der hvert dagn transporteres 20-30
mg jern/dggn. Den helt overvejende del af dette jern stammer fra makrofagernes phagocytering og nedbrydning
af gamle erytrocytter.

Jernomsaetningen bestar af 3 kilder af jern til transferrin i cirkulationen:
(i) recirkulering af jern fra phagocytterede erytrocytter i makrofager (langt den vigtigste),
(ii) fra jerndepot i hepatocytter samt (iii) fra intestinal absorption af jern.

Ferroportin findes pa enterocytter, hepatocytter og makrofager. Hepcidin kontrollerer jernomsaetningen fra disse tre
celletyper via ferroportin, idet hepcidin binder sig til ferroportin-molekylerne pa celleoverfladen og komplekset
ferroportin-hepcidin internaliseres og degraderes. Hermed reduceres jernporten pa cellerne ogjerneksporten til
transferrin gar ned.

Hepcidin dannelsen foregar i leveren og hepatocytternes syntese styres til dels af transferrins
jernmaetningsgrad med gget dannelse ved jernoverskud og nedsat dannelse ved jernmangel dels ved
inflammation.

Ved inflammation bevirker forhgijet interleukin-6 (IL-6) niveau en gget hepatisk syntese af hepcidin. @get hepcidin
medfgrer nedsat jerneksport fra makrofager/hepatocytter (jerndepoterne) og enterocytter (medfgrende nedsat
intestinal absorption).
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Ved inflammation er der saledes en haemmet intestinal absorption af jern og samtidigt binding af jern intracellulzert i
jerndepoterne. Ved inflammation er der funktionel jernmangel med utilstreekkelig tilfgrsel af jern til erytropoiesen i
knoglemarven.

versionsdato: 2023-05-19

21



