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Sammanfattning

Syre transporteras i kroppen fran lungorna till vivnader bundet till hemoglobin i erytrocyter.
Specifikt i hemoglobin dr det jirnatomen som binder syret. For att det ska bildas erytrocyter ar
det nddviandigt med jarn, folsyra och vitamin B12. Brist pa dessa leder till anemi.

Anemi drabbar ca 1/3 av vérldens befolkning. Det definieras som minskning av friska
erytrocyter och leder till att kroppens vévnader inte fér tillrickligt med syre. Den vanligaste
formen av anemi orsakas av jarnbrist. Jarnbrist forekommer i tvd former: absolut eller
funktionell. Absolut jarnbrist &r centralt i detta arbete och innebér laga eller tomma jarnforrad
som kan leda till jirnbristanemi. Denna sker vid bland annat 6kat behov, minskat upptag av jérn
frén fodan, malabsorption eller kroniska blodningar. Ungefér 1,2 miljarder ménniskor i vérlden
idag har jarnbristanemi. De vanligaste symtomen &r huvudvérk, blek hud, trotthet och dyspné.
Under graviditeten sé tredubblas jdrnbehovet for att kunna forsdrja moderns 6kande blodvolym
och erytrocyter, tillvixten av fostret samt placentan och for att kompensera for blodforlusten vid
forlossningen. Har man laga eller tomma jarnforrad innan graviditeten sa riskerar man
jérnbristanemi. Jarnbristanemi hos gravida 6kar risken for prematur fodsel, lag fodelsevikt och
missfall. Risken fér médradodlighet har en direkt korrelation med jérnbrisanemins
svarighetsgrad. Om jarnbristanemi ldmnas obehandlad sa har det nyfodda barnet en 6kad risk att
sjdlv drabbas av jarnbristanemi och det kan dven ha en negativ paverkan pa barnets kognitiva
utveckling. Vid behandling av jarnbristanemi ges i forsta hand oralt jirn men vid svarare fall s&
ges intravenost jarn.

Syftet med studien var att jimfora effektivitet och sékerhet av intravends och oral jarn-
administration vid jarnbristanemi i samband med graviditet och postpartum hos kvinnor.
Metoden som anvénds gér ut pa flera sokningar pd Pubmed dér sex kliniska studier som passar
frégestillningen valdes ut for arbetet.

Resultatet fran alla dessa artiklar pekar pa att intravends behandling av jarnbristanemi dr mer
effektiv pa att 6ka Hb vdrden och jarndepaer med dkad foljsamhet och mindre antal
biverkningar. Av det testade preparaten gav jarnkarboxymaltos mest lovande resultat.

Trots att arbetet hade flera begransningar som kunde ha forbéttrats genom att anvénda fler
homogena kliniska studier s& gynnade resultaten fran alla sex studier den intravendsa
behandlingen 6ver den orala behandlingen. Dock borde alla gravida kvinnor ta oralt jarntillskott
tidigt i forebyggande syfte, redan under den forsta trimestern for att undvika utveckling av
jérnbristanemi. Intravendst jarn bor anviandas som sista utvag vid svérare typer av anemi,
malabsorption samt for att 6ka foljsamheten.
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ABSTRACT

Oxygen is transported in the body from the lungs to tissues while bound to hemoglobin
in erythrocytes. Specifically in hemoglobin it is the iron atom that binds the oxygen.
Synthesis of erythrocytes place iron, folic acid and vitamin B12. A lack of these
compounds leads to anemia.

Anemia affects about 1/3 of the world's population. It is defined as lower-than-normal
levels of healthy erythrocytes and deprives the body's tissues of oxygen. The most
common form of anemia is caused by iron deficiency. Iron deficiency occurs in two
forms, absolute or functional iron deficiency. Absolute iron deficiency is central for this
study. Absolute iron deficiency implies low or empty iron storages which can cause iron
deficiency anemia. This occurs in the event of, among other factors, increased demand
for iron, reduced iron content in the food, malabsorption or chronic bleedings.
Approximately 1.2 billion people have iron deficiency anemia worldwide. The most
common side effects are headache, paleness, fatigue and dyspnea. During pregnancy the
need for iron triples to be able to support the mother's increase of blood plasma,
erythrocytes, the growth of the fetus and the placenta and to compensate for the blood
loss during childbirth. If you have low or empty iron stores before pregnancy, you are at
risk for iron deficiency anemia. Iron deficiency anemia in pregnant women increases the
risk of prematurity, low birth weight and miscarriage. The risk of maternal mortality has
a direct correlation with the severity of iron deficiency anemia. If iron deficiency
anemia is left untreated, the newborn has an increased risk of suffering from iron
deficiency anemia and also a negative impact on the cognitive development. When
treating iron deficiency anemia, oral iron is the primarily treatment but in more severe
cases intravenous iron is given.

The objective of this study was to compare the efficacy and safety of intravenous and
oral iron treatment for iron deficiency anemia in pregnancy and postpartum women.
The method used consists of several searches on Pubmed where six clinical studies that
fit the aim of this report were chosen.

The results from all these articles indicate that intravenous treatment of iron deficiency
anemia is more effective at increasing Hb values and iron storages with increased
compliance and fewer side effects. The iron preparation that was most promising was
ferric carboxymaltose.

Although this study had several limitations that could have been improved by using
more homogeneous clinical studies, the results from all six studies favored the
intravenous treatment over the oral treatment. However, all pregnant women should
take oral iron supplements early on as a preventive measure in the first trimester to
avoid developing iron deficiency anemia. Intravenous iron should be used as a last
resort in more severe types of anemia, malabsorption and to increase compliance.

Keywords
Erythrocyte, anemia, functional iron deficiency, iron deficiency anemia, oral iron, intravenous iron, iron
carboxymaltose



FORKORTNINGAR

CI= konfidensintervall

DMT1 = divalent metal transporter 1
Epo= erytropoietin

FCM= jarnkarboxymaltos

fL= femtoliter

Fpn= ferroportin

FS= jarnsulfat

Hb= hemoglobin

HEPH= hephaestin

IDA= jérnbristanemi

ISC= jarnsackaros komplex

ITT= intention to treat
IV=intravends

LGH= Launceston General Hospital
MCH= medelcellhemoglobin
MCV=medelcellvolym

RDW= erytrocytférdelningsvidd
RHC= retikulocyt hemoglobin halt
RR= referensintervall

SD= standardavvikelse

s-ferritin= ferritinnivaer 1 serum
sTFRC = 16slig transferrinreceptor i serum
Tf= transferrin

T{R 1= transferrin receptor 1
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INTRODUKTION

Erytrocyten

Blodvolymen i en vuxen &r ungefér mellan fyra och sex liter beroende pd kroppsstorlek
(1). Av den totala blodvolymen utgdrs 45% av blodkroppar och resterande 55% av
plasma. Plasman é&r lite gulfargad och bestar 91,5% av vatten, 7% proteiner, 1,5% salter
samt andra 16sta &mnen (1,2). Det finns tre huvudsakliga typer av celler 1 blodet:
leukocyter (vita blodkroppar), trombocyter (blodpléttar) och erytrocyter (roda
blodkroppar) (1). Leukocyterna dr en del av kroppens immunforsvar och har till uppgift
bland annat att skydda kroppen mot infektioner. Trombocyterna har till uppgift att
stoppa blodningar och dr nddvéindiga i hemostasen. De har en livstid pa étta till elva
dagar. Slutligen finns erytrocyterna som hos vuxna bildas i den r6da benmirgen (2),
medan de i fostret bildas 1 mjélte, levern och slutligen i den r6da benmérgen (3).
Processen dir erytrocyter bildas kallas erytropoes och borjar med multipotenta
hematopoetiska stamceller (4). Hastigheten for differentiering fran stamceller till
erytrocyter regleras av hormonet erytropoietin (Epo) (2). Epo ér ett glykoprotein som
utsondras konstant mestadels fran njurar och ser till att det finns tillrdckligt med
erytrocyter i cirkulationen for att behélla en normal koncentration av syre i blodet (4, 5).
Nar mangden erytrocyter 1 blodet sjunker sa sjunker ocksé syretrycket (pO.) vilket leder
till hypoxi (syrebrist). Detta reagerar de interstitiella cellerna i1 peritubuldra
kapillarbddden pa och stimulerar en 6kad utsondring av Epo som kan 6ka upp till tre
génger den normala koncentrationen (4,5, 6).

Erytrocyternas differentiering sker i flera steg dér jarn, folsyra (folat) och vitamin B12
ar nodvandiga byggstenar (2, 7). Vitamin B12 och folat anvinds for att syntetisera
erytrocytkdrnans DNA (7). Ett av stegen i differentieringen &r utvecklingen till
erytroblaster som innehaller en liten del hemoglobin och en cellkérna. Nista steg ér
normoblaster som innehéller en 6kad mangd hemoglobin och en mindre cellkérna.
Cellkédrnan bryts ner och cellen mognar till retikulocyter (2). Inom ett till tva dagar efter
att retikulocyterna slépps ut i blodcirkulationen s& mognar de till erytrocyter och
forlorar sina organeller (5). Det bildas minst tva miljoner erytrocyter varje sekund och s
nedbrytningen av erytrocyterna sker i samma takt. De har en bikonkav diskform vilket
Okar kontaktytan och maximerar diffusionen av syre. Erytrocyternas brist pa cellkérna
Okar dess flexibilitet sa de kan passera sma kapilldrer. Nir de passerar lungorna sé
binder syret till proteinet hemoglobin i erytrocyterna (2). Hemoglobinet dr ett protein
som bestar av fyra subenheter med var sin polypeptidkedja och hemgrupp (Figur 1). Det
syret binder till reversibelt i hemoglobinet ir den tvavirda jirnjonen (Fe*") i
hemgruppen och bildar oxihemoglobin som transporteras till andra vivnader (2, 8). Dar
slapper de syret och leder till deoxihemoglobin som binder koldioxid och transporterar
det till lungorna. Erytrocyternas livstid dr ca 120 dagar och efter det fagocyteras de av
makrofager i levern, mjélte och benmérg. Hemoglobinet bryts ner till globin och hem.
Antingen ateranvénds globinet eller s& utsondras det med urinen, medan hem bryts
vidare ner till jirn och pigment. Detta jérnet transporters frin levern till benméirg av ett
protein som kallas for transferrin for att sedan ateranvéndas i erytropoesen. Pigmenten
omvandlas i levern till gallpigment och utsdndras i avforingen (2).

Jdrn



Jérn dr ett livsviktigt mineral i de flesta levande organismer och &r har en central roll for
att transportera syre, producera energi, syntetisera DNA samt delta 1 cellandningen. Som
tidigare ndmnt sd dr det jarnjonen i hemoglobin som binder syre och transporterar det
frdn lungorna till andra vdavnader. Den binder ocksa koldioxid som transporteras till
lungorna. Jérn finns dven i myoglobin som &r ett protein som binder och lagrar syre
samt forser muskelvdvnad med detta (9). Ménniskokroppen har inga mekanismer for att
utsondra jérn och darfor ar det viktigt med kroppens jirnhomeostas som reglerar
upptaget av jarn fran foda och uppritthaller jirnivén genom lagring och atervinning (9,
10). I annat fall kan ett dverskott av jarnatomer leda till skador pa proteiner, lipider och
DNA da jarnet kan befinna sig i flera skadliga oxidativa stadier (9). De oxidationstal
som jdrn-joner har i kroppen dr +2 och +3 (11).

I en vuxen ménniska finns det ungefar mellan ett och fem gram jérn och ca 60% av
detta befinner sig 1 hemoglobin. I myoglobin hittar man ca 10% av kroppens jirn medan
den resterande méngden finns lagrad i hepatocyter och i makrofager. Ungefar 1-2 mg
jarn forloras dagligen till svettningar, avstotningar av epitelceller, blodforlust och
avstotning av epidermis. Denna forlust kompenseras genom att man absorberar ca 1-2
mg jarn frdn fodan men detta dr inte tillrackligt for att upprétthélla hemoglobin syntesen
som behover 20 till 25 mg jarn dagligen. Darfor dr det nddvindigt att dtervinna och
ateranvénda jarnatomer genom jarnhomoestasen. Till mestadels regleras detta av den
cirkulerande peptidhormonen hepcidin tillsammans med sin receptor ferroportin (9).

Jiarnabsorption

I fodan forekommer jarn som icke hemjirn (Fe*"), fran till exempel dgg och grénsaker,
eller som hemjirn fran rétt kott (12). For absorption reduceras Fe** till Fe? av enzymet
ferrireduktas och transporteras genom cellmembranet med hjilp av divalent metal
transporter 1 (DMT1). Mekanismen av transport for hemjérn ér fortfarande inte kint
med efter absorptionen sa frigors jarnjonen m.h.a. hemoxygenas 1 (9). Dessa processer
beskrivs oversiktligt 1 Figur 1.

Overskottet av intracelluliirt jirn lagras i form av ferritin-proteinet. Det 4r ocksa i den
formen jdrn forloras dagligen pé grund av avstdtning av tarm epitelceller (enterocyter).
Jirnjonerna i form av Fe 2* exporteras ut ur cellen och till plasman genom ferroportin
(Fpn), ett transportprotein. Sedan oxideras det omedelbart av hephaestin (HEPH) till
Fe*'. Dessa enzymer befinner sig i enterocyternas cellmembran. I plasman binder Fe**
till glykoproteinet transferrin (Tf) som har i uppgift att minska fria radikal-jairnatomer
och transporterna jérn till malceller (9).



Figur 1. Jarn-absorption och -metabolism i kroppen. Egen illustration utifran referens
13. Se texten for detaljer.

Jarn till méalceller

Erytroblasterna som ir beroende av jarn for sin differentiering utrycker pa sin cellyta
transferrin receptor 1, TfR1. Den binder till transferrin som har bildat komplex med
Fe’" i plasman och endocyteras tillsammans med receptorn i endosomer dér jirnjonen
dissocieras och transporteras ur endocyten via DMT]1. Bade transferrin och transferrin
receptorn atervinns och dteranvinds pa cellens yta. Jarnjonen tas till mitokondrien via
ett inre membranprotein, mitoferrin 1, for att kunna bilda hem som ar ndédvéndig i
hemoglobinproduktionen (9).

Jirndtervinning

Makrofagerna har bland annat 1 uppgift att fagocyterna gamla och skadade erytrocyter
for att sedan katabolisera hem med hjilp av hemoxygenas och transportera Fe 2" ut i
plasman via ferroportin. Oanvént jarn lagras i makrofagen i form av ferritin (9).

Hepcidin

For att undvika 6verskott eller underskott av jarn sa behdvs det ett jamvikts-system.
Detta system é&r jirnhomoestasen som regleras till mestadels av peptidhormonet
hepcidin. Peptidhormonet utsondras huvudsakligen av levern men dven av andra
vavnader (9). Hepcidin-utsondringen paverkas av flera faktorer bland annat overskott av
jéarn, inflammation, hypoxi, jarnforrad, jarnbrist och erytropoes-aktivitet. Vid
inflammation och jarn-dverskott sa 6kar utsondringen av hepcidin medan vid jérnbrist
och hypoxi sa minskar utsondringen (9, 14).

Hepcidin reglerar mdngden serumjirn och transferrinmittnaden genom att inhibera
jarnexporten fran enterocyter, makrofager och hepatocyter. Det binder till ferroportin
och leder till dess nedbrytning i lysosomer (9).



Vid inflammation uppregleras hepcidin for att minska miangden serumjérn vilket kan
skydda kroppen mot jdrnberoende mikrober (14).

Anemi

Anemi drabbar ungefdr en tredjedel av virldens befolkning (15). Det definieras som
minskning av friska erytrocyter och leder till att kroppens vdvnader inte far tillrackligt
med syre. Detta leder till symptom som trétthet och svaghet men dven dyspné, yrsel,
huvudvirk samt arytmi (16). Den normala hemoglobinkoncentrationen hos mén ar
mellan 130 och 142 g/L. I kvinnor ar det mellan 116 och 123 g/L. Men dessa vérden
kan variera beroende pa etnicitet, till exempel sa har afroamerikaner mellan sju och atta
g/LL mindre hemoglobinméngd (17).

Kroppen har tre fysiologiska mekanismer for att kompensera anemi. Forsta mekanismen
ar genom att 6ka hjartminutvolymen for att kompensera den lagre mangden av
hemoglobin och behdlla samma nivé av syretillforsel. Den andra mekanismen gar ut pa
att minska blodets viskositet genom att 6ka plasmavolymen och i sin tur s underlattar
det hemoglobinets transport. Den tredje mekanismen &r att 6ka halten 2,3-
difosfoglycerat som minskar hemoglobinets affinitet for syre sé att syret frisitts till hos
vavnaden och dédrigenom oOkar syretillgangen (17).

Det finns tva system for klassificering av anemi. Det forsta dr baserat pa Wintrobes
observationer att erytrocyternas storlek kan tyda pa olika etiologier for anemi. Dessa
delas upp 1 tre typer: mikrocytisk, normocytisk och makrocytisk anemi (17).

I mikrocytisk anemi har erytrocyterna en medelcellvolym (MCV) under det normala
vérdet pd 80 femtoliter (fL). Detta reflekterar defekt i hemoglobin syntesen som kan
bland annat bero pa jarnbrist eller inflammation (17).

For makrocytisk anemi (MCV >100 fL) sa finns det tva etiologier. Det ena &r defekter i
erytrocyt cellmembranet som orsakas av leversjukdomar eller hypotyreos och ger
erytrocyten en rundaktig form. Det andra etiologin ar defekter i DNA syntesen som
vanligen orsakas av B12 och/eller folatbrist (17, 18). Detta ger erytrocyten en oval form

(16).

Normocytisk anemi har MCV mellan 80 och 100 fL som da ligger i det normala
referensvirden och dérfor dr det svér att bestimma anemi hos patienten om storleken av
erytrocyterna anvinds som diagnosmetod. Detta sker vid tidiga stadier av jarnbrist men
dven vid kombination av andra processer som paverkar erytrocytens storlek (17).

Det andra systemet for klassificering utgér fran dkad forlust av erytrocyter eller minskad
erytropoes. Vid 0kad forlust av erytrocyter sa kan orsaken vara hemolys eller
blodningar, medan vid minskad erytropoes sa kan orsaken vara nutritionella brister som
jarnbrist, folatbrist eller vitamin B12 brist. Andra orsak kan till exempel vara minskad
méngd Epo eller cancer (17).

Jarnbrist och jirnbristanemi



Jarnbrist dr det vanligaste nutritionella bristen och &r en av de vanligaste orsakerna till
anemi (19).

Jarnbrist forekommer 1 tvd former, absolut eller funktionell jarnbrist (15). Absolut
jarnbrist innebdr 14ga eller tomma jarnforrad vilket kan leda till jairnbristanemi. Detta
sker bland annat vid 6kat behov, minskat jérn fran fodointag, malabsorption eller
kroniska blodningar. Detta drabbar i hdgre grad ménniskor i fattigare ldnder. Flera
sjukdomar kan leda till absolut jérnbrist som till exempel sndckfeber (20). Sniackfeber
orsakas av en parasit och kan leda till blod i bade urin och avforing (21).

Vid funktionell jarnbrist sé dr jarnforrdden normala eller 6kade dock utan tillrdcklig
jarntillforsel till benmérgen (15). Orsaken kan vara kronisk inflammation samt
uppreglering av hepcidinnivier hos bland annat patienter med cancer, kronisk
njursjukdom och kronisk hjartsvikt (21).

Jarnbristanemi drabbar ca 1,2 miljarder av vérldens befolkning (19). De vanligaste
biverkningarna dr huvudvirk, blek hud, trétthet och dyspné. Andra biverkningar som ar
mer allvarliga dr angina pectoris och hemodynamisk instabilitet (15).

Enligt World Health Organization (WHO) sa beskrivs anemi som Hb <130g/L hos mén,
<120 g/L hos icke gravida kvinnor och som <110 g/L hos gravida kvinnor (19). Ungefér
41,8% av vérldens gravida kvinnor har anemi dér 75% &r p.g.a. jérnbrist (22, 23). Den
framsta orsaken dr eftersom under graviditeten sa tredubblas jdrnbehovet for att kunna
forsorja moderns 6kande av blodplasma, erytrocyter, tillvixten av fostret samt placentan
(15, 22).

Jarnbristanemi hos gravida okar risken for prematuritet, lag fodelsevikt och missfall
(23). Risken for modradodlighet har en direkt korrelation med jérnbrisanemins
svérighetsgrad (22). Om jarnbristanemi l&imnas obehandlad sé har det nyfodda barnet en
Okad risk att sjélv drabbas av jarnbristanemi och dven ha en negativ paverkan pé sin
kognitiva utveckling (20).

Apgar podngsystemet anvinds for att bedoma det nyfodda barnets hilsa. Testet
genomfors vid minut ett, fem och tio efter fodseln och parametrarna som méts ér
hjartfrekvens, andning, hudfarg, muskeltonus och retbarhet. For varje parameter gér
skalan frdn noll till tva och totalt gér apgarskalan alltsd frén noll till tio. Ju hogre siffra
desto béttre bedomning av barnets hilsa (24). Det har visat sig i flera studier att
jarnbristanemi hos modern har ett samband med lag apgarpoédng pa nyfodda barn da
risken for detta 6kar men mekanismerna &r inte klarlagda (25).

Diagnostik

Hemoglobinnivan méts for att beddma om patienten har anemi och i vilken grad (20).
Referensvérden enligt WHO nidmndes ovanfor (19). Ett annat test dr serum
ferritinnivaer (s-ferritin) som anses vara det mest effektiva testet for att kvantifiera
jarnforradet 1 kroppen. Trots att s-ferritin <12—-15 pg/L bekréftade jérnbrist sa 6kades
griansen till <30 pg/L for att 6ka kédnsligheten och specificiteten och den griansen
anvinds numera. Vid forekomst av inflammation sd blir tolkningen av s-ferritinniva
tester mer utmanande da ferritin 1 from av apoferritin dr en akut-fasprotein som



uppregleras vid inflammation. Vid kronisk inflammation 6kar ocksa utsondringen av
hepcidin som okar lagringen av jarn 1 makrofager. Detta leder till att ferritin-nivaerna
okar i1 plasman trots att det minskar mangden serumjarn. Dérfor har en internationell
expertkonsensus rekommenderat referensmangden s-ferritin <100 pg/L vid bedomning
av jarnbrist hos patienter med kroniska inflammationer (20).

Transferrinméttnaden testas ocksa for att bedoma jarnbrist. Referensmiangden for
jérnbrist dr <16% men vid forekomsten av inflammation 4r den 6kad till <20% (20).

Vid jérnbristanemi dr erytrocyterna mikrocyétra och hemokroma vilket da framgar 1 14g
medelcellvolym (MCV), medelcellhemoglobin (MCH) och erytrocytférdelningsvidd
(RDW). Déaremot sé dndras utseendet av erytrocyterna sent i jirnbristanemi och darfor
ar dessa tester inte lika anvidndbara. I stéllet anvénds retikulocyt hemoglobin halt (RHC)
som indikerar mangden tillgdnglig jarn som kan tillgé i erytropoesen i de senaste 3—4
dagar. Slutligen finns det ocksa tester pd 19slig transferrinreceptor i serum (sTFRC) som
okar vid jarnbrist (20).

Behandling

Jarntillskott anvinds vid tva olika kliniska scenario, antigen for att forhindra
jarnbristanemi eller for att behandla en redan befintlig jarnbristanemi (15). Det
viktigaste frdgan vid behandling av jarnbristanemi &r om man ska anvinda sig av oral
eller intravenods behandling. Skillnaderna mellan behandlingarna ses 1 Tabell I. Det &r
manga faktorer som overvigs vid vad for typ av behandling som ska anvéndas och de
lyder som foljande: alder, kon, underliggande sjukdomar, orsaken till jirnbristanemi,
svérighetsgraden, symptom och vid vilken tidpunkt patienter &r tillgénglig for att
korrigera denna jarnbrist (20). I forsta hand ges oralt jérntillskott och det finns fyra
vanliga beredningar. Bland annat jarnsulfat och jarnfumarat som tas upp i detta arbete.
Det dr rekommenderat att man tar tabletterna mellan maltider for att 6ka absorptionen
dven om risken for gastrostrointestinala biverkningar okar. Askorbinsyra 6kar ocksé
absorptionen men dven detta leder till en 6kad risk gastrostrointestinala biverkningar.
Drabbas man av gastrostrointestinala biverkningar sa ska man i stéllet ta tabletterna
tillsammans med foda men detta leder till 40% minskad jarnabsorption (15). Kalcium,
fytinsyra samt te och kaffe minskar upptaget av jarn fran féda och rekommenderas att
undvikas (20).

Om patienten inte svarar tillrdckligt bra pd den orala behandlingen sa ska nya tester tas
for att hitta den bakomliggande sjukdomen som leder till malabsorption till exempel
celiaki eller H. pyloriinfektion. Ar det malabsorption som inte beror pa bakomliggande
sjukdomar sa kan detta ocksa testas (15).

Vid bland annat bristande foljsamhet av oral behandling eller vid mer allvarlig
jarnbristanemi sa rekommenderas intravendst behandlingen i stéllet. Det 6kar
foljsamheten tack var hur {4 antal doseringar behdvs (20). Intravendst jarn fyller pa jarn-
lagren mer effektiv &n oralt jdrn efter forlossningen. Den &r ocksa effektivare vid
sjukdomar som inflammatorisk tarmsjukdom och kronisk njursjukdom. Exempel pa
intravendsa jarnberedningar &r jarnsackaros och jarnkarboxymaltos (15).

I detta arbete inkluderades ocksé jarnpolymaltos.



Tabell I. Jimforelse mellan oral och intravends jairnbehandling. Data hdmtad fran

referens 26.

Oral iron

IV iron

Fordelar

¢ Enkel anvindning

e Ligre kostnader
jamfort med IV
jarn

Effektivare samt
snabbare pa att 6ka
jéarntillgidngligheten
och Hb nivéer dn
oralt jdrn

Effektiv vid
inflammation
Farre GI-
biverkningar dn
oralt jrn

Fa administreringar
kréavs fOr att nad
malvérdet serum
ferritin,
transferrinmattnad
och Hb (jamfort
med dagligt intag
av oralt jarn)

IV administrering
sdkerstéller att
behandlingen f6ljs

Nackdelar

e Lagtupptag av jarn
i tarmen (10-20 %)

e Lag absorption
resulterar 1 langsam
och begrinsad
effekt

e Kriver dagligt
intag av upp till tre
doser med jimna
doserings
mellanrum

e Minskad
jérnabsorption vid
inflammatoriska
tillstdnd

e Ogynnsam (GI)
biverkningsprofil

e Lag foljsamhet med
behandlingen

e Oavsiktlig
overdosering av
jarn med jarnsalter
(till exempel
jarnsulfat)

Kriver medicinsk
expertis for
administration och
dven lokaler for
hjart- och
lungraddning
Potentiell dodlig
overkénslighet kan
forekomma
Biverkningar pa
injektionsstéllet kan
forekomma
Dyrare 4n oralt jirn
Komplexets
stabilitet varierar
mellan preparat;
mindre stabila
komplex frisétter
storre miangder
svagt bundet jirn i
blodet och kan
framkalla oxidativ
stress vid hoga
doser




SYFTE

Syftet med examensarbetet &r att jamfora effektiviteten och sékerheten av intravendsa
och orala jirnbehandlingar av jarnbristanemi vid graviditet och postpartum hos kvinnor.

MATERIAL OCH METOD

Metoden som anvédndes gick ut pa en sokning av relevanta begrepp som iron
deficiency treatment pregnancy’ och ” iron deficiency treatment postpartum” i Pudmed.
Sokningen filtrerades till Abstract, Full text, Clinical trials och Randomized Controlled
Trial frén ar och med 2010. Resultatet fran forsta sokningen blev 149 artiklar varav
lastes det 37 titlar, 23 abstrakt och 13 artiklar och sedan valdes fem studier (studie 1-5)
som hade gratis tillgang och passade bast med fragestillningen. Resterande som
exkluderades var p.g.a. de var irrelevanta for fragestillningen. Andra sokningen gav 35
artiklar och dér lastes 25 titlar, sju abstrakt och tre artiklar innan en studie valdes (studie
6) som passade fragestillningen. Samtliga artiklar (se Tabell II) anvéndes for att utfora
undersokningen. Inklusionskriterierna var anemi orsakad av jarnbrist hos gravida och
postpartum kvinnor over 18 dr, behandlingen skulle vara peroralt eller intravendst.

Tabell I1. De artiklar frin Pubmed som arbetet baseras pa (27, 28, 29, 30, 31,32)

Studier

Syfte

A prospective randomized, controlled
trial of intravenous versus oral iron for
moderate deficiency anaemia of
pregnancy (27)

Var jamforelse effektiviteten, sikerheten,
tolerabilitet och foljsamheten av oralt
jarnsulfat med intravendst jdrnpolymaltos
samt identiskt oralt underhall for
behandling av mattlig jarnbristanemi hos
gravida (27)

Ferric carboxymaltose vs. oral iron in the
treatment of pregnant women with iron
deficiency anemia: an international,
open-label, randomized controlled trial
(FER-ASAP) (28)

Syftet var att jimfora effektiviteten av
intravendst jarnkarboxymaltos med
jérnsulfat kapslar hos gravida kvinnor
med jarnbristanemi (28)

Intravenous iron sucrose versus oral iron
ferrous sulfate for antenatal and
postpartum iron deficiency anemia: a
randomized trail (29)

Syftet var att jimfora oralt jarn med
intravendst jarn for behandling av
jérnbrist hos kvinnor i sent
graviditetsstadier (29)

Comparison of ferric Carboxymaltose
and iron sucrose complex for treatment of
iron deficiency anemia in pregnancy-
randomized controlled trial (30)

Syftet var att bedoma effektiviteten och
sdkerheten av intravenost
jarnkarboxymaltos jAmf{ort med
intravendst jarnsackaros komplex (ISC)
for behandling av jérnbristanemi hos
gravida kvinnor (30)

Intravenous iron sucrose v/s oral ferrous
fumarate for treatment of anemia in

Syftet var att jamfora effektiviteten,
sdkerheten och tolerabiliteten av
intravenost jarnsackaros med oralt




pregnancy. A randomized controlled trial | jirnfumarat for behandling av

(31 jarnbristanemi hos gravida kvinnor (31)

Comparison of intravenous ferrous Syftet var att jamfora effektiviteten,

sucrose and oral ferrous sulphate in sdkerheten och tolerabiliteten av

treatment of postpartum iron deficiency intravenost jarnsackaros med oralt

anemia (32) jérnsulfat for behandling av
jarnbristanemi efter forlossning (32)

RESULTAT

Studie 1

Syfte

I studien A prospective randomized, controlled trial of intravenous versus oral iron for
moderate deficiency anaemia of pregnancy” jamfordes effektiviteten, sdkerheten,
tolerabilitet och foljsamheten av oralt jdrnsulfat med intravendst jairnpolymaltos samt
identiskt oralt underhall for behandling av méttlig jairnbristanemi hos gravida (26).

Metod

Studien som var prospektiv, icke blindad och randomiserad genomfordes mellan mars
2007 och januari 2009 pa Launceston General Hospital (LGH) i Tasmania, Australien.
Studiedesignen godkédndes av Tasmania Human Research Ethics Committee. Totalt
screenades 2654 kvinnor prospektivt under den perioden med blodvérde test och
darefter jarnstudier vid ldgre an 115g/L hemoglobin (Hb). Tva hundra vita gravida
kvinnor alder minst 18 ar identifierades med maéttlig jdrnbristanemi (IDA). Definitionen
for mattlig jarnbristanemi 1 denna studie var Hb < 115 g/L [referensintervall (RR) 120-
160g/L] och laga virden pa jarndepéer baserade pd serumferritin (s-ferritin) virden, <30
ng/L (RR 30—440 pg/L). Dessa var inklusionskriterierna for deltagande 1 studien.
Merparten av kvinnorna (75%) hade s-ferritinvdrden under 20 pg/L och de delades in i
tva jamnstora grupper. Alla patienter svarade pa en speciellt designad enkét om
jarnintag fran foda och kosttillskott utan nagon statistiskt signifikant avvikelse mellan
grupperna. Exklusionskriterierna innefattade tidigare diagnos av
malabsorptionssyndrom som kan pdverka oralt jairnupptag, diagnos av andra typer av
anemi dn jarnbristanemi, medicinska tillstand som &r associerade med jarnoverskott,
flerbordsgraviditet och gravida kvinnor som hade fitt sitt forsta blodvarde métt efter 28
veckors graviditet. De gravida kvinnor som fick Hb viarden under 85 g/L definierades
som svér jarnbristanemi och behandlades med intravendst jarn utan randomisering.
Dessa exkluderades fran studien (27).

Jarnstudierna innefattade procentuell transferrinmaittnad, s-ferritin, serumjérn och serum
transferrin. Tillsammans med blodvérde test genomfordes dessa diagnoser vid
studiestart, efter fyra veckors behandling, 38 veckors graviditet och slutligen mittes
endast blodvérdet mellan 24-48 timmar efter forlossningen (27).



Informerat samtycke samlades in av en forskningsbarnmorska. Sedan randomiserades
de gravida kvinnorna till tvé olika grupper. Ena gruppen behandlades med endast orala
jarntabletter medan den andra gruppen behandlades med bade orala jarntabletter och
intravendst jarn. Behandlingen 1 den orala gruppen var en 250 mg tablett dagligen av
jarnsulfat motsvarande 80 mg jarn frin studiens start fram till férlossningen. I den
intravendsa gruppen behandlades de gravida kvinnorna med endast en infusion vid
studiens start och dédrefter med daglig oralt jarn identiskt till den orala gruppen. For att
testa tolerabiliteten av intravendst jarn hos patienterna i andra gruppen anvéindes en test
dos med 100 mg jarnpolymaltos 16st i 50 mL fysiologisk saltldsning som intravendst
infunderades 6ver 30 minuter. Patienterna observerades och deras vitala parameter
utvérderades initialt vid infusionens start och var 15:e minut efter. Efter att
tolerabiliteten bevisades infunderades resterande méngden av jarnpolymaltos. Formeln
som anvéndes 1 denna studie for berdkning av den totala mangden jarnpolymaltos var
foljande: kroppsvikten (vid forsta besoket vid barnmorskemottagning) 1 kg x (mélvardet
Hb (120 g/L) — nuvarande Hb i g/L) x konstant faktor (0,24) + jirndepot (500 mg) (27).

Alla deltagare fick grundlidggande information om att tabletterna skulle tas vid samma
tidpunkt dagligen tillsammans med mat for att undvika biverkningar. De fick ocksa ta
vitamin C tillskott for att 6ka absorptionen av jarn. Sjukhusapoteket som kostnadsfritt
delade ut tabletterna dokumenterade vilka deltagare som regelbundet himtade sina
tabletter samt vilka som inte gjorde det. Deltagarna fick ocksa svara pa en annan
speciell designad enkét vid studiens start och sedan telefonintervjuer tva veckor och sex
veckor efter behandlingsstart samt fore och efter forlossningen. Enkéten och
telefonintervjuerna gillde deras tolerabilitet och foljsamhet till behandlingen (27).

For att jaimfora effektivitet av behandlingarna sa var dandpunkten méngden Hb samt s-
ferritinvirden fore och efter forlossningen. For att bedoma sidkerheten, tolerabiliteten,
foljsamheten samt effekterna av jirnbehandlingen pa fodelsevikt och gestationsédlder
mellan behandlingarna anvéndes navelstrings-blodvirde och jarnstudier som da
samlades vid 37 forlossningar i1 foljd. Analysmetoden som anvindes gick ut pa intention
to treat (ITT) (27).

Resultat

Under screenings perioden som tog plats mellan mars 2007 och januari 2009 screenades
det 2654 kvinnor vid deras forsta besok hos forlossningskliniken pd LGH. Deras
gestationsédlder var mellan tio och 16 veckor. Av dessa 2654 kvinnor hade 461 kvinnor
ett Hb vdrde under 115 g/L och 14ga jédrndepéer pa 17,4—18,9%. Alla rekryterade
individer uppfyllde inte inklusionskriterierna och darfor exkluderades 188 kvinnor.
Direfter var det 77 kvinnor som inte ville delta i studien eller som inte kunde nis.
Slutligen registrerades 200 vita gravida kvinnor till studien som randomiserades till tva
olika grupper. Direkt efter randomiseringen drog sig ut fyra kvinnor fran studien innan
behandlingen startades vilket ledde till att grupperna bestod av 98 gravida kvinnor var.
Pé grund av biverkningar fran jirnbehandlingen avbrot tolv kvinnor frén orala guppen
och atta kvinnor fran IV gruppen behandlingen. Hb fore forlossningen hos 7 kvinnor 1
orala gruppen kunde inte bedomas. Frén IV gruppen var det sex kvinnors Hb fore
forlossningen som inte kunde bedomas. Detta ledde till att ITT blev 91 kvinnor fran
orala gruppen och 92 kvinnor fran IV gruppen (26).

Béde orala och IV gruppen hade ett liknande resultat vid studiestart utan ndgon
statistiskt signifikant avvikelse. I IV plus oralt jirn gruppen blev totala méngden IV fritt
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jarn 702 mg (SD 143) och totalt 6900 mg (SD 2201) oralt fritt jdrn. I endast oralt jairn
gruppen blev den totala dosen fritt jirn 7311 mg (SD 2969). Det fanns inget statistiskt
signifikant skillnad mellan totala méngden jérn som grupperna fick (27).

Medelvirdet Hb i orala gruppen vid studiens start var 109,3 g/L och dkade till 121,8 g/L
fore forlossningen. Medan IV gruppen hade en 6kning fran 107,4 g/L till 126,6 g/L.
Vilket visar en forbéttring av IV plus oralt jarn som behandling med 6,6 g/L (95 %
konfidensintervall (CI), 3,4-9,8; P <0,001) jamfort med endast oral jarnbehandlingen.
Andelen kvinnor som hade mild till mattlig jarnbristanemi med Hb under 116 g/L fore
forlossningen blev ldagre 1 IV plus oralt jarn gruppen (16 %) jamfort med endast oralt
jarn gruppen (29 %). Relativa risken berdknades till 0,55 (95 % CI1 0,31-0,98; P =
0,043) (se tabell III) (27).

Efter forlossningen var medelvérdet Hb 111,6 g/L 1 endast oralt jirn gruppen och 115,5
g/L 11V plus oralt jarn gruppen som gynnade IV plus oralt jarn gruppen med 5,8 g/L
(95 % CI 2,5-9,1: P =0,004) (se tabell III) (27).

Medelvirdet s-ferritinvirden for bada grupperna var lika ldga vid studiens start. I endast
orala gruppen var medelvirdet s-ferritin 17,8 ng/L medan IV plus oralt jirn gruppen
hade medelvirdet s-ferritin 17,3 pg/L. S-ferritinvérden 1 IV plus oralt jdrn gruppen
okade starkt inom 4 veckors behandling med medelvérdet 222 pg/L (95 % CI 194-249;
P <0,001) 6ver endast oralt jarn gruppen. Fore forlossningen blev medelvardet for 6kat
s-ferritin 108 pg/L (95 % CI 43-209; P <0,001). Innan forlossningen hade 79 % av
kvinnorna med analyserbara jérnstatus i orala s-ferritinvdrden under 30 pg/L medan IV
plus oralt jarn gruppen hade 4,5 % av kvinnorna med analyserbart jarnstatus s-ferritin
under 30 pg/L (se tabell III) (27).

Serum transferrin nivderna for I'V plus oralt jarn gruppen fore forlossningen jamfort
med endast oralt jirn gruppen visade en minskning pa -0,46 ng/L (95 % CI -0,62 till -
0,31: P <0,001). En 6kning 1 jdrnméttnad pa 5,7% (95 % CI 2,0-9,5; P = 0,013) mellan
bade grupperna med IV plus oralt jirn gruppen som utgangspunkt. I forhallande till
endast oralt jarn gruppen hade IV plus jarn gruppens ungefar lika mycket méngd
serumjdrn men en liten 6kning pa 2,3 pg/L (95 % CI -0,7-5,4; P = 0.54) (se tabell 1II)
(27).

Fodelsevikten hos de nyfodda barnen for bade grupperna var lika och blev 3,42 kg
(endast oralt jarn gruppen) och 3,44kg (IV plus oralt jarn gruppen), P =0,77.
Gestationsaldern vid forlossningen var ocksé lika i bdde grupperna och medelvirdet
blev 39,1 veckor hos endast oralt jirn gruppen medan medelvérdet gestationsaldern hos
IV plus oralt jarn gruppen log pa 38,9 veckor, P = 0,74. Det fanns inga statistiskt
signifikanta avvikelser. Medelvirdet navelstrangs Hb var 165 g/L i1 endast oralt jarn
gruppen medan i IV plus oralt jirn gruppen blev det 157g/L med en skillnad pa -8 g/L
(95 % CI -18-3; P =0,17). S-ferritin var 142 ng/L och 185 pg/L i respektive grupp med
en skillnad pa 43 pg/L (95 % CI -59-145: P = 0,41) (se tabell III) (27).

Niér det kom till biverkningar sa fick tva patienter fran IV plus oralt jarn gruppen
ndsselutslag och darfor ldimnade de studien. Sju patienter frdn endast oralt jdrn gruppen
och tva patienter frén IV plus oralt jarn gruppen kunde inte tolerera jérntabletterna.
Ungefdr 28% av alla patienterna hade magbesvir av orala jirntabletterna. Bristande
foljsamhet skedde hos 12,5 % av patienterna i endast oralt jdrn gruppen. En kvinna i
endast oralt jarn gruppen hade en dodfodsel vid 30 veckor av gestationsalder. Tre
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patienter frdn samma grupp avbrot behandlingen p.g.a. biverkningar frin orala
jarntabletter. Tva patienter fick biverkningar av IV jirn (27).

Enkéten patienterna svarade pa géillande livskvalitet under behandlingen och efter
forlossningen visade en liten forbattring hos IV plus oralt jarn gruppen. Den gick ut pa
en skala fran 1(ingen forbattring) till 5(maximal forbéttring) och medelresultatet blev
3,4 1 IV plus oralt jarn gruppen och 3,2 i endast oralt jarn gruppen (se tabell III) (27).

Tabell I11. Medelresultaten fran studie 1. P-virde mellan grupperna (27).

Studie 1 Resultat | Blodprov tid IV + Oral Oral P-virde
Hb (g/L) Vid studiestart 107,4+5.4 109,3+4,8 0,28
Vecka 38 126,6+9,7 121,8+8,7 <0,001
Efter Forlossning(24- | 115,5+¢10,8 | 111,6+14,2 0,004
48h)
S-ferritin (ug/L) | Vid studiestart 17,3£16,4 17,820 (e
angivet)
Vecka 4 (ej angivet) | (ej angivet) <0,001
Vecka 38 (ej angivet) | (ej angivet) <0,001
S-transferrin Vid studiestart 3,61+0,67 3,72+0,49 0,63
(ng/L)
Vecka 38 (ej angivet) | (ej angivet) <0,001
Jarnmattnad (%) | Vid studiestart 14,0+7,2 13,5+7,6 0,29
Vecka 38 (ej angivet) | (ej angivet) 0,013
S-jarn (ug/L) Vid studiestart 12,6+5,7 12.3+5,8 0,62
(ej angivet) | (ej angivet) 0.54
Fodelsevikt (kg) 3,44 3,42 0,77
Gestationsaldern 38,9 39,1 0,74
(veckor)
Navelstrangs Hb 157+£14,1 165+9,6 0,17
(g/L)
Nyfodd s-ferritin 185+101 142486 0,41
(ng/L)
Livskvalitet (1— 3,4 3,2 (e
5) angivet)
Bristande 12,5
foljsamhet (%)
Konklusion

Resultatet fran studien indikerar att behandlingen med IV jarnpolymaltos &r siker och
mer effektiv samt okar jairndepaer mer jamfort med endast oralt jarn vid

graviditetsrelaterad jarnbristanemi (27).

Studie 2

Syfte
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Syftet med studien “Ferric carboxymaltose vs. oral iron in the treatment of pregnant
women with iron deficiency anemia: an international, open-label, randomized controlled
trial (FER-ASAP)” var att jamfora effektiviteten av intravendst jarnkarboxymaltos med
jarnsulfat kapslar hos gravida kvinnor med jarnbristanemi (28).

Metod

Studien var en internationell, fas 3b, open label som tog plats 1 Sydkorea, Ryssland,
Australien, Singapore, Sverige, Schweiz och Turkiet. Studiedesignen godkéndes av
styrkommitté och genomfordes enligt Helsingforsdeklarationens principer och Good
Clinical Practice riktlinjer. Totalt screenades 774 kvinnor frén &ldern 18 och dver. For
att inkluderas 1 studien sa skulle gestationsaldern hos kvinnorna vara mellan 16 och 33
veckor med s-ferritinvirden <20 pg/L och Hb 80-104 g/L (gestationsaldern 16-26
veckor) eller Hb < 110 g/L (gestationsaldern 27-33 veckor). Exklusionskriterierna var
stora blodningar eller operationer inom de 3 senaste ménaderna innan screeningen.
Andra exklusionskriterier var kvinnor som hade fatt blodtransfusion,
eytropoietinbehandling eller oralt/parenteralt jarn ménaden innan screeningen. Kvinnor
med flerbordsgraviditet, avvikelser hos fostret vid ultraljudsundersdkning, allvarliga
medicinska tillstdnd som kan forhindra utforandet av studien och kvinnor som hade
anemi som orsakades av andra tillstdnd &n jarnbrist exkluderades. Analysmetoden for
studien gick ut pa ITT (28).

Alla deltagare ldmnade in informerat samtycke fore studieregistreringen. Dessa blev
sedan randomiserade 1:1 till IV FCM gruppen eller FS gruppen. Doseringen av IV FCM
var relativt till deltagarens vikt (se tabell IV) for att undvika en singel dos med 6ver 15
mg jarn per kg kroppsvikt. Allt jarn skulle vara infunderat innan vecka 3 fran studiens
start. I orala gruppen var dosen tva jarnsulfat kapslar (total dos 200 mg) dagligen i 12
veckor frén studiens start (28).

Tabell IV. FCM dosering beroende péd kroppsvikt och Hb (28).

Hb vid studiestart (g/L) Kroppsvikt <66 kg Kroppsvikt > 66 kg
80-90 3 x 500 mg jarn inom 2 1 x 1000 mg jarn vecka 1
veckor fran studiestart och 1 x 500 mg jérn vecka
2 frén studiestart
91-110 2 x 500 mg jarn inom 2 1 x 1000 mg jérn vecka 1
veckor fran studiestart frén studiestart

Blodprov togs vid studiestart, vecka 3, 6, 9 och 12 (eller fore forlossningen) for att
undersoka effektivitet av behandlingarna. Den priméra dndpunkten for beddmning av
effektivitet vad Hb skillnader frén studiestart till vecka 3. Sekundéra &ndpunkten var
andringar i Hb och andra serumjérn parameter, andelen deltagare som nadde Hb
malvirdet > 110 g/L och behandlingstiden till korrigering av jarnbristanemin.
Sakerheten och tolerabiliteten bestimdes med hjélp av SF-36 hilsoenkét som
studiedeltagarna svarade pa vid studiestart, vecka 3 och efter forlossningen. Apgarpodng
och andra parameter anvéndes for att bedoma nyfodda barnens hélsa (28).

Resultat
Screeningen tog plats pa 29 olika center mellan november 2010 och maj 2014. Totalt

inkluderades 252 av 774 gravida kvinnor 1 studien. Efter randomisering hade bade
behandlingsgrupperna 126 deltagare var med liknande karakteriseringar vid studiestart.
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Majoriteten (88 %) av deltagarna genomforde behandlingen till slutet av studien med
liknande frivilliga avbrott 1 bada grupperna (8 fran FCM och 6 frdn FS). Pa grund av
biverkningar avbrot 7 deltagare frén FS gruppen behandlingen jamfoért med FCM
gruppen dér en deltagare avbrot behandlingen (28).

I FCM gruppen var totala mediandosen fritt jairn 1000 mg medan i FS gruppen blev den
totala mediandosen 12,300 mg (ej fritt jérn) (28).

Behandlingen med FCM visade kontinuerligt bittre resultat pd medelskillnad i Hb
jamfort med FS vid varje blodprov som togs. Men statistiskt signifikans uppnaddes inte
pa blodproven frén vecka 3. Medelskillnaden fran studiestart for FCM gruppen blev
12,34£9,5 g/L. och 9,6 + 13,8 for FS gruppen. Skillnaden blev 1,2 g/L (95 % CI -1,0-3.4;
P =0,274). Diremot fanns det ett statistiskt signifikans mellan behandlingarna vid
vecka 6. Medelskillnaden Hb frén studiestart i FCM blev 17,5 £11,8 g/L och 13,2 15,4
g/L 1 FS gruppen. Skillnaden blev 2,8 g/L (95 % CI 0.2-5,5: P = 0,032). Behandlingen
med FCM (84 % av 101 kvinnor) visade en dubbel si stor sannolikhet till korrigering av
anemi (Hb > 110 g/L) jamf{ort med FS (70 % av 80 kvinnor) behandlingen, P = 0,031.
Behandlingstiden till denna korrigering tog 3,4 (FCM) veckor och 4,3 veckor (FS) i
medianvéarde (se tabell VI) (28).

Det fanns ett statistiskt signifikant 6kning i s-ferritinvirden hos FCM gruppen jamfort
med FS. Transferrinméttnaden var lika i bdda grupperna tills vecka 12 och fore
forlossningen med ett statistiskt signifikant 6kning hos FS gruppen. Halten 16slig
transferrin receptorer minskades 1 bada grupper men vid vecka 6 och 9 s& hade FCM
gruppen ett statistiskt "'nt storre minskning jamfort med FS gruppen (se tabell VI) (28).

Enligt SF-36 hélsoenkéten hade FCM gruppen (6,51+21,90) ett statistiskt signifikant
forbéttring 1 vitalitet med en skillnad pd 5,9 (95 % CI: 0,75-11,04; P = 0,025) jamfort
med FS gruppen (2,34+22,09). Deltagarnas sociala funktionsforméga fore férlossningen
1 FCM gruppen var 3,03+£23,61 medan FS guppen blev -2,50+£24,55. Alltsé ett statistiskt
signifikant forbéttring i FCM gruppen med en skillnad pa 5,77 (95 % C10,01-11,51: P
=0,049) (se tabell VI) (28).

De vanligaste biverkningarna till behandlingen var huvudvirk som drabbade 3% i FCM
gruppen och illamaende som drabbade 5% av deltagarna 1 FS gruppen. Gastrointestinala
biverkningar rapporterades av 16 kvinnor frén FS gruppen och av 3 kvinnor frén FCM
gruppen. Ett par kvinnor hade mer seridsa biverkningar i FCM gruppen jamfort med FS
gruppen. En allvarlig biverkning var bronkspasm hos en kvinna vid administrering av
FCM (28).

Resultatet med Apgar pa de nyfodda barnen var lika 1 bada behandlingsgrupper (se
tabell V). Medelvikten blev 3,4 kg (SD 0,5) i FCM gruppen och 3,4 (SD 0,5) i FS
gruppen. Medelviérdet navelstrangs Hb blev 148 g/L (SD 19) i FCM gruppen medan i
FS gruppen blev det 146 g/L (SD 17). S-ferritin var 255,6 pg/L (SD 187,2) och 236,7
ng/L (SD 135,9) 1 respektive grupp (se tabell VI) (28).

Tabell V. Sammanslagna medelvirdet apgarpodng for de nyfodda barnen fran bada
grupperna (28).

Tid (min) fran fodsel Apgarpoing

1 8,3

5 9,1
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Tabell VI. Medelresultaten frin studie 2. P-virde mellan grupperna (28).

Studie 2 Resultat Blodprov tid v Oralt P-virde
Hb (g/L) Vid studiestart 98+0,8 99+1,2 (ej angivet)
Medelskillnad i Hb | Vecka 3 12,34£9,5 9,6 £13,8 0,274
frén studiestart
(g/L)

Vecka 6 17,5+11,8 | 13,2+154 0,032
Medelskillnad S- Vecka 3 (ej angivet) | (ej angivet) <0,001
ferritin fran
studiestart (ug/L)
S- Vecka 12 (ej angivet) | (ej angivet) 0,005
transferrinméttnad
(ng/L)

Fore forlossning (ej angivet) | (ej angivet) 0,007
Halten I6slig Vecka 6 (ej angivet) | (ej angivet) 0,023
transferrin
receptorer(mg/L)

Vecka 9 (ej angivet) | (ej angivet) 0,192
SF-36 6,51+21,90 | 2,344+22,09 0,025
Sociala Fore forlossning 3,03+£23,61 | -2,50424,55 0,049
funktionsformaga
Fodelsevikt (kg) 3,4+0,5 3,4+0,5 (ej angivet)
Navelstrangs Hb 148+19 146+17 (ej angivet)
(g/'L)
Navelstrangs s- 255,6+£187,2 | 236,7£135,9 | (ej angivet)
ferritin (ng/L)

Konklusion

FCM kan vara en lampligare behandling &n FS mot jarnbristanemi hos kvinnor i sent
graviditetsstadier som behover en snabb och effektiv korrigering. Med 6kad vitalitet och

social funktionsformaga hos barnet (28).

Studie 3

Syfte

Studien "Intravenous iron sucrose versus oral iron ferrous sulfate for antenatal and
postpartum iron deficiency anemia: a randomized trail” hade 1 syfte att jimfora oralt
jarn med intravendst jérn for behandling av jarnbrist hos kvinnor i sent

graviditetsstadier (29).

Metod




Studien var randomiserad och tog plats i Australien. Studiedesignen blev godkénd av
Lyell McEwin Hospital Human Research samt styrkommitté. For att vara behoriga till
att delta i studien sé skulle kvinnorna ha jérnbristanemi (definierades som Hb <110 g/L
och ferritin <12 pg/L) och vara hemodynamiskt stabil. Kvinnorna skulle ocksa vara
mellan gestationsdldern 28 och 36 veckor eller 72 timmar efter forlossningen genom
antingen kejsarsnitt eller vaginal forlossning med en blodforlust pa over 500 ml.
Exklusionskriterierna innefattade kvinnor som inte ville delta 1 studien, hade anemi av
andra orsak &n jarnbrist, akut systemisk infektion, brist pd vitamin B12 eller folsyra,
hepatit, HIV, svar astma, jarnallergi, flerbordsgraviditet eller en 6kad risk for tidig
forlossning (29).

Deltagarna randomiserades genom telefontjinst i tva grupper med olika behandlingar.
Grupp 1 fick 400 mg intravendst jarnsackaros uppdelade i tva doser av 200 mg med 30
min infunderingstid per dos. Andra dosen infunderades minst 24 timmar efter forsta
dosen. Forsta gruppen fick ocksa folsyra tabletter pd 600 pg. Doseringen var en tablett
dagligen till férlossningen. Grupp 2 fick en daglig dos av tva tabletter med jarnsulfat
och folsyra (FGF). Varje FGF tablett inneh6ll 250 mg jarnsulfat (fritt jirn 80 mg) och
600 ng folsyra. Behandlingen anvindes till forlossningen eller tva veckor efter
forlossningen beroende pé om deltagaren var prenatal eller postnatal vid rekrytering till
studien (29).

Vid rekryteringen beddmdes kvinnornas resultat fran studiestart med bland annat
fullstdndiga hilsoundersokningar, dlder, BMI, anamnes, tidigare operationer och
graviditeter. Blodprov tester for Hb och s-ferritinvdrden skedde dag 1, 14 och 42 efter
forlossningen for att bedoma resultatet av dem tva olika behandlingarna (29).

Resultat

Screeningen skedde mellan 2009 och 2010 och totalt screenades det 5950 kvinnor. Data
frdn 214 patienter som deltog var analysbart och hiften randomiserades under prenatala
perioden medan andra halvan i postnatala perioden (29).

Béade IV och FGF behandlingarna 6kade Hb och s-ferritinvirden under studiens ging.
Jamfort med virden vid randomiseringen sa hade bada grupperna ett statistiskt
signifikant 6kning av Hb efter 14 dagars behandling och forblev upphojd till dag 42, P
<0,01. Det fanns inget statistiskt signifikant avvikelse mellan béda grupper for miangden
Hb under studiens gang. Vad géller s-ferritinvirden sa hade bidda grupper ett statistiskt
signifikant 6kning vid dag 1, P <0,01. Vid dag 14 s& hade bada grupper ocksa ett
statistiskt signifikant 6kning jamfort med dag 1, P <0,01. Grupp 1 hade ett statistiskt
signifikant 6kning av s-ferritinvirden dag 14 med medianvérdet 71 pg/L jamf{ort grupp
2 pa 38 ug/L, P =0,004. Vid dag 42 sa hade bada grupper liknande s-ferritinvirden med
ett statistiskt signifikant 6kning jamfort med dag 1, P <0,01 (se tabell VII) (29).

Vid jamforelse av behandlingarna mellan prenatala och postnatala stadier sa hade bada
grupper ett statistiskt signifikant 6kande effekt pd Hb virden jamfort med vid
randomiseringen, P <0,001. I bdda prenatala och postnatala kohorten ségs ett statistiskt
signifikant 6kning av Hb vid dag 14 som fortsatte att vara statistiskt signifikant okat till
dag 42, P <0,01, med bada behandlingar. Det fanns inget statistiskt signifikant skillnad
mellan behandlingarna (se tabell VII) (29).
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S-ferritinvdrden i prenatala kohorten dkade statistiskt signifikant vid dag 1, 14 och dag
42 jamfort med s-ferritinvarden vid randomiseringen, P <0,01. I prenatala kohorten
hade IV behandlingen ett statistiskt signifikant hogre s-ferritinvirden @n FGF
behandlingen vid dag 1 (P <0,01) men var liknande vid dag 14 och 41 (se tabell VII)
(29).

I postnatala kohorten dkade s-ferritinvédrden statistiskt signifikant for bdda behandlingar
vid dag 14 men endast IV gruppen hade ett statistiskt signifikant 6kning vid dag 42, P
<0,01. S-ferritinvérden for IV gruppen i jamforelse med FGF gruppen hade ett
statistiskt signifikant 6kning vid dag 14, P <0,001, och dag 42, P = 0,01 (se tabell VII)
(29).

Det fanns inga allvarliga biverkningar i bdda grupper (29).

Tabell VII. Medelresultaten fran studie 3. P-virde mellan grupperna (29).

Studie 3 Blodprov tid v IVIQR | Oral | Oral IQR | P-virde

Resultat

Hb (g/L) Vid studiestart | 101 | 94-106 103 | 93-107 0,7
Dag 1 99 90-108 |98 91-108 0,7
Dag 14 119 | 112-130 | 122 | 113-133 |04
Dag 42 126 | 117-133 | 127 | 120-132 | 0,9

S-ferritin (ug/L) | Vid studiestart | 9 7-12 10 6-19 0,6
Dag 1 21 13-38 21 13-33 0,4
Dag 14 71 26-120 | 38 20-54 0,004
Dag 42 31 16-62 28 14-54 0,3

S-ferritin Vid studiestart | 101 | 94-106 103 | 93-107 0,7

(prenatal

kohort)
Dag 1 9 7-12 10 6-19 0,6
Dag 14 33 15-52 21 14-33 0,06
Dag 42 27 16-59 41 16-73 0,4

S-ferritin Vid studiestart | 18 11-32 21 12-36 0,6

(postnatala

kohorten)
Dag 14 101 | 82-141 37 24-52 <0,001
Dag 42 46 24-64 19 13-33 0,01

Konklusion

Bade intravendsa och orala behandlingen var effektiva 1 att korrigera anemin vid tredje
trimestern av graviditeten och efter forlossningen men IV behandlingen hade en storre
effekt pa 6kningen av jarndepaer jamfort med oralt jérn (29).

Studie 4

Syftet
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Syftet med studien Comparison of ferric Carboxymaltose and iron sucrose complex for
treatment of iron deficiency anemia in pregnancy- randomized controlled trial” var att
bedoma effektiviteten och sdkerheten av intravendst jarnkarboxymaltos jamfort med
intravendst jarnsackaros komplex (ISC) for behandling av jarnbristanemi hos gravida
kvinnor (30).

Metod

Studien var en randomiserad open label studie som tog plats pd en forlossningsklinik pa
ett sjukhus 1 New Delhi, Indien, mellan januari 2016 och augusti 2017. Studiedesignen
godkindes av en styrkommitté. For att vara behorig sd skulle kvinnornas gestationsalder
vara mellan 16 och 36 veckor samt ha ett Hb mellan 100 och 60 g/L med
jarnbristanemi. Exklutionskriterierna var anemi orsakad av andra tillstdnd &n jarnbrist,
kroniska infektioner som hepatit och HIV, ett forh6jt serum transaminaser miangd dver
1,5 gdnger det normala, serumkreatinin over 2,0 mg/dl eller kdnd allergi mot intravendst
jarninfusioner (30).

Innan rekryteringen till studien fick alla patienter ldmna in ett informerat samtycke.
Sedan vid rekryteringen samlades anamnes fran alla deltagare och det utfordes flera
hilsokontroller. Vid varje besok (vid studiestart samt vecka 3,6 och 12) hos
forlossningskliniken sa utfordes undersokningar specifika for anemi. Dessa inkluderade
blodstatus tester, Hb elektrofores, serumferritin virden, serumjérn, total
jarnbindningsformaga och transferrinméttnad. For att bedoma trottheten sé anvéndes en
Linear Analogue Scale Assessment (LASA). Skalan var fran noll till tio poidng dér noll
betydde ingen trotthet och tio betydde trotthet som hogst (30).

For berdakning av den intravendsa jairndosen anvindes foljande formel:

Jarnbehov (mg) = Total jarnbrist (mg) = Kroppsvikt (kg) x (Hb malvirde (140 g/L) —
nuvarande Hb i g/L) x konstant faktor (0,24) + jarndepot (1000 mg). Jairnméngden
avrundades till ndrmsta 100 mg (30).

Deltagarna randomiserades 1:1 i tva grupper med antingen FCM eller ISC. I FCM
gruppen sé fick patienterna en maximal FCM dos pd 1000 mg 1 200 ml 0,9% fysiologisk
saltlosning och infunderades under 30 min. Behdvs det fler doseringar sé skedde det pd
dag 7 och 14. I andra gruppen med ISC sa var maximala dosen 300 mg i 200 ml 0,9%
fysiologisk saltlosning och infunderades mellan 15-20 min. Dosen skedde tva génger i
vecken till doseringen var slutférd (30).

Alla patienter fick en antiparasitbehandling med 100 mg mebendazol tabletter.
Doseringen var tvé tabletter dagligen i tre dagar. Samtidigt fick patienterna ocksé en
daglig dos péd 5 mg folsyra. Patienterna besokte kliniken vecka 3, 5 och 12 fran
behandlingens start for att utfora anemi specifika undersdkningar (30).

Priméra effektmaétt var Hb fordndringen fran studiestart till vecka 12. Sekundéra
effektmatt var fordndringar 1 s-ferritinvérden, blodstatus, serumjarnstudier, trotthet och
biverkningar. Analyseringsmetoden baserades pa ITT. En non-inferiority marginal pa
10 g/L anvandes for Hb virdet (30).

Resultat
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Efter screeningen rekryterades 100 gravida kvinnor till studien varav 50 fick intravendst
FCM och resterande 50 fick intravenost ISC. Alla deltagare genomforde studien utan
avbrott och inkluderades i analysen. De demografiska egenskaperna var liknande i bada

grupper (30).

I FCM gruppen blev medelvardet jarnbehov (fritt jarn) 1739,6+105,5 mg och
1730,4+121.9 mg 1 ISC gruppen utan ett statistiskt signifikant avvikelse mellan
grupperna, P=0,69. Diaremot var antalet doseringar statistiskt signifikant lagre i FCM
gruppen, P <0,001. Priméra resultatet var Hb fordndringar frén vid studiestart fram till
vecka 12. Medelskillnaden Hb i FCM gruppen blev 29,6+8,2 g/L vilket visade ett
statistiskt signifikant 6kning jamfort med medelskillnaden Hb i ISC gruppen (22,1+8,2
g/L), P <0,001. Enligt non-inferiority marginalet pa 10 g/L Hb var FCM non-inferior till
ISC (se tabell VIII) (30).

S-ferritin vid studiestart var 7,9 (0,4-22,3) pg/L i FCM gruppen och 9 (0,94-23) ug/L i
ISC gruppen. Vid vecka 3 6kade s-ferritin statistiskt signifikant(P=0,02) 1 FCM gruppen
jamfort med ISC gruppen men efterat utjdmnades det efter 12 veckors behandling utan
nagot statistiskt signifikant avvikelse, P=0,13 (se tabell VIII) (30).

Procentuell transferrinméttnad vid studiestart hade ett statistiskt signifikant avvikelse
mellan behandlingsgrupperna men som sedan upphorde vid vecka 3, 6 och 12 (se tabell
VIII) (30).

Vid studiestart fanns det inget statistiskt signifikant avvikelse mellan grupperna
géllande LASA poing, P = 0,468. Men efter tolv veckors behandling sa hade FCM
gruppen ett statistiskt signifikant lagre antal LASA podng 1 jamforelse med ISC
gruppen, P = 0,048 (se tabell VIII) (30).

Det intridffade inga allvarliga biverkningar i bada grupper. En kvinna i FCM gruppen
samt tva kvinnor frén ISC gruppen fick en reaktion vid injektionsstillet. Tva kvinnor 1
ISC gruppen hade en mild epigastrisk smérta inom tva timmar fran injicering. En
kvinna i FCM gruppen hade vid vecka 3 av behandlingen en serumtransaminas halt
dubbelt dn halten vid studiestart men som senare vid vecka 6 normaliserades. Vid vecka
3 sé hade tvé (4%) kvinnor i FCM gruppen och tre (6%) kvinnor i ISC hypofosfatemi.
Detta normaliserades vid tolv veckors behandling (se tabell VIII) (30).

Sju (14%) kvinnor 1 FCM gruppen och sex (12%) kvinnor 1 ISC gruppen hade
prematurbord. De nyfodda barnen i FCM gruppen hade medelvirdet 2834,1 g i
kroppsvikt medan i1 ISC gruppen var medelvérdet 2864,6 g, alltsa inget statistiskt
signifikant skillnad, P = 0,73 (se tabell VIII) (30).

Tabell VIII. Medelresultaten frén studie 4. P-véirde mellan grupperna (30).

Studie 4 Resultat | Blodprov | FCM IQR ISC IQR P-

tid véirde
Hb (g/L) Vid 85,7489 | (gj 86,7£8,6 | (ej 0,57

studiestar angivet angivet

t ) )

Vecka 12 | 115,3+4, | (¢j 108,8+4, | (¢j <0,00

6 angivet | 4 angivet | 1
) )
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S-ferritin (ng/L) Vid 7,9 0,4— 9 0,94-23 | 0,46
studiestar 22,3
t
Vecka3 | 343 25.7- 298 13-771 | 0,02
843
Vecka 12 | 187,5 69-443 | 145,5 40-382 | 0,13
Transferrinméttna | Vid 8 0,4— 12,5 0,03— 0,035
d (%) studiestar 30,5 19,1
t
Vecka3 | 35,85 12,2-64 | 39,81 14— 0,50
138,4
Vecka 6 | 37,65 13,653 | 37 16,82— | 0,84
84,5
Vecka 12 | 32,7 5-46 34,5 19,6— 0,53
65,7
LASA (0-10) Vid (e (e 0,468
studiestar | angivet) angivet)
t
Vecka 12 | (¢j (e 0,048
angivet) angivet)
Fodelsevikt (g) 2834,1 2864,6 0,73

Konklusion

Behandlingen med FCM var non-inferior till ISC och hade kortare behandlingstider.
Den var ocksa effektivare pa att 6ka jarndepaer med mindre antal doseringar samt si
hade FCM fordelen pd LASA skalan och visade en tidigare 6kning av Hb jamfort med
ISC (30).

Studie 5

Syfte

Studien "Intravenous iron sucrose v/s oral ferrous fumarate for treatment of anemia in
pregnancy. A randomized controlled trial” hade i syfte att jimfora effektiviteten,
sdkerheten och tolerabiliteten av intravendst jarnsackaros med oralt jairnfumarat for
behandling av jérnbristanemi hos gravida kvinnor (31).

Metod

Studien var en prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie som tog plats frén oktober
2011 till augusti 2012 pa B.L.D.E University 1 Bijapur, Indien. Inklusionskriterierna till
studien var ett Hb virde mellan 70 och 110 g/L, s-ferritinvarden lagre &n 15 pg/L och
fran 18 till 45 ar gammal. Exklusionskriterierna var flerbordsgraviditet, anamnes av
blodningstendens, blodtransfusion senaste 120 dagar, hemoglobinpatier, astma, allergier
eller akut inflammatoriska tillstdnd (31).
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Alla deltagare ldmnade in ett informerat samtycke for att delta i studien. Dessa deltagare
blev sedan randomiserade 1:1 i tva grupper. Grupp A fick oral behandling medan grupp
B fick intravends behandling (31).

I orala gruppen fick varje patient tva tabletter jarnfumarat (totalt 200 mg fritt jarn)
dagligen i fyra veckor. Samtliga patienter fick samtidigt 5 mg folsyra kosttillskott
dagligen. For beddmning av foljsamheten fick patienterna kalendrar att anteckna pa for
ndr de tog behandlingen. De fick ocksé ldmna tillbaka tomma likemedelsforpackningar
och blev tillfrdgade om fargen pa deras avforing (31).

I intravendsa gruppen fick varje patient en individuell total dos av jdrnsackaros som
berdknades med foljande formel:

Total dos = kroppsvikt (kg) x (Hb mélvdrde (g/L) — nuvarande Hb i g/L) x konstant
faktor (0,24) + 500 mg. Totala jirnmédngden avrundades till ndrmsta 100 mg (31).

Doseringen var max 200 mg (fritt jarn) spatt i 100 ml 0,9% fysiologisk saltlésning som
infunderades 1 varje patient fran 20 till 30 minuter dagligen fram till totala dosen mots.
Patienterna fick ocksd 5 mg folsyra i kosttillskott i fyra veckor (31).

Effektmétten som anvindes var en jdmforelse av mitningar pd Hb vérden och s-
ferritinvdrden efter fyra veckors behandlingen med viarden fran rekryteringen. T test
anvindes for bedomning av statistiskt signifikans (31).

Resultat

Efter screeningen inkluderades 122 gravida kvinnor till studien och utav dem var 52%
kvinnor mellan 21 och 25 ar gamla. Mestadelen var ocksd multigravida i 31 till 34
veckor. Kroppsvikten i bada grupper jamfordes och visade inget statistisk signifikans (T
= 1,63, P <0,104) (31).

I grupp A 6kade Hb virdet statistiskt signifikant fran 91,4+11 g/L till 106,5+10,3 g/L
och s-ferritinvirden 6kade statistiskt signifikant fran 9,10+3,42 ng/L till 30,62+9,88
ng/L efter fyra veckors behandling, P <0,0001 (se tabell IX) (31).

I grupp B var Hb virdedkningen fran 89+10,7 g/L till 106,4+13 g/L och 6kningen av s-
ferritinvdrden var fran 8,8443,47 ng/L till 120,85+87,91 pg/L. Bada dessa resultat
okade statistiskt signifikant under fyra veckors behandlingen, P <0,0001 (se tabell IX)

31).

Efter fyra veckors behandling fanns det inget statistiskt signifikans pa Hb vérdet mellan
grupp A och grupp B, T = 0,096 och P <0,932. Daremot hade grupp B ett statistiskt
signifikant hogre skillnad pa s-ferritinvarden jamfort med grupp A, T =15,37 och P
<0,0001. Medelvirdet pa 6kningen av Hb % i grupp B var 22+11,5 g/L vilket var
statistiskt signifikant hogre dn 12+9,1 g/L 1 grupp A, T =4,67 och P <0,0001. Vad
giller s-ferritinvarden s& var medeldkningen i grupp B 112,17+98,15 ng/L vilket var
statistiskt signifikant betydligt hdgre dn medeldkningen i grupp A pé 22,71£11,32 pg/L,
T=15,11 och P <0,0001. Patienterna i grupp B svarade statistiskt signifikant béttre pa
behandlingen 1 jamforelse med grupp A, P <0,0001 (se tabell IX) (31).
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Grupp B hade sex patienter som fick milda biverkningar pa injektionsstéllet. Medan
grupp A hade 14 patienter med gastrointestinala biverkningar. Endast atta patienter tog
sina tabletter oregelbundet (31).

Tabell IX. Medelresultaten frin studie 5. P-virde mellan grupperna (31).

Studie 5 Resultat | Blodprov tid IV (Grupp B) | Oral (Grupp A) | t-test P-virde
Hb (g/L) Vid studiestart | 89+10,7 91,4+11 (ej (e
angivet) | angivet)
Vecka 4 106,4+13 106,5+10,3 0,096 <0,932
Medelskillnad Vecka 4 22+11,5 12+9,1 4,67 <0,0001
Hb fran
studiestart (g/L)
S-ferritin (ug/L) | Vid studiestart | 8,84+3,47 9,10+£3,42 (e (ej
angivet) | angivet)
Vecka 4 120,85+87,91 | 30,62+9,88 5,37 <0,0001
Medelskillnad s- | Vecka 4 112,17+98,15 | 22,71+11,32 5,11 <0,0001
ferritin fran
studiestart (ug/L)
Konklusion

Intravendst jarn dr sdker och effektivare pa att 6ka jarndepéer for behandling av
jarnbristanemi hos gravida (31).

Studie 6

Syfte

Syftet med studien ”Comparison of intravenous ferrous sucrose and oral ferrous
sulphate in treatment of postpartum iron deficiency anemia” var att jamfora
effektiviteten, sdkerheten och tolerabiliteten av intravendst jirnsackaros med oralt
jarnsulfat for behandling av jarnbristanemi efter férlossning (32).

Metod

Studien var en randomiserad, kontrollerad studie som utférdes mellan januari 2015 och
april 2016 pa Menoufia University Hospital i Egypten. Studiedesignen godkéindes av en
styrkommitté och genomfordes enligt CONSORT riktlinjer (32).

For att vara behorig till att delta sé skulle kvinnorna rekryteras max tva dager efter
forlossning med ett Hb vérde pa < 90 g/L och s-ferritin <15 pg/L som faststélls med tva
blodtester med tolv timmars mellanrum. Exklusionskriterierna inkluderade svar anemi
(Hb <70 g/L), anamnes pa anemi orsakad av kronisk blodforlust, talassemi,
sicklecellanemi, hemolytisk anemi, tidigare parenteral behandling med jérn, peripartum
blodtransfusion, anamnes pa astma, tromboembolism, tecken pa infektion, kliniska eller
laboratoriemissiga tecken pa lever, njure, kardiovaskuldra eller hemolytiska
abnormalitet, anamnes pa magsyrarubbningar, hiatusbrack, esofagit eller
malabsorptionssyndrom (32).
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Deltagarna limnade in ett informerat samtycke och blev sedan randomiserade 1:1 1 tva
grupper. Grupp 1 behandlades med intravendst jarnsackaros och grupp 2 behandlades
med oralt jarnsulfat (32).

Grupp 1 fick en total dos av jdrnsackaros som berdknades med foljande formel:

Totalt jarnbehov (mg) = kroppsvikt (kg) x (Hb malvarde (120 g/L) — nuvarande Hb i
g/L) x konstant faktor (0,24) + (deficit i mg) (32).

Total dosen uppdelades i tre doser och varje dos 16stes 1 200 ml 0,9% fysiologisk
saltlosning. Doserna infunderades vid dag 1, 3 och 5 och infunderingstiden var en
timme. Patienternas vitala tecken kontrollerades vid varje dos. Medan i grupp 2 fick
patienterna tvéa tabletter jarnsulfat (totalt 300 mg) dagligen i sex veckor (32).

Priméra effektmatt var bedomning av Hb virden och s-ferritinvérden vid dag 0 (vid
studiestart), 5, 14 och 40. Sekundéra effektmétt var beddmning av sékerheten,
tolerabilitet och foljsamheten genom att méta blodtryck och biverkningar vid varje
infusion och genom att tillfrdga patienterna om att notera deras biverkningar (32).

Resultat

Efter screeningen inkluderades 352 kvinnor i studien och delades jimnt i tvd grupper.
P& grund av misslyckad uppf6ljning exkluderades 36 deltagare. Vilket ledde till 162
deltagare i grupp 1 och 154 i grupp 2 kunde analyseras (32).

De demografiska egenskaperna var liknande i bada grupper utan statistiskt signifikans.
Det fanns inget statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna f6r fédselmetoden, P>
0,05 (32).

Hb virdet vid studiestart hade inget statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna,
diaremot hade grupp 1 statistiskt signifikanta 6kningar av Hb virden jamfort med grupp
2 vid dag 5 (94+5,6 g/L respektive 88,5+4,5 g/L, P <0,01), dag 14 (105,3+5,2 g/L
respektive 98+8,7 g/L, P <0,01) och dag 40 (115+4,3 g/L respektive 101,5+£5,9 g/L, P
<0,01) (se tabell X) (32).

S-ferritinviardet mellan grupp 1 och grupp 2 hade ocksé inget statistiskt signifikant
skillnad vid studiestart. Dock hade grupp 1 statistiskt signifikanta 6kningar av s-
ferritinvdrden jamfort med grupp 2 vid dag 5 (44,14+4,75 pg/L respektive 14,59+1,43
ng/L, P <0,001), dag 14 (36,20+4,03 pg/L respektive 16,60+1,66 pg/L, P <0,001) och
dag 40 (46,74+15,09 pg/L respektive 18,64+1,54 ng/L, P <0,001) (se tabell X) (32).

Medelokningen for Hb virden och s-ferritinviarden fran studiestart till dag 5, 14 och 40
var statistiskt signifikant hdgre i grupp 1 dn i grupp 2, P <0,01 (32).

Det observerades statistiskt signifikant ldgre antal biverkningar i grupp 1 (16%) an i
grupp 2 (37,7%), P <0,01 (32).

Tabell X. Medelresultaten fran studie 6. P-virde mellan grupperna (32).
Studie 6 Blodprov tid | IV Oral t-test | P-
Resultat virde
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Hb (g/L) Vid 84,8+4,7 85,2+4,7 0,38 0,2
studiestart
Dag 5 94+5.6 88,5+4,5 5,12 <0,01
Dag 14 105,3+5,2 08+8,7 12,074 | <0,01
Dag 40 115+4,3 101,5+5,9 12,016 | <0,01
S-ferritin (ug/L) | Vid 12,64+0,90 | 12,56+1,13 | 0,37 0,112
studiestart
Dag 5 44,14+4.75 | 14,59+1,43 | 40,6 <0,001
Dag 14 36,20+4,03 | 16,60+1,66 | 31,8 <0,001
Dag 40 46,74+15,09 | 18,64+1,54 | 13,09 | <0,001

Konklusion

Konklusionen dr att den intravendsa behandlingen med jérnsackaros dkar Hb vérden
effektivare 4n med jarnsulfat behandlingen 1 kvinnor med postpartumanemi. Den 6kar
ocksé jarndepéer mer effektivt med farre antal biverkningar (32).

DISKUSSION

Arbetets syfte var att jimfora effektiviteten och sékerheten av intravendsa och orala
jarnbehandlingar av jarnbristanemi vid graviditet och postpartum hos kvinnor. Totalt
valdes sex kliniska studier dir fyra av genomfordes pa gravida kvinnor, en péd bade
gravida och postpartum kvinnor och slutligen en pa enbart postpartum kvinnor.
Resultatet fran alla dessa artiklar pekar pa att intravends behandling av jarnbristanemi ar
mer effektiv pa att 6ka Hb vdrden och jdrndepéer med 6kad foljsamhet och mindre antal
biverkningar. Detta tyder pa att intravendsa behandlingar med jérn &r ett battre
alternativ dn oral jirnbehandling for korrektion av jérnbristanemi hos béde gravida och
postpartum kvinnor. Data fran alla sex studierna visade att det jirnpreparatet som var
mest lovande var FCM (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

I en prospektiv studie som utférdes mellan september 2013 och september 2015 1 Indien
deltog 90 kvinnor med postpartum jarnbristanemi. Deltagarna randomiserades till
antigen en dos 1000 mg FCM eller 100 mg oralt jarnaskorbat tabletter tva ganger
dagligen i sex veckor. Resultatet visade att FCM gruppen hade statistiskt signifikant
okat Hb jimfort med jarnaskorbat gruppen. FCM gruppen hade dven mindre
biverkningar och 100% f6ljsamhet medan jérnaskorbat gruppen visade bristande
foljsamhet. Slutsatsen var att FCM visade starka bevis pé effekt, sikerhet och
tolerabilitet jamfort med jarnaskorbat och detta stodjer anvindningen av FCM {or
behandling av postpartum jarnbristanemi hos kvinnor (33).

En annan prospektiv studie mellan september 2013 och juli 2014 1 Australien jamfordes
tre olika behandlingar. Totalt randomiserades 246 gravida kvinnor med jdrnbristanemi i
tre grupper. Forsta gruppen fick en intravenods dos pa 1000 mg FCM. Den andra
gruppen fick 1000 mg intravendst jarnpolymaltos medan tredje gruppen fick en daglig
dos pé 325 mg oralt jarnsulfat tills férlossningen. Jamforelse av bade Hb och ferritin
vérden visade att bada de intravendsa behandlingarna hade ett statistiskt signifikant
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okade vidrden 4n 1 jarnsulfat gruppen. Livskvalitén var ocksa bittre i IV grupperna.
Foljsamheten i1 den orala gruppen var bristande da en tredjedel inte tog sina tabletter
enligt schemat. Totala kostnaden for behandlingarna var lika. Slutligen s visade IV
grupperna mindre biverkningar jamfort med jarnsulfat gruppen och slutsatsen som
drogs var att en dos intravendst jarn dr bade effektiv och en siker alternativ for
behandling av jarnbristanemi hos gravida. En integration av IV jarn for gravida kvinnor
med jarnbristanemi kan potentiellt forbattra graviditets resultat for modern (34).

Behandlingsrekommendationen &r att efter screening bestimma nér oralt jarn ska
anvédndas som profylax men om det inte finns tillrdckligt med tid innan férlossningen
eller visar den orala behandlingen ingen anemikorrektion s& rekommenderas intravenost
jarn for ett effektivare korrektion (35). Annars rekommenderas intravendst jarn i
tidigare skede vid sjukdomar dér oralt jédrn inte kan absorberas, till exempel vid
inflammatorisk tarmsjukdom, celiaki och vid gastrointestinala blodningar da det ar
nodvéndigt att ersitta forlorad jarn (36).

Initiala kostnaden for intravendst jarn dr hogre dn oralt jirn men beroende pa
svarighetsgraden och behandlingstiden av anemi sa kan kostnaden for den totala
behandlingen med oralt jarn var jamforbar eller till och med lagre &n intravendst jarn
och darfor ar intravendst jarn ett effektivt alternativ for behandling av jarnbristanemi
hos gravida (37).

I alla sex kliniska studiernas syfte ingick jamforelse av effektivitet och sdkerheten av
behandlingarna. Detta gynnar validiteten av detta arbete eftersom studierna hade
liknande uppligg (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

Totalt blev det ungefir 1283 kvinnor som representerades tillsammans i dessa sex
kliniska studier. Dock sa fanns det inga rapporterade fall med anafylaktiska reaktioner
vilket tyder pé att detta &r en mycket ovanligt biverkan. For att noggrannare kénna till
sdkerheten av intravendsa jarnbehandlingar behovs det fler kliniska studier med storre
studiepopulation (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

Studieldngden for alla sex varierade mycket, framfor allt eftersom kvinnorna befann sig
1 olika stadier av graviditet med vissa ndrmare till forlossningen. Detta kan skapa en
bias som gynnar den intravendsa behandlingen som agerar snabbare @n oralt jirn som
inte kommer att hinna na sitt syfte. Bias kan dven ha férekommit i studie 2 da tva av
forfattarna arbetar pa apoteket som finansierade studien (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

Det totala antalet patienter som kriavdes for att ge studierna deras statistiska styrka
(power) uppnaddes i studie 1,2,3,4 och 6. Deras styrka var pa 80%, 90%, 95%, 90%
respektive 80%. Studie 5 saknade information om statistisk styrka (27, 28 ,29, 30, 31,
32).

Inklusionskriterierna varierade en del och ledde till att kvinnorna hade olika
svarighetsgrad av jarnbristanemi nagot som kan ha péverkat resultatet. Arbetets validitet
Okades dock tack vare att exklusionskriterierna var likadana i alla sex studierna (27, 28
,29, 30, 31, 32).

Randomiseringen var ocksa liknande i alla grupper av de sex kliniska studierna da

deltagarna delades lika, dvs med forhallandet 1:1. Alla grupper var dock icke blindade
och utan placebo, vilket var en begransning (27, 28 ,29, 30, 31, 32).
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I studie 3,4 och 5 fick deltagarna dven folsyra dagligen for att motverka uppkomst av
folatbrist anemi som kan péverka studiens syfte och resultat. I de dvriga studierna
administrerades inte folsyra sa det kan inte uteslutas att dessa deltagare kan ha drabbats
av folatbrist, vilket ju &r annan begransning som kan forsvéra jamforelse mellan
studierna (29 ,30, 31).

Den formel som anvindes for berdkning av intravendst jérn var inte lika i alla studier
vilket minskar validiteten da det forsvarar jimforelsen av de olika behandlingarna.
Skillnaden i méngden fritt jdrn i studierna paverkar bade effekten och biverkningarna
annorlunda, ju hogre méingd desto mer okar bade effekten och biverkningarna. Totala
mangden fritt jdrn fran IV behandlingar var ldgre &n totala méangden fritt jarn 1 de orala
behandlingarna vilket bestyrker resultatet fran IV behandlingarna. Da de var fortfarande
mer effektiva (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

I studie 4 antiparasitbehandlades kvinnorna vid studiens start som da kan ha paverkat
biverkningsprofilen eftersom antiparasitbehandligen har en liknande biverkningsprofil
som vid jarnbrist (30).

En fordel med dessa sex kliniska studier &r att de sammantaget inkluderar flera
population fran bade fattigare lander och vistvirlden vilket 6kar 6verforbarheten till
andra lander. I de fattigare 1dnderna som till exempel Indien 1 studie 4 och 5 sa dr det
mojligt att kvinnorna dolde négra biverkningar frin ldkarna da de fick gratis
behandlingen och dven antiparasitbehandling (27, 28 ,29, 30, 31, 32).

I studie 1 och 2 inkluderades enkéter om hélsan som fangar den subjektiva upplevelsen
av behandlingen. Detta borde inkluderas i fler kliniska studier for att {4 en dverblick pé
hur symptomen forbittras. Aven om risken finns att deltagare i fattigare linder inte

delar av sig sin subjektiva méende sa kan detta ge bittre resultat i rikare lander (27, 28).

Slutsats

Trots att arbetet hade flera begransningar som kunde ha forbittrats genom att anvdnda
fler homogena kliniska studier s& gynnade resultatet frén alla sex studierna den
intravendsa behandlingen dver den orala behandlingen. Dock borde alla gravida kvinnor
ta oralt jarntillskott tidig 1 forebyggande syfte, redan 1 forsta trimestern for att undvika
utveckling till jarnbristanemi. Intravendst jarn bor anvindas som sista utvigen vid
svarare typer av anemi, malabsorption samt for att 6ka foljsamheten p.g.a. risken for en
anafylaktisk reaktionen som dr en livshotande, men dessbattre mycket séllsynt biverkan.

TACK

Ett jéttestort tack till min handledare Kristina Nilsson Ekdahl f6r hennes goda rad och
vagledning!
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