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Denne artikel omhandler gravide kvinder med jern-
mangel og jernmangelanami og er et uddrag af den na-
tionale guideline »Anami og jernmangel under gravidi-
tet og i puerperium, der er baseret pd Grading of
Recommendations Assessment, Development and Eva-
luation og godkendt pa obstetrisk arsmgde i Dansk Sel-
skab for Obstetrik og Gyneekologii 2016 [1]. Artiklen
omhandler ikke haemoglobinopatier eller andre anee-
mier, som f.eks. er fordrsaget af B;,- eller folatmangel.
Litteratursggningen er foretaget i databaserne PubMed
og Embase for engelsk- og skandinavisksprogede syste-
matiske review og primare publicerede artikler fra tids-
perioden 1990-2015 samt i sggemaskinen Google for
internationale guidelines. Der er ikke publiceret nyere
systematiske review eller randomiserede studier om
emnet siden 2015.

FYSIOLOGI

Under en graviditet gges jernbehovet, idet jern bruges
til udvikling af foster og placenta samt produktion af
erytrocytter. Da antallet af erytrocytter gges med 20%
og plasmavolumen med 50%, falder heemoglobinni-
veauet hos gravide fysiologisk. Hemoglobinniveau er
ikke en sufficient preediktor for jerndepoter, idet hee-
moglobinniveauet forst falder ved ferritinniveau < 15
ng/l. Derudover har nogle kvinder fysiologisk lavt hee-
moglobinniveau, samtidig med at de har normale jern-
depoter [2]. Fald i ferritinniveau vil veere forste tegn pa
begyndende jernmangel, og maling af heemoglobinni-
veau bgr derfor suppleres med maling af ferritinniveau.
Ferritinniveauet kan dog blive forhgjet ved inflamma-
toriske tilstande [3], hvilket kan veere en fejlkilde. Flere
andre metoder til vurdering af jerndepoterne kan bru-
ges, men afvejet i forhold til pris og laboratorietilgeaen-
gelighed er ferritinniveau at foretraekke [4]. Reference-

' HOVEDBUDSKABER

» Pabaggrund af maling af haemoglobin- og ferritinni-
veau bgr oral jernbehandling individualiseres tidligt i
graviditeten.

» Intravengst givet jern kan bruges efter farste trimester
ved behandlingssvigt med oralt indtaget jern eller taet
pa terminen.

» Behandling af jernmangelanaemi kan reducere fore-
komsten af intrauterin veeksthaemning og praeterm
fadsel.

intervaller for heemoglobin- og ferritinniveau fremgéar
af Tabel 1.

Trods gget jernabsorptionen fra tarmen fra gestati-
onsuge 20 kan diet alene ikke impdekomme det ggede
jernbehov [5], og uden jernbehandling vil 35% fa jern-
mangelanami, og yderligere 15% vil have jernmangel i
slutningen af graviditeten [7]. P& trods af at to tredje-
del af de gravide tager oral jernprofylakse, ses det, at
16% har jernmangelanemi og 23% jernmangel i tredje
trimester [8, 9]. Dette kan skyldes manglende komp-
lians eller manglende instruks i korrekt indtag af jern-
tabletter. Et studie med raske bloddonorer har vist, at
individualiseret jernbehandling baseret pa estimering
af jerndepoterne fremmer kompliansen, og det ma an-
tages ogsé at geelde for raske gravide kvinder [10].

C-vitamin gger optagelsen af jern, og vitaminet er
derfor tilsat til flere af de eksisterende jernpreeparater
pé det danske marked. C-vitamin i frugt og grent er
ikke med sikkerhed nok til at gge optagelsen af jern, da
effekten af C-vitamin kan reduceres af polyfenoler og
andre stoffer, som heemmer optagelsen [11].

E TABEL 1

Niveauer for heemo-
globin og ferritin

til vurdering af jern-
mangel og anami.

Anzmi Normal jernstatus Lave jerndepoter:  Jernmangel:
1. trimester 2.&3.trimester  post partum ca. 15%° ca. 30%° ca. 45%° ca. 10%*
Hamoglobin, mmol/I (6,8 (6,5 (6,2 = = = =
Ferritin, pa/l = = = )70 30-70 15-30 (15

a) Fordeling af jernstatus hos ikkegravide danske kvinder i 20-30-arsalderen. Jernmangelanami fandtes hos 4% [4-6]




BETYDNINGEN AF JERNMANGEL 0G
JERNMANGLEANZAMI UNDER EN GRAVIDITET

Gravide med sver jernmangelanami (heemoglobinni-
veau < 5,3 mmol/] og ferritinniveau < 15 pg/1) har
signifikant hgjere forekomst af et foster med lav fgd-
selsveegt (oddsratio (OR): 1,44; 95% konfidens-inter-
val (KD): 1,17-1,78) og praterm fgdsel (OR: 1,34; 95%
KI: 1,16-1,55) end gravide med haamoglobinniveau pé
6,5 mmol/1[7, 12-14], hvorimod gravide med jern-
mangel uden anami har hgjere risiko for et foster med
lav fadselsvaegt (OR: 2,2; 95% KI: 1,1-4,1), men ikke
praeterm fgdsel [15]. Sveer anemi kan have alvorlige
konsekvenser for fosteret, og den gravide kvinde vil
have pget risiko for at fa behov for blodtransfusion ved
post partum-blgdning, der er en relativt hyppig kompli-
kation i forbindelse med en fgdsel [13, 14, 16, 17]. Op-
timal behandling af anemi formodes at reducere risi-
koen for lav fgdselsveegt og preeterm fgdsel, gge den
gennemsnitlige fadselsvaegt og reducere jernmangel i
barnets forste levemaneder [7, 12, 18].

JERNMANGEL 0G JERNMANGELANZEMI

| FORSTE TRIMESTER

Tilskud pa 40 mg jern dagligt er fundet tilstraekkeligt til
at forebygge jernmangel hos 90% af alle gravide og
jernmangelanami hos 95%, og der ses ikke yderligere
effekt ved dosisggning [19, 20]. Det er med baggrund i
denne reference, at Sundhedsstyrelsen i »Anbefalinger
for svangreomsorgen« fra 2013 anbefaler profylakse
med 40-50 mg jern dagligt fra graviditetsuge 10, og
kun screening for heemoglobin- og ferritinmangel, hvis
egen laege finder det indiceret [21]. Denne praksis
medfgrer en underdiagnosticering, da det ikke er mu-
ligt at forudse jernmangel i graviditeten alene baseret
pa anamnesen, og da jernmangelsymptomer er diffuse
og ofte subkliniske [22].

Hos 15-20% af de gravide kvinder vil ferritinni-
veauet veere hgjere end 70 pg/1, og de behgver slet ikke
jerntilskud [4, 5]. Nar de tager standardprofylakse péd
40 mg, risikerer de lavere absorption af zink og magne-
sium samt skade pd tarmmucosa pga. frie radikaler, der
dannes ved jernoverskud [23, 24]. Derudover viste et
nyligt publiceret randomiseret studie, at kvinder, der
ikke har anemi og tager profylaktisk jern, har signifi-
kant gget risiko for gestationel hypertension og et fo-
ster med lav fodselsvaegt [25] end kvinder, der ikke har
anami og ikke tager profylaktisk jern.

Pa baggrund af dette anbefales screening for heemo-
globin- og ferritinmangel allerede i fgrste trimester for
at individualisere jernbehandling tidligt i graviditeten
og imgdekomme det fysiologiske behov samt forhindre
de bivirkninger, der er forbundet med overbehandling
hos kvinder med sufficiente jerndepoter.
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Grundstoffet jern.

JERNMANGEL OG JERNMANGELANZEMI | ANDET

0G TREDJE TRIMESTER

Diagnostik

Gravide kvinder, der tidligere har haft anami, inflam-
matorisk tarmsygdom og menoragi, har fiet foretaget
gastrisk bypass, har flerfoldsgraviditet eller har under
et ar mellem graviditeterne, er i gget risiko for jern-
mangel og anami under graviditeten. De bgr derfor
screenes for heemoglobin- og ferritinmangel, hvis dette
ikke er gjort i fgrste trimester, og fund af heemoglobin-
niveau < 6,5 mmol/1 bgr folges op med maling af ferri-
tinniveau forud for behandling med jern. Mange gra-
vide i andet og tredje trimester har anemi, og det er
derfor gnskeligt at karakterisere anemien for derved at
individualisere og optimere behandlingen [20]. En-
kelte kvinder med haematologiske lidelser, som for ek-
sempel talasseemi, diagnosticeres mest sikkert ved nor-
male jerndepoter (ferritinniveau > 30 pg/1). Ved
mistanke om heterozygot talassaemi suppleres udred-
ningen med méling af middelcellevolumen, middelcel-
lehzemoglobin samt B,,- og folatniveau.

Behandling af jernmangel uden anami

Kun i f8 studier har man beskeftiget sig med behand-
ling af jernmangel uden anemi under en graviditet. [
en konsensusbaseret guideline fra The British Society
of Haematology anbefales oralt jerntilskud ved ferritin-
niveau < 30 pg/1 til ikkeanzemiske gravide [26]. Halv-
delen af danske kvinder indtager utilstreekkeligt jerntil-
skud til at deekke det ggede behov under graviditeten.
Da jernmangel tager tid at behandle ved oral medicine-
ring, bgr behandlingen iveerkseattes hurtigst muligt for
at forebygge egentlig anemi.

Behandling af jernmangelanami

Kvinder med heemoglobinniveau < 6,5 mmol/1 og lavt
ferritinniveau i andet og tredje trimester behandles
med oralt indtaget jern [26]. Behandlingsforslag frem-
gar af Tabel 2. Behandlingseffekten bgr kontrolleres
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E TABEL 2

De mest anvendte

Profylaksedosis, Jernmangel 60-80, Jernmangelanami,
Produkt Indhold pr. tablet 40-50 mg 1 x dgl. mg 1 x dgl. 100 mg 1 x dgl. jernprodukter i dansk
Gravilern 26 mg ferrofumarat 2 tabl. dagl. 3 tabl. dagl. 4 tabl. dagl. handel**
GraviJern, Multi-tabs 40 mq ferrofumarat 1 tabl. dagl. 2 tabl dgl 3 tabl. dagl.
Aminojern 25 mg Ferrochel-bisglycinat 2 tabl. dagl. 3 tabl. dagl. 4 tabl. dagl.
JernC 100 mg ferrofumarat 1 tabl. hver 2. dag 1 tabl. dagl. 1 tabl. dagl.
Ferro Duretter® 100 mg ferrosulfat 1 tabl. hver 2. dag 1 tabl. dagl. 1 tabl. dagl.
HemoJern 10 mg ferrofumerat & haamoglobinpulver 4 tabl. dagl. Anbefales ikke Anbefales ikke
Krauterblut 1 mg/ml »jern« 40 ml dagl. Anbefales ikke Anbefales ikke
Glycifer 1,7-1,8 mg/dr. ferrosulfat 23-28 dr. dagl. 42 dr. dagl. 56 dr. dagl.

a) For alle preeparaterne geelder, at de 1) skal tages hejst 1 x dagl. for at optimere optaget, ved sveer jernmangelan@mi (heemoglobin 5,3 mmol/l og ferritin
(15 pg/l) og erytrocytmiddelcellevolumen { 78 x 10** | kan dog overvejes at give 200 mg jern 1 x dagl. i 2-3 uger og 2) skal tages mellem maltider med et
glas vand, optimalt ved sengetid.

b) Der er interaktioner med flere preeparater, de mest relevante for en obstetrisk population: antacida og magnesium tages 2 t. forskudt og methyldopa og
doxycyclin tages 4 t. forskudt.

med maling af heemoglobinniveau efter to uger. I et re-

view, der er baseret pd tre randomiserede studier med i
alt 266 kvinder, fandt man signifikante forskelle til for-
del for oral jernbehandling frem for placebo og ikkesig-
nifikant ggning af bivirkninger, sdsom kvalme, opkast-

ning, obstipation og abdominalsmerter [27].

Hvis den gravide kvinde har svert ved at optage
oralt indtaget jern eller har sveere gastrointestinale bi-
virkninger, er der en svag anbefaling af behandling
med intravengst givet jern frem for oralt indtaget jern.
The British Society of Haematology anbefaler parente-
ral behandling, nér der er nonkomplians eller ma-
labsorption [26]. I et review med fem randomiserede
studier og 321 kvinder konkluderede man, at der ikke
er evidens for, hvornér anami i graviditeten skal be-
handles, og hvornar der skal veelges parenteral behand-
ling frem for oral behandling [28]. I et andet review fra
2015 med seks studier og 576 kvinder konkluderedes
det, at gravide med gastrointestinale bivirkninger ved
oral behandling eller med behov for hurtig korrektion
af jerndepoterne med fordel kan skifte til parenteral be-
handling [6]. I ingen af studierne beskrev man allergi-
ske reaktioner eller alvorlige bivirkninger ved intrave-
ngst givet jern. Produktet er dog dyrt og
ressourcekraevende, og behandling med intravengst gi-
vet jern bor altid overvejes ngje og forbeholdes gravide,
som har dérlig komplians eller absorptionsproblemer
og ikke kan tage eller ikke responderer pé oralt jern.

Jernmangelanami sent i tredje trimester

I tredje trimester er der for kort tid til terminen til at af-
vente effekt af oralt indtaget jern, og overvejelsen kan
derfor vaere, om gravide kvinder, der er i gestationsuge
36 og har nyopdaget sveer anami, i stedet skal behand-
les med intravengst givet jern. I et review fra 2011
fandt man ingen sikker anbefaling af behandlingsmo-
dalitet ved svaer anemi naer termin, men haemoglobin-

niveauet vil stige hurtigere ved intravengst givet end
ved oralt indtaget jern [28]. Data i dette review var dog
insufficiente til dokumentation af effekten pa det fotale
og maternelle udkomme samt sikkerheden i behandlin-
gen. Baseret pa at behandling kan veere med til at bedre
rekonvalescens og forhindre blodtransfusion efter
stgrre blgdninger post partum, er behandling med in-
travengst givet jern ved nyopdaget svaer anemi sent i
tredje trimester at foretraekke frem for blodtransfusion.

BEHANDLINGSKONTROL

For at vurdere effekten pé jernmangel med eller uden
anami bgr heemoglobin- og ferritinniveau kontrolleres
2-4 uger efter pdbegyndt behandling. The British Soci-
ety of Haematology anbefaler, at heamoglobinkoncen-
trationen bgr stige med omkring 1,24 mmol/1 over 3-4
uger. Dog skal udgangsvardien af haemoglobin- og
jernstatus, tab gennem tarmen, jernabsorption, infek-
tion, nyresvigt og mangel pa naeringsstoffer medind-
drages i vurderingen af stigningsgraden i haemoglobin-
niveauet [26]. Ved behandlingsrespons og fraveer af
anemisymptomer kan heemoglobin- og ferritinniveau
kontrolleres hver ottende uge resten af graviditeten.
Der er ikke evidens i litteraturen for opfelgning pa
iveerksat behandling af aneemi, hvorfor denne anbefa-
ling er baseret pa klinisk erfaring, da en del kvinder
ikke opnar tilstraekkelig effekt af iveerksat peroral jern-
behandling. Ved fund af sveer anemi bgr der derfor til-
bydes tilvaekstskanning i gestationsuge 28.

KONKLUSION

Jernmangel og jernmangelanami i graviditeten inde-
baerer en alvorlig risiko for bade kvinden og fosteret.
Der anbefales screening af alle gravide i fgrste trime-
ster for heemoglobin- og ferritinmangel. Screening for
jernmangelanami kan med fordel foretages hos egen
leege i forbindelse med rutinemeessig svangreundersg-




gelse, alternativt i forbindelse med et eventuelt forlgb
pa en obstetrisk afdeling. Oralt indtaget jern i individu-
aliseret dosis er forstevalg, mens intravengs jernbe-
handling kan overvejes ved behandlingssvigt eller til
hurtig korrektion sent i tredje trimester. Sveer jernman-
gelanemi kan vaere skadelig for fosteret, og den gra-
vide kvinde bgr tilbydes tilvaekstskanning i andet trime-
ster. Behandling af jernmangelanami giver signifikant
bedre neonatalt udkomme. Anbefalingerne for scree-
ning, behandling og kontrol skal ses i lyset af de lave
ombkostninger, der er forbundet hermed, bedre komp-
lians og ingen alvorlige bivirkninger ved optimeret be-
handling.

SUMMARY

Lana Rashid Flachs Madsen, Nathalie Sederhamn Bulow,
Mette Tanvig, Anna Oldenburg, Lise Lotte Torvin Andersen,
Malene Skorstengaard, Liselotte Petersen, Charlotte Mumm
Ring, Karin Magnusson & Jeannet Lauenborg:

Diagnostics and treatment of iron deficiency in pregnancy
Ugeskr Laeger 2018;180:V03180210

Iron deficiency and iron deficiency anaemia are frequent
complications to pregnancy and especially iron deficiency is
underdiagnosed because of scarce symptoms. Due to the
increased need for iron and the variation in iron storage in
healthy pregnant women, iron supplementation should be
individualised based on the level of haemoglobin and ferritin.
First choice of treatment is oral iron supplementation, unless
there is a failure of treatment, a known condition with
malabsorption, or severe iron deficiency anaemia very close
to due date. In these cases, intravenous iron may be
considered.
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