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Sammanfattning 
Syre transporteras i kroppen från lungorna till vävnader bundet till hemoglobin i erytrocyter. 
Specifikt i hemoglobin är det järnatomen som binder syret. För att det ska bildas erytrocyter är 
det nödvändigt med järn, folsyra och vitamin B12. Brist på dessa leder till anemi.  
Anemi drabbar ca 1/3 av världens befolkning. Det definieras som minskning av friska 
erytrocyter och leder till att kroppens vävnader inte får tillräckligt med syre. Den vanligaste 
formen av anemi orsakas av järnbrist. Järnbrist förekommer i två former: absolut eller 
funktionell. Absolut järnbrist är centralt i detta arbete och innebär låga eller tomma järnförråd 
som kan leda till järnbristanemi. Denna sker vid bland annat ökat behov, minskat upptag av järn 
från födan, malabsorption eller kroniska blödningar. Ungefär 1,2 miljarder människor i världen 
idag har järnbristanemi. De vanligaste symtomen är huvudvärk, blek hud, trötthet och dyspné. 
Under graviditeten så tredubblas järnbehovet för att kunna försörja moderns ökande blodvolym 
och erytrocyter, tillväxten av fostret samt placentan och för att kompensera för blodförlusten vid 
förlossningen. Har man låga eller tomma järnförråd innan graviditeten så riskerar man 
järnbristanemi. Järnbristanemi hos gravida ökar risken för prematur födsel, låg födelsevikt och 
missfall. Risken för mödradödlighet har en direkt korrelation med järnbrisanemins 
svårighetsgrad. Om järnbristanemi lämnas obehandlad så har det nyfödda barnet en ökad risk att 
själv drabbas av järnbristanemi och det kan även ha en negativ påverkan på barnets kognitiva 
utveckling. Vid behandling av järnbristanemi ges i första hand oralt järn men vid svårare fall så 
ges intravenöst järn. 
Syftet med studien var att jämföra effektivitet och säkerhet av intravenös och oral järn-
administration vid järnbristanemi i samband med graviditet och postpartum hos kvinnor. 
Metoden som används går ut på flera sökningar på Pubmed där sex kliniska studier som passar 
frågeställningen valdes ut för arbetet. 
Resultatet från alla dessa artiklar pekar på att intravenös behandling av järnbristanemi är mer 
effektiv på att öka Hb värden och järndepåer med ökad följsamhet och mindre antal 
biverkningar. Av det testade preparaten gav järnkarboxymaltos mest lovande resultat. 
Trots att arbetet hade flera begränsningar som kunde ha förbättrats genom att använda fler 
homogena kliniska studier så gynnade resultaten från alla sex studier den intravenösa 
behandlingen över den orala behandlingen. Dock borde alla gravida kvinnor ta oralt järntillskott 
tidigt i förebyggande syfte, redan under den första trimestern för att undvika utveckling av 
järnbristanemi. Intravenöst järn bör användas som sista utväg vid svårare typer av anemi, 
malabsorption samt för att öka följsamheten.  
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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 



  
 

 
 

FÖRKORTNINGAR 
 
CI= konfidensintervall  
DMT1 = divalent metal transporter 1  
Epo= erytropoietin  
FCM= järnkarboxymaltos 
fL= femtoliter 
Fpn= ferroportin  
FS= järnsulfat  
Hb= hemoglobin  
HEPH= hephaestin  
IDA= järnbristanemi  
ISC= järnsackaros komplex  
ITT= intention to treat  
IV= intravenös  
LGH= Launceston General Hospital 
MCH= medelcellhemoglobin  
MCV= medelcellvolym  
RDW= erytrocytfördelningsvidd  
RHC= retikulocyt hemoglobin halt  
RR= referensintervall  
SD= standardavvikelse  
s-ferritin= ferritinnivåer i serum 
sTFRC = löslig transferrinreceptor i serum  
Tf= transferrin  
TfR1= transferrin receptor 1 
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INTRODUKTION 
 
Erytrocyten 
 
Blodvolymen i en vuxen är ungefär mellan fyra och sex liter beroende på kroppsstorlek 
(1). Av den totala blodvolymen utgörs 45% av blodkroppar och resterande 55% av 
plasma. Plasman är lite gulfärgad och består 91,5% av vatten, 7% proteiner, 1,5% salter 
samt andra lösta ämnen (1,2). Det finns tre huvudsakliga typer av celler i blodet: 
leukocyter (vita blodkroppar), trombocyter (blodplättar) och erytrocyter (röda 
blodkroppar) (1). Leukocyterna är en del av kroppens immunförsvar och har till uppgift 
bland annat att skydda kroppen mot infektioner. Trombocyterna har till uppgift att 
stoppa blödningar och är nödvändiga i hemostasen. De har en livstid på åtta till elva 
dagar. Slutligen finns erytrocyterna som hos vuxna bildas i den röda benmärgen (2), 
medan de i fostret bildas i mjälte, levern och slutligen i den röda benmärgen (3). 
Processen där erytrocyter bildas kallas erytropoes och börjar med multipotenta 
hematopoetiska stamceller (4). Hastigheten för differentiering från stamceller till 
erytrocyter regleras av hormonet erytropoietin (Epo) (2). Epo är ett glykoprotein som 
utsöndras konstant mestadels från njurar och ser till att det finns tillräckligt med 
erytrocyter i cirkulationen för att behålla en normal koncentration av syre i blodet (4, 5). 
När mängden erytrocyter i blodet sjunker så sjunker också syretrycket (pO2) vilket leder 
till hypoxi (syrebrist). Detta reagerar de interstitiella cellerna i peritubulära 
kapillärbädden på och stimulerar en ökad utsöndring av Epo som kan öka upp till tre 
gånger den normala koncentrationen (4,5, 6).  
 
Erytrocyternas differentiering sker i flera steg där järn, folsyra (folat) och vitamin B12 
är nödvändiga byggstenar (2, 7). Vitamin B12 och folat används för att syntetisera 
erytrocytkärnans DNA (7). Ett av stegen i differentieringen är utvecklingen till 
erytroblaster som innehåller en liten del hemoglobin och en cellkärna. Nästa steg är 
normoblaster som innehåller en ökad mängd hemoglobin och en mindre cellkärna. 
Cellkärnan bryts ner och cellen mognar till retikulocyter (2). Inom ett till två dagar efter 
att retikulocyterna släpps ut i blodcirkulationen så mognar de till erytrocyter och 
förlorar sina organeller (5). Det bildas minst två miljoner erytrocyter varje sekund och s 
nedbrytningen av erytrocyterna sker i samma takt. De har en bikonkav diskform vilket 
ökar kontaktytan och maximerar diffusionen av syre. Erytrocyternas brist på cellkärna 
ökar dess flexibilitet så de kan passera små kapillärer. När de passerar lungorna så 
binder syret till proteinet hemoglobin i erytrocyterna (2). Hemoglobinet är ett protein 
som består av fyra subenheter med var sin polypeptidkedja och hemgrupp (Figur 1). Det 
syret binder till reversibelt i hemoglobinet är den tvåvärda järnjonen (Fe2+) i 
hemgruppen och bildar oxihemoglobin som transporteras till andra vävnader (2, 8). Där 
släpper de syret och leder till deoxihemoglobin som binder koldioxid och transporterar 
det till lungorna. Erytrocyternas livstid är ca 120 dagar och efter det fagocyteras de av 
makrofager i levern, mjälte och benmärg. Hemoglobinet bryts ner till globin och hem. 
Antingen återanvänds globinet eller så utsöndras det med urinen, medan hem bryts 
vidare ner till järn och pigment. Detta järnet transporters från levern till benmärg av ett 
protein som kallas för transferrin för att sedan återanvändas i erytropoesen. Pigmenten 
omvandlas i levern till gallpigment och utsöndras i avföringen (2). 
 
Järn  
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Järn är ett livsviktigt mineral i de flesta levande organismer och är har en central roll för 
att transportera syre, producera energi, syntetisera DNA samt delta i cellandningen. Som 
tidigare nämnt så är det järnjonen i hemoglobin som binder syre och transporterar det 
från lungorna till andra vävnader. Den binder också koldioxid som transporteras till 
lungorna. Järn finns även i myoglobin som är ett protein som binder och lagrar syre 
samt förser muskelvävnad med detta (9). Människokroppen har inga mekanismer för att 
utsöndra järn och därför är det viktigt med kroppens järnhomeostas som reglerar 
upptaget av järn från föda och upprätthåller järnivån genom lagring och återvinning (9, 
10). I annat fall kan ett överskott av järnatomer leda till skador på proteiner, lipider och 
DNA då järnet kan befinna sig i flera skadliga oxidativa stadier (9). De oxidationstal 
som järn-joner har i kroppen är +2 och +3 (11). 
 
I en vuxen människa finns det ungefär mellan ett och fem gram  järn och ca 60% av 
detta befinner sig i hemoglobin. I myoglobin hittar man ca 10% av kroppens järn medan 
den resterande mängden finns lagrad i hepatocyter och i makrofager. Ungefär 1–2 mg 
järn förloras dagligen till svettningar, avstötningar av epitelceller, blodförlust och 
avstötning av epidermis. Denna förlust kompenseras genom att man absorberar ca 1–2 
mg järn från födan men detta är inte tillräckligt för att upprätthålla hemoglobin syntesen 
som behöver 20 till 25 mg järn dagligen. Därför är det nödvändigt att återvinna och 
återanvända järnatomer genom järnhomoestasen. Till mestadels regleras detta av den 
cirkulerande peptidhormonen hepcidin tillsammans med sin receptor ferroportin (9). 
 
Järnabsorption  
 
I födan förekommer järn som icke hemjärn (Fe3+), från till exempel ägg och grönsaker, 
eller som hemjärn från rött kött (12). För absorption reduceras Fe3+ till Fe2+ av enzymet 
ferrireduktas och transporteras genom cellmembranet med hjälp av divalent metal 
transporter 1 (DMT1). Mekanismen av transport för hemjärn är fortfarande inte känt 
med efter absorptionen så frigörs järnjonen m.h.a. hemoxygenas 1 (9). Dessa processer 
beskrivs översiktligt i Figur 1. 
 
Överskottet av intracellulärt järn lagras i form av ferritin-proteinet. Det är också i den 
formen järn förloras dagligen på grund av avstötning av tarm epitelceller (enterocyter). 
Järnjonerna 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 
Fe3+. Dessa enzymer befinner sig i enterocyternas cellmembran. I plasman binder Fe3+ 

till glykoproteinet transferrin (Tf) som har i uppgift att minska fria radikal-järnatomer 
och transporterna järn till målceller (9). 
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Figur 1. Järn-absorption och -metabolism i kroppen. Egen illustration utifrån referens 
13. Se texten för detaljer.  
 
Järn till målceller 
 
Erytroblasterna som är beroende av järn för sin differentiering utrycker på sin cellyta 
transferrin receptor 1, TfR1. Den binder till transferrin som har bildat komplex med 
Fe3+ i plasman och endocyteras tillsammans med receptorn i endosomer där järnjonen 
dissocieras och transporteras ur endocyten via DMT1. Både transferrin och transferrin 
receptorn återvinns och återanvänds på cellens yta. Järnjonen tas till mitokondrien via 
ett inre membranprotein, mitoferrin 1, för att kunna bilda hem som är nödvändig i 
hemoglobinproduktionen (9).  
 
Järnåtervinning 
 
Makrofagerna har bland annat i uppgift att fagocyterna gamla och skadade erytrocyter  
för att sedan katabolisera hem med hjälp av hemoxygenas och transportera Fe 2+ ut i 
plasman via ferroportin. Oanvänt järn lagras i makrofagen i form av ferritin (9).  
 
Hepcidin 
 
För att undvika överskott eller underskott av järn så behövs det ett jämvikts-system. 
Detta system är järnhomoestasen som regleras till mestadels av peptidhormonet 
hepcidin. Peptidhormonet utsöndras huvudsakligen av levern men även av andra 
vävnader (9). Hepcidin-utsöndringen påverkas av flera faktorer bland annat överskott av 
järn, inflammation, hypoxi, järnförråd, järnbrist och erytropoes-aktivitet. Vid 
inflammation och järn-överskott så ökar utsöndringen av hepcidin medan vid järnbrist 
och hypoxi så minskar utsöndringen (9, 14).  
 
Hepcidin reglerar mängden serumjärn och transferrinmättnaden genom att inhibera 
järnexporten från enterocyter, makrofager och hepatocyter. Det binder till ferroportin 
och leder till dess nedbrytning i lysosomer (9). 
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Vid inflammation uppregleras hepcidin för att minska mängden serumjärn vilket kan 
skydda kroppen mot järnberoende mikrober (14). 
 
Anemi 
 
Anemi drabbar ungefär en tredjedel av världens befolkning (15). Det definieras som 
minskning av friska erytrocyter och leder till att kroppens vävnader inte får tillräckligt 
med syre. Detta leder till symptom som trötthet och svaghet men även dyspné, yrsel, 
huvudvärk samt arytmi (16). Den normala hemoglobinkoncentrationen hos män är 
mellan 130 och 142 g/L. I kvinnor är det mellan 116 och 123 g/L. Men dessa värden 
kan variera beroende på etnicitet, till exempel så har afroamerikaner mellan sju och åtta 
g/L mindre hemoglobinmängd (17). 
 
Kroppen har tre fysiologiska mekanismer för att kompensera anemi. Första mekanismen 
är genom att öka hjärtminutvolymen för att kompensera den lägre mängden av 
hemoglobin och behålla samma nivå av syretillförsel. Den andra mekanismen går ut på 
att minska blodets viskositet genom att öka plasmavolymen och i sin tur så underlättar 
det hemoglobinets transport. Den tredje mekanismen är att öka halten 2,3-
difosfoglycerat som minskar hemoglobinets affinitet för syre så att syret frisätts till hos 
vävnaden och därigenom ökar syretillgången (17). 
 
Det finns två system för klassificering av anemi. Det första är baserat på Wintrobes 
observationer att erytrocyternas storlek kan tyda på olika etiologier för anemi. Dessa 
delas upp i tre typer: mikrocytisk, normocytisk och makrocytisk anemi (17). 
 
I mikrocytisk anemi har erytrocyterna en medelcellvolym (MCV) under det normala 
värdet på 80 femtoliter (fL). Detta reflekterar defekt i hemoglobin syntesen som kan 
bland annat bero på järnbrist eller inflammation (17). 
 
För makrocytisk anemi (MCV >100 fL) så finns det två etiologier. Det ena är defekter i 
erytrocyt cellmembranet som orsakas av leversjukdomar eller hypotyreos och ger 
erytrocyten en rundaktig form. Det andra etiologin är 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 då ligger i det normala 
referensvärden och därför är det svår att bestämma anemi hos patienten om storleken av 
erytrocyterna används som diagnosmetod. Detta sker vid tidiga stadier av järnbrist men 
även vid kombination av andra processer som påverkar erytrocytens storlek (17). 
 
Det andra systemet för klassificering utgår från ökad förlust av erytrocyter eller minskad 
erytropoes. Vid ökad förlust av erytrocyter så kan orsaken vara hemolys eller 
blödningar, medan vid minskad erytropoes så kan orsaken vara nutritionella brister som 
järnbrist, folatbrist eller vitamin B12 brist. Andra orsak kan till exempel vara minskad 
mängd Epo eller cancer (17). 
 
 
Järnbrist och järnbristanemi 
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Järnbrist är det vanligaste nutritionella bristen och är en av de vanligaste orsakerna till 
anemi (19).  
 
Järnbrist förekommer i två former, absolut eller funktionell järnbrist (15). Absolut 
järnbrist innebär låga eller tomma järnförråd vilket kan leda till järnbristanemi. Detta 
sker bland annat vid ökat behov, minskat järn från födointag, malabsorption eller 
kroniska blödningar. Detta drabbar i högre grad människor i fattigare länder. Flera 
sjukdomar kan leda till absolut järnbrist som till exempel snäckfeber (20). Snäckfeber 
orsakas av en parasit och kan leda till blod i både urin och avföring (21). 
 
Vid funktionell järnbrist så är järnförråden normala eller ökade dock utan tillräcklig 
järntillförsel till benmärgen (15). Orsaken kan vara kronisk inflammation samt 
uppreglering av hepcidinnivåer hos bland annat patienter med cancer, kronisk 
njursjukdom och kronisk hjärtsvikt (21). 
 
Järnbristanemi drabbar ca 1,2 miljarder av världens befolkning (19). De vanligaste 
biverkningarna är huvudvärk, blek hud, trötthet och dyspné. Andra biverkningar som är 
mer allvarliga är angina pectoris och hemodynamisk instabilitet (15).  
 
Enligt World Health Organization (WHO) så beskrivs anemi som Hb <130g/L hos män, 
<120 g/L hos icke gravida kvinnor och som <110 g/L hos gravida kvinnor (19). Ungefär 
41,8% av världens gravida kvinnor har anemi där 75% är p.g.a. järnbrist (22, 23). Den 
främsta orsaken är eftersom under graviditeten så tredubblas järnbehovet för att kunna 
försörja moderns ökande av blodplasma, erytrocyter, tillväxten av fostret samt placentan 
(15, 22).  
 
Järnbristanemi hos gravida ökar risken för prematuritet, låg födelsevikt och missfall 
(23). Risken för mödradödlighet har en direkt korrelation med järnbrisanemins 
svårighetsgrad (22). Om järnbristanemi lämnas obehandlad så har det nyfödda barnet en 
ökad risk att själv drabbas av järnbristanemi och även ha en negativ påverkan på sin 
kognitiva utveckling (20).  
 
Apgar poängsystemet används för att bedöma det nyfödda barnets hälsa. Testet 
genomförs vid minut ett, fem och tio efter födseln och parametrarna som mäts är 
hjärtfrekvens, andning, hudfärg, muskeltonus och retbarhet. För varje parameter går 
skalan från noll till två och totalt går apgarskalan alltså från noll till tio. Ju högre siffra 
desto bättre bedömning av barnets hälsa (24). Det har visat sig i flera studier att 
järnbristanemi hos modern har ett samband med låg apgarpoäng på nyfödda barn då 
risken för detta ökar men mekanismerna är inte klarlagda (25). 
 
 
 
Diagnostik 
 
Hemoglobinnivån mäts för att bedöma om patienten har anemi och i vilken grad (20). 
Referensvärden enligt WHO nämndes ovanför (19). Ett annat test är serum 
ferritinnivåer (s-ferritin) som anses vara det mest effektiva testet för att kvantifiera 
järnförrådet i kroppen. Trots att s-ferritin <12–15 µg/L bekräftade järnbrist så ökades 
gränsen till <30 µg/L för att öka känsligheten och specificiteten och den gränsen 
används numera. Vid förekomst av inflammation så blir tolkningen av s-ferritinnivå 
tester mer utmanande då ferritin i from av apoferritin är en akut-fasprotein som 
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uppregleras vid inflammation. Vid kronisk inflammation ökar också utsöndringen av 
hepcidin som ökar lagringen av järn i makrofager. Detta leder till att ferritin-nivåerna 
ökar i plasman trots att det minskar mängden serumjärn. Därför har en internationell 
expertkonsensus rekommenderat referensmängden s-ferritin <100 µg/L vid bedömning 
av järnbrist hos patienter med kroniska inflammationer (20). 
 
Transferrinmättnaden testas också för att bedöma järnbrist. Referensmängden för 
järnbrist är <16% men vid förekomsten av inflammation är den ökad till <20% (20). 
 
Vid järnbristanemi är erytrocyterna mikrocyätra och hemokroma vilket då framgår i låg 
medelcellvolym (MCV), medelcellhemoglobin (MCH) och erytrocytfördelningsvidd 
(RDW). Däremot så ändras utseendet av erytrocyterna sent i järnbristanemi och därför 
är dessa tester inte lika användbara. I stället används retikulocyt hemoglobin halt (RHC) 
som indikerar mängden tillgänglig järn som kan tillgå i erytropoesen i de senaste 3–4 
dagar. Slutligen finns det också tester på löslig transferrinreceptor i serum (sTFRC) som 
ökar vid järnbrist (20). 
 
 
Behandling  
 
Järntillskott används vid två olika kliniska scenario, antigen för att förhindra 
järnbristanemi eller för att behandla en redan befintlig järnbristanemi (15). Det 
viktigaste frågan vid behandling av järnbristanemi är om man ska använda sig av oral 
eller intravenös behandling. Skillnaderna mellan behandlingarna ses i Tabell I. Det är 
många faktorer som övervägs vid vad för typ av behandling som ska användas och de 
lyder som följande: ålder, kön, underliggande sjukdomar, orsaken till järnbristanemi, 
svårighetsgraden, symptom och vid vilken tidpunkt patienter är tillgänglig för att 
korrigera denna järnbrist (20). I första hand ges oralt järntillskott och det finns fyra 
vanliga beredningar. Bland annat järnsulfat och järnfumarat som tas upp i detta arbete. 
Det är rekommenderat att man tar tabletterna mellan måltider för att öka absorptionen 
även om risken för gastrostrointestinala biverkningar ökar. Askorbinsyra ökar också 
absorptionen men även detta leder till en ökad risk gastrostrointestinala biverkningar. 
Drabbas man av gastrostrointestinala biverkningar så ska man i stället ta tabletterna 
tillsammans med föda men detta leder till 40% minskad järnabsorption (15). Kalcium, 
fytinsyra samt te och kaffe minskar upptaget av järn från föda och rekommenderas att 
undvikas (20).  
Om patienten inte svarar tillräckligt bra på den orala behandlingen så ska nya tester tas 
för att hitta den bakomliggande sjukdomen som leder till malabsorption till exempel 
celiaki eller H. pyloriinfektion. Är det malabsorption som inte beror på bakomliggande 
sjukdomar så kan detta också testas (15). 
 
Vid bland annat bristande följsamhet av oral behandling eller vid mer allvarlig 
järnbristanemi så rekommenderas intravenöst behandlingen i stället. Det ökar 
följsamheten tack var hur få antal doseringar behövs (20). Intravenöst järn fyller på järn-
lagren mer effektiv än oralt järn efter förlossningen. Den är också effektivare vid 
sjukdomar som inflammatorisk tarmsjukdom och kronisk njursjukdom. Exempel på 
intravenösa järnberedningar är järnsackaros och järnkarboxymaltos (15).  
 
I detta arbete inkluderades också järnpolymaltos. 
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Tabell I. Jämförelse mellan oral och intravenös järnbehandling. Data hämtad från 
referens 26. 
 Oral iron IV iron 
Fördelar  Enkel användning 

 Lägre kostnader 
jämfört med IV 
järn 

 Effektivare samt 
snabbare på att öka 
järntillgängligheten 
och Hb nivåer än 
oralt järn 

 Effektiv vid 
inflammation 

 Färre GI-
biverkningar än 
oralt järn 

 Få administreringar 
krävs för att nå 
målvärdet serum 
ferritin, 
transferrinmättnad 
och Hb (jämfört 
med dagligt intag 
av oralt järn) 

 IV administrering 
säkerställer att 
behandlingen följs 

Nackdelar  Lågt upptag av järn 
i tarmen (10–20 %) 

 Låg absorption 
resulterar i långsam 
och begränsad 
effekt 

 Kräver dagligt 
intag av upp till tre 
doser med jämna 
doserings 
mellanrum  

 Minskad 
järnabsorption vid 
inflammatoriska 
tillstånd 

 Ogynnsam (GI) 
biverkningsprofil 

 Låg följsamhet med 
behandlingen 

 Oavsiktlig 
överdosering av 
järn med järnsalter 
(till exempel 
järnsulfat) 

 Kräver medicinsk 
expertis för 
administration och 
även lokaler för 
hjärt- och 
lungräddning 

 Potentiell dödlig 
överkänslighet kan 
förekomma 

 Biverkningar på 
injektionsstället kan 
förekomma 

 Dyrare än oralt järn 
 Komplexets 

stabilitet varierar 
mellan preparat; 
mindre stabila 
komplex frisätter 
större mängder 
svagt bundet järn i 
blodet och kan 
framkalla oxidativ 
stress vid höga 
doser 
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SYFTE 
 
Syftet med examensarbetet är att jämföra effektiviteten och säkerheten av intravenösa 
och orala järnbehandlingar av järnbristanemi vid graviditet och postpartum hos kvinnor. 
 

MATERIAL OCH METOD 
 
Metoden som användes gick ut på en sökning av relevanta begrepp som ”iron 
deficiency treatment pregnancy” och ” iron deficiency treatment postpartum” i Pudmed. 
Sökningen filtrerades till Abstract, Full text, Clinical trials och Randomized Controlled 
Trial från år och med 2010. Resultatet från första sökningen blev 149 artiklar varav 
lästes det 37 titlar, 23 abstrakt och 13 artiklar och sedan valdes fem studier (studie 1–5) 
som hade gratis tillgång och passade bäst med frågeställningen. Resterande som 
exkluderades var p.g.a. de var irrelevanta för frågeställningen. Andra sökningen gav 35 
artiklar och där lästes 25 titlar, sju abstrakt och tre artiklar innan en studie valdes (studie 
6) som passade frågeställningen. Samtliga artiklar (se Tabell II) användes för att utföra 
undersökningen. Inklusionskriterierna var anemi orsakad av järnbrist hos gravida och 
postpartum kvinnor över 18 år, behandlingen skulle vara peroralt eller intravenöst. 
 
Tabell II. De artiklar från Pubmed som arbetet baseras på (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 jämförelse effektiviteten, säkerheten, 
tolerabilitet och följsamheten av oralt 
järnsulfat med intravenöst järnpolymaltos 
samt identiskt oralt underhåll för 
behandling av måttlig järnbristanemi 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 jämföra effektiviteten av 
intravenöst järnkarboxymaltos med 
järnsulfat kapslar hos gravida kvinnor 
med järnbristanemi (28) 
 

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

Syftet var att jämföra oralt järn med 
intravenöst järn för behandling av 
järnbrist 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 bedöma effektiviteten och 
säkerheten av intravenöst 
järnkarboxymaltos jämfört med 
intravenöst järnsackaros komplex (ISC) 
för behandling av järnbristanemi hos 
gravida kvinnor (30) 
 

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

Syftet var att jämföra effektiviteten, 
säkerheten och tolerabiliteten av 
intravenöst järnsackaros med oralt 
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pregnancy. A randomized controlled trial 
(31) 
 

järnfumarat för behandling av 
järnbristanemi hos gravida kvinnor (31) 
 

Comparison of intravenous ferrous 
sucrose and oral ferrous sulphate in 
treatment of postpartum iron deficiency 
anemia (32) 
 

Syftet var att jämföra effektiviteten, 
säkerheten och tolerabiliteten av 
intravenöst järnsackaros med oralt 
järnsulfat för behandling av 
järnbristanemi efter förlossning (32) 
 

 
 

RESULTAT 
 
Studie 1 
 
Syfte 
 
I studien ”A prospective randomized, controlled trial of intravenous versus oral iron for 
moderate deficiency anaemia of pregnancy” jämfördes effektiviteten, säkerheten, 
tolerabilitet och följsamheten av oralt järnsulfat med intravenöst järnpolymaltos samt 
identiskt oralt underhåll för behandling av måttlig järnbristanemi hos gravida (26). 
 
Metod 
 
Studien som var prospektiv, icke blindad och randomiserad genomfördes mellan mars 
2007 och januari 2009 på Launceston General Hospital (LGH) i Tasmania, Australien. 
Studiedesignen godkändes av Tasmania Human Research Ethics Committee. Totalt 
screenades 2654 kvinnor prospektivt under den perioden med blodvärde test och 
därefter järnstudier vid lägre än 115g/L hemoglobin (Hb). Två hundra vita gravida 
kvinnor ålder minst 18 år identifierades med måttlig järnbristanemi (IDA). Definitionen 
för måttlig järnbristanemi i denna studie var Hb ≤ 115 g/L [referensintervall (RR) 120-
160g/L] och låga värden på järndepåer baserade på serumferritin (s-ferritin) värden, <30 
µg/L (RR 30–440 µg/L). Dessa var inklusionskriterierna för deltagande i studien. 
Merparten av kvinnorna (75%) hade s-ferritinvärden under 20 µg/L och de delades in i 
två jämnstora grupper. Alla patienter svarade på en speciellt designad enkät om 
järnintag från föda och kosttillskott utan någon statistiskt signifikant avvikelse mellan 
grupperna. Exklusionskriterierna innefattade tidigare diagnos av 
malabsorptionssyndrom som kan påverka oralt järnupptag, diagnos av andra typer av 
anemi än järnbristanemi, medicinska tillstånd som är associerade med järnöverskott, 
flerbördsgraviditet och gravida kvinnor som hade fått sitt första blodvärde mätt efter 28 
veckors graviditet. De gravida kvinnor som fick Hb värden under 85 g/L definierades 
som svår järnbristanemi och behandlades med intravenöst järn utan randomisering. 
Dessa exkluderades från studien (27). 
 
Järnstudierna innefattade procentuell transferrinmättnad, s-ferritin, serumjärn och serum 
transferrin. Tillsammans med blodvärde test genomfördes dessa diagnoser vid 
studiestart, efter fyra veckors behandling, 38 veckors graviditet och slutligen mättes 
endast blodvärdet mellan 24–48 timmar efter förlossningen (27). 
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Informerat samtycke samlades in av en forskningsbarnmorska. Sedan randomiserades 
de gravida kvinnorna till två olika grupper. Ena gruppen behandlades med endast orala 
järntabletter medan den andra gruppen behandlades med både orala järntabletter och 
intravenöst järn. Behandlingen i den orala gruppen var en 250 mg tablett dagligen av 
järnsulfat motsvarande 80 mg järn från studiens start fram till förlossningen. I den 
intravenösa gruppen behandlades de gravida kvinnorna med endast en infusion vid 
studiens start och därefter med daglig oralt järn identiskt till den orala gruppen. För att 
testa tolerabiliteten av intravenöst järn hos patienterna i andra gruppen användes en test 
dos med 100 mg järnpolymaltos löst i 50 mL fysiologisk saltlösning som intravenöst 
infunderades över 30 minuter. Patienterna observerades och deras vitala parameter 
utvärderades initialt vid infusionens start och var 15:e minut efter. Efter att 
tolerabiliteten bevisades infunderades resterande mängden av järnpolymaltos. Formeln 
som användes i denna studie för beräkning av den totala mängden järnpolymaltos var 
följande: kroppsvikten (vid första besöket vid barnmorskemottagning) i kg x (målvärdet 
Hb (120 g/L) – nuvarande Hb i g/L) x konstant faktor (0,24) + järndepot (500 mg) (27). 
 
Alla deltagare fick grundläggande information om att tabletterna skulle tas vid samma 
tidpunkt dagligen tillsammans med mat för att undvika biverkningar. De fick också ta 
vitamin C tillskott för att öka absorptionen av järn. Sjukhusapoteket som kostnadsfritt 
delade ut tabletterna dokumenterade vilka deltagare som regelbundet hämtade sina 
tabletter samt vilka som inte gjorde det. Deltagarna fick också svara på en annan 
speciell designad enkät vid studiens start och sedan telefonintervjuer två veckor och sex 
veckor efter behandlingsstart samt före och efter förlossningen. Enkäten och 
telefonintervjuerna gällde deras tolerabilitet och följsamhet till behandlingen (27). 
 
För att jämföra effektivitet av behandlingarna så var ändpunkten mängden Hb samt s-
ferritinvärden före och efter förlossningen. För att bedöma säkerheten, tolerabiliteten, 
följsamheten samt effekterna av järnbehandlingen på födelsevikt och gestationsålder 
mellan behandlingarna användes navelsträngs-blodvärde och järnstudier som då 
samlades vid 37 förlossningar i följd. Analysmetoden som användes gick ut på intention 
to treat (ITT) (27). 
 
Resultat  
 
Under screenings perioden som tog plats mellan mars 2007 och januari 2009 screenades 
det 2654 kvinnor vid deras första besök hos förlossningskliniken på LGH. Deras 
gestationsålder var mellan tio och 16 veckor. Av dessa 2654 kvinnor hade 461 kvinnor 
ett Hb värde under 115 g/L och låga järndepåer på 17,4–18,9%. Alla rekryterade 
individer uppfyllde inte inklusionskriterierna och därför exkluderades 188 kvinnor. 
Därefter var det 77 kvinnor som inte ville delta i studien eller som inte kunde nås. 
Slutligen registrerades 200 vita gravida kvinnor till studien som randomiserades till två 
olika grupper. Direkt efter randomiseringen drog sig ut fyra kvinnor från studien innan 
behandlingen startades vilket ledde till att grupperna bestod av 98 gravida kvinnor var. 
På grund av biverkningar från järnbehandlingen avbröt tolv kvinnor från orala guppen 
och åtta kvinnor från IV gruppen behandlingen. Hb före förlossningen hos 7 kvinnor i 
orala gruppen kunde inte bedömas. Från IV gruppen var det sex kvinnors Hb före 
förlossningen som inte kunde bedömas. Detta ledde till att ITT blev 91 kvinnor från 
orala gruppen och 92 kvinnor från IV gruppen (26). 
 
Både orala och IV gruppen hade ett liknande resultat vid studiestart utan någon 
statistiskt signifikant avvikelse. I IV plus oralt järn gruppen blev totala mängden IV fritt 
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järn 702 mg (SD 143) och totalt 6900 mg (SD 2201) oralt fritt järn. I endast oralt järn 
gruppen blev den totala dosen fritt järn 7311 mg (SD 2969). Det fanns inget statistiskt 
signifikant skillnad mellan totala mängden järn som grupperna fick (27). 
 
Medelvärdet Hb i orala gruppen vid studiens start var 109,3 g/L och ökade till 121,8 g/L 
före förlossningen. Medan IV gruppen hade en ökning från 107,4 g/L till 126,6 g/L. 
Vilket visar en förbättring av IV plus oralt järn som behandling med 6,6 g/L (95 % 
konfidensintervall (CI), 3,4–9,8; P <0,001) jämfört med endast oral järnbehandlingen. 
Andelen kvinnor som hade mild till måttlig järnbristanemi med Hb under 116 g/L före 
förlossningen blev lägre i IV plus oralt järn gruppen (16 %) jämfört med endast oralt 
järn gruppen (29 %). Relativa risken beräknades till 0,55 (95 % CI 0,31–0,98; P = 
0,043) (se tabell III) (27). 
 
Efter förlossningen var medelvärdet Hb 111,6 g/L i endast oralt järn gruppen och 115,5 
g/L i IV plus oralt järn gruppen som gynnade IV plus oralt järn gruppen med 5,8 g/L 
(95 % CI 2,5–9,1: P = 0,004) (se tabell III) (27). 
 
Medelvärdet s-ferritinvärden för båda grupperna var lika låga vid studiens start. I endast 
orala gruppen var medelvärdet s-ferritin 17,8 µg/L medan IV plus oralt järn gruppen 
hade medelvärdet s-ferritin 17,3 µg/L. S-ferritinvärden i IV plus oralt järn gruppen 
ökade starkt inom 4 veckors behandling med medelvärdet 222 µg/L (95 % CI 194–249; 
P <0,001) över endast oralt järn gruppen. Före förlossningen blev medelvärdet för ökat 
s-ferritin 108 µg/L (95 % CI 43–209; P <0,001). Innan förlossningen hade 79 % av 
kvinnorna med analyserbara järnstatus i orala s-ferritinvärden under 30 µg/L medan IV 
plus oralt järn gruppen hade 4,5 % av kvinnorna med analyserbart järnstatus s-ferritin 
under 30 µg/L (se tabell III) (27). 
 
Serum transferrin nivåerna för IV plus oralt järn gruppen före förlossningen jämfört 
med endast oralt järn gruppen visade en minskning på -0,46 µg/L (95 % CI -0,62 till -
0,31: P <0,001). En ökning i järnmättnad på 5,7% (95 % CI 2,0–9,5; P = 0,013) mellan 
både grupperna med IV plus oralt järn gruppen som utgångspunkt. I förhållande till  
endast oralt järn gruppen hade IV plus järn gruppens ungefär lika mycket mängd 
serumjärn men en liten ökning på 2,3 µg/L (95 % CI -0,7-5,4; P = 0.54) (se tabell III) 
(27). 
 
Födelsevikten hos de nyfödda barnen för både grupperna var lika och blev 3,42 kg 
(endast oralt järn gruppen) och 3,44kg (IV plus oralt järn gruppen), P = 0,77. 
Gestationsåldern vid förlossningen var också lika i både grupperna och medelvärdet 
blev 39,1 veckor hos endast oralt järn gruppen medan medelvärdet gestationsåldern hos 
IV plus oralt järn gruppen log på 38,9 veckor, P = 0,74. Det fanns inga statistiskt 
signifikanta avvikelser. Medelvärdet navelsträngs Hb var 165 g/L i endast oralt järn 
gruppen medan i IV plus oralt järn gruppen blev det 157g/L med en skillnad på -8 g/L 
(95 % CI -18-3; P = 0,17). S-ferritin var 142 µg/L och 185 µg/L i respektive grupp med 
en skillnad på 43 µg/L (95 % CI -59-145: P = 0,41) (se tabell III) (27). 
 
När det kom till biverkningar så fick två patienter från IV plus oralt järn gruppen 
nässelutslag och därför lämnade de studien. Sju patienter från endast oralt järn gruppen 
och två patienter från IV plus oralt järn gruppen kunde inte tolerera järntabletterna. 
Ungefär 28% av alla patienterna hade magbesvär av orala järntabletterna. Bristande 
följsamhet skedde hos 12,5 % av patienterna i endast oralt järn gruppen. En kvinna i 
endast oralt järn gruppen hade en dödfödsel vid 30 veckor av gestationsålder. Tre 
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patienter från samma grupp avbröt behandlingen p.g.a. biverkningar från orala 
järntabletter. Två patienter fick biverkningar av IV järn (27). 
 
Enkäten patienterna svarade på gällande livskvalitet under behandlingen och efter 
förlossningen visade en liten förbättring hos IV plus oralt järn gruppen. Den gick ut på 
en skala från 1(ingen förbättring) till 5(maximal förbättring) och medelresultatet blev 
3,4 i IV plus oralt järn gruppen och 3,2 i endast oralt järn gruppen (se tabell III) (27). 
 
Tabell III. Medelresultaten från studie 1. P-värde mellan grupperna (27). 
Studie 1 Resultat Blodprov tid  IV + Oral Oral P-värde 

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 Förlossning(24-

48h) 
115,5±10,8 111,6±14,2 0,004 

S-ferritin (µg/L) Vid studiestart 17,3±16,4 17,8±20 (ej 
angivet) 

 Vecka 4 (ej angivet) (ej angivet) <0,001 
 Vecka 38 (ej angivet) (ej angivet) <0,001 
S-transferrin 
(µg/L) 

Vid studiestart 3,61±0,67 3,72±0,49 0,63 

 Vecka 38 (ej angivet) (ej angivet) <0,001 
Järnmättnad (%) Vid studiestart 14,0±7,2 13,5±7,6 0,29 
 Vecka 38 (ej angivet) (ej angivet) 0,013 
S-järn (µg/L) Vid studiestart 12,6±5,7 12.3±5,8 0,62 
  (ej angivet) (ej angivet) 0.54 
Födelsevikt (kg)  3,44 3,42 0,77 
Gestationsåldern 
(veckor) 

 38,9 39,1 0,74 

Navelsträngs Hb 
(g/L) 

 157±14,1 165±9,6 0,17 

Nyfödd s-ferritin 
(µg/L) 

 185±101 142±86 0,41 

Livskvalitet (1–
5) 

 3,4 3,2 (ej 
angivet) 

Bristande 
följsamhet (%) 

  12,5  

 
Konklusion 
 
Resultatet från studien indikerar att behandlingen med IV järnpolymaltos är säker och 
mer effektiv samt ökar järndepåer mer jämfört med endast oralt järn vid 
graviditetsrelaterad järnbristanemi (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 jämföra effektiviteten av intravenöst järnkarboxymaltos med 
järnsulfat kapslar hos gravida kvinnor med järnbristanemi (28). 
 
Metod 
 
Studien var en internationell, fas 3b, open label som tog plats i Sydkorea, Ryssland, 
Australien, Singapore, Sverige, Schweiz och Turkiet. Studiedesignen godkändes av 
styrkommitté och genomfördes enligt Helsingforsdeklarationens principer och Good 
Clinical Practice riktlinjer. Totalt screenades 774 kvinnor från åldern 18 och över. För 
att inkluderas i studien så skulle gestationsåldern hos kvinnorna vara mellan 16 och 33 
veckor med s-ferritinvärden  ≤ 20 µg/L och Hb 80–104 g/L (gestationsåldern 16–26 
veckor) eller Hb ≤ 110 g/L (gestationsåldern 27–33 veckor). Exklusionskriterierna var 
stora blödningar eller operationer inom de 3 senaste månaderna innan screeningen. 
Andra exklusionskriterier var kvinnor som hade fått blodtransfusion, 
eytropoietinbehandling eller oralt/parenteralt järn månaden innan screeningen. Kvinnor 
med flerbördsgraviditet, avvikelser hos fostret vid ultraljudsundersökning, allvarliga 
medicinska tillstånd som kan förhindra utförandet av studien och kvinnor som hade 
anemi som orsakades av andra tillstånd än järnbrist exkluderades. Analysmetoden för 
studien gick ut på ITT (28). 
 
Alla deltagare lämnade in informerat samtycke före 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) för att undvika en singel dos med över 15 
mg järn per kg kroppsvikt. Allt järn skulle vara infunderat innan vecka 3 från studiens 
start. I orala gruppen var dosen två järnsulfat kapslar (total dos 200 mg) dagligen i 12 
veckor från studiens start (28). 
 
Tabell IV. FCM dosering beroende på kroppsvikt och Hb (28). 
Hb vid studiestart (g/L) Kroppsvikt <66 kg Kroppsvikt ≥ 66 kg 
80–90 3 x 500 mg järn inom 2 

veckor från studiestart 
1 x 1000 mg järn vecka 1 
och 1 x 500 mg järn vecka 
2 från studiestart 

91–110 2 x 500 mg järn inom 2 
veckor från studiestart 

1 x 1000 mg järn vecka 1 
från studiestart 

 
Blodprov togs vid studiestart, vecka 3, 6, 9 och 12 (eller före förlossningen) för att 
undersöka effektivitet av behandlingarna. Den primära ändpunkten för bedömning av 
effektivitet vad Hb skillnader från studiestart till vecka 3. Sekundära ändpunkten var 
ändringar i Hb och andra serumjärn parameter, andelen deltagare som nådde Hb 
målvärdet ≥ 110 g/L och behandlingstiden till korrigering av järnbristanemin. 
Säkerheten och tolerabiliteten bestämdes med hjälp av SF-36 hälsoenkät som 
studiedeltagarna svarade på vid studiestart, vecka 3 och efter förlossningen. Apgarpoäng 
och andra parameter användes för att bedöma nyfödda barnens hälsa (28). 
 
Resultat 
 
Screeningen tog plats på 29 olika center mellan november 2010 och maj 2014. Totalt 
inkluderades 252 av 774 gravida kvinnor i studien. Efter randomisering hade både 
behandlingsgrupperna 126 deltagare var med liknande karakteriseringar vid studiestart. 
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Majoriteten (88 %) av deltagarna genomförde behandlingen till slutet av studien med 
liknande frivilliga avbrott i båda grupperna (8 från FCM och 6 från FS). På grund av 
biverkningar avbröt 7 deltagare från FS gruppen behandlingen jämfört med FCM 
gruppen där en deltagare avbröt behandlingen (28). 
 
I FCM gruppen var totala mediandosen fritt järn 1000 mg medan i FS gruppen blev den 
totala mediandosen 12,300 mg (ej fritt järn) (28). 
 
Behandlingen med FCM visade kontinuerligt bättre resultat på medelskillnad i Hb 
jämfört med FS vid varje blodprov som togs. Men statistiskt signifikans uppnåddes inte 
på blodproven från vecka 3. Medelskillnaden från studiestart för FCM gruppen blev 
12,3±9,5 g/L och 9,6 ± 13,8 för FS gruppen. Skillnaden blev 1,2 g/L (95 % CI -1,0-3,4; 
P = 0,274). Däremot fanns det ett statistiskt signifikans mellan behandlingarna vid 
vecka 6. Medelskillnaden Hb från studiestart i FCM blev 17,5 ±11,8 g/L och 13,2 ±15,4 
g/L i 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 så stor sannolikhet till korrigering av 
anemi (Hb ≥ 110 g/L) jämfört 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 
medianvärde (se tabell VI) (28). 
 
Det fanns ett statistiskt signifikant ökning i s-ferritinvärden hos FCM gruppen jämfört 
med FS. Transferrinmättnaden var lika i båda grupperna tills vecka 12 och före 
förlossningen med ett statistiskt signifikant ökning hos FS gruppen. Halten löslig 
transferrin receptorer minskades i båda grupper men vid vecka 6 och 9 så hade FCM 
gruppen ett statistiskt ´´nt större minskning jämfört med FS gruppen (se tabell VI) (28). 
 
Enligt SF-36 hälsoenkäten hade FCM gruppen (6,51±21,90) ett statistiskt signifikant 
förbättring i vitalitet med en skillnad på 5,9 (95 % CI: 0,75–11,04; P = 0,025) jämfört 
med FS gruppen (2,34±22,09). Deltagarnas sociala funktionsförmåga före förlossningen 
i FCM gruppen var 3,03±23,61 medan FS guppen blev -2,50±24,55. Alltså ett statistiskt 
signifikant förbättring i FCM gruppen med en skillnad på 5,77 (95 % CI 0,01–11,51: P 
= 0,049) (se tabell VI) (28). 
 
De vanligaste biverkningarna till behandlingen var huvudvärk som drabbade 3% i FCM 
gruppen och illamående som drabbade 5% av deltagarna i FS gruppen. Gastrointestinala 
biverkningar rapporterades av 16 kvinnor från FS gruppen och av 3 kvinnor från FCM 
gruppen. Ett par kvinnor hade mer seriösa biverkningar i FCM gruppen jämfört med FS 
gruppen. En allvarlig biverkning var bronkspasm hos en kvinna vid administrering av 
FCM (28). 
 
Resultatet med Apgar på de nyfödda barnen var lika i båda behandlingsgrupper (se 
tabell V). Medelvikten blev 3,4 kg (SD 0,5) i FCM gruppen och 3,4 (SD 0,5) i FS 
gruppen. Medelvärdet navelsträngs 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 µg/L (SD 187,2) och 236,7 
µg/L (SD 135,9) i respektive grupp (se tabell VI) (28). 
 
Tabell V. Sammanslagna medelvärdet apgarpoäng för de nyfödda barnen från båda 
grupperna (28). 
Tid (min) från födsel Apgarpoäng 
1 8,3 
5 9,1 
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10 10 
 
Tabell VI. Medelresultaten från studie 2. P-värde mellan grupperna (28). 
Studie 2 Resultat Blodprov tid  IV  Oralt  P-värde 

Hb (g/L) Vid studiestart 98±0,8 99±1,2 (ej angivet) 
Medelskillnad i Hb 
från studiestart 
(g/L) 

Vecka 3 12,3±9,5 9,6 ± 13,8 0,274 

 Vecka 6 17,5 ±11,8 13,2 ±15,4 0,032 

Medelskillnad S-
ferritin från 
studiestart (µg/L) 

Vecka 3 (ej angivet) (ej angivet) <0,001 

S-
transferrinmättnad 
(µg/L) 

Vecka 12 (ej angivet) (ej angivet) 0,005 

 Före förlossning (ej angivet) (ej angivet) 0,007 
Halten löslig 
transferrin 
receptorer(mg/L) 

Vecka 6 (ej angivet) (ej angivet) 0,023 

 Vecka 9 (ej angivet) (ej angivet) 0,192 
SF-36  6,51±21,90 2,34±22,09 0,025 
Sociala 
funktionsförmåga 

Före förlossning 3,03±23,61 -2,50±24,55 0,049 

Födelsevikt (kg)  3,4±0,5 3,4±0,5 (ej angivet) 
Navelsträngs Hb 
(g/L) 

 148±19 146±17 (ej angivet) 

Navelsträngs s-
ferritin (µg/L) 

 255,6±187,2 236,7±135,9 (ej angivet) 

 
 
Konklusion  
 
FCM kan vara en lämpligare behandling än FS mot järnbristanemi hos kvinnor i sent 
graviditetsstadier som behöver en snabb och effektiv korrigering. Med ökad vitalitet och 
social funktionsförmåga 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 i syfte att jämföra oralt 
järn med intravenöst järn för behandling av järnbrist hos kvinnor i sent 
graviditetsstadier (29). 
 
Metod 
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Studien var randomiserad och tog plats i Australien. Studiedesignen blev godkänd av 
Lyell McEwin Hospital Human Research samt styrkommitté. För att vara behöriga till 
att delta i studien så skulle kvinnorna ha järnbristanemi (definierades som Hb <110 g/L 
och ferritin <12 µg/L) och vara hemodynamiskt stabil. Kvinnorna skulle också vara 
mellan gestationsåldern 28 och 36 veckor eller 72 timmar efter förlossningen genom 
antingen kejsarsnitt eller vaginal förlossning med en blodförlust på over 500 ml. 
Exklusionskriterierna innefattade kvinnor som inte ville delta i studien, hade anemi av 
andra orsak än järnbrist, akut systemisk infektion, brist på vitamin B12 eller folsyra, 
hepatit, HIV, svår astma, järnallergi, flerbördsgraviditet eller en ökad risk för tidig 
förlossning (29). 
 
Deltagarna randomiserades genom telefontjänst i två grupper med olika behandlingar. 
Grupp 1 fick 400 mg intravenöst järnsackaros uppdelade i två doser av 200 mg med 30 
min infunderingstid per dos. Andra dosen infunderades minst 24 timmar efter första 
dosen. Första gruppen fick också folsyra tabletter på 600 µg. Doseringen var en tablett 
dagligen till förlossningen. Grupp 2 fick en daglig dos av två tabletter med järnsulfat 
och folsyra (FGF). Varje FGF tablett innehöll 250 mg järnsulfat (fritt järn 80 mg) och 
600 µg folsyra. Behandlingen användes till förlossningen eller två veckor efter 
förlossningen beroende på om deltagaren var prenatal eller postnatal vid rekrytering till 
studien (29). 
 
Vid rekryteringen bedömdes kvinnornas resultat från studiestart med bland annat 
fullständiga hälsoundersökningar, ålder, BMI, anamnes, tidigare operationer och 
graviditeter. Blodprov tester för Hb och s-ferritinvärden skedde dag 1, 14 och 42 efter 
förlossningen för att bedöma resultatet av dem två olika behandlingarna (29). 
 
Resultat 
 
Screeningen skedde mellan 2009 och 2010 och totalt screenades det 5950 kvinnor. Data 
från 214 patienter som deltog var analysbart och häften randomiserades under prenatala 
perioden medan andra halvan i postnatala perioden (29). 
 
Både IV och FGF behandlingarna ökade Hb och s-ferritinvärden under studiens gång. 
Jämfört med värden vid randomiseringen så hade båda grupperna ett statistiskt 
signifikant ökning av Hb efter 14 dagars behandling och förblev upphöjd till dag 42, P 
<0,01. Det fanns inget statistiskt signifikant avvikelse mellan båda grupper för mängden 
Hb under studiens gång. Vad gäller s-ferritinvärden så hade båda grupper ett statistiskt 
signifikant ökning vid dag 1, P <0,01. Vid dag 14 så hade båda grupper också ett 
statistiskt signifikant ökning jämfört med dag 1, P <0,01. Grupp 1 hade ett statistiskt 
signifikant ökning av s-ferritinvärden dag 14 med medianvärdet 71 µg/L jämfört grupp 
2 på 38 µg/L, P = 0,004. Vid dag 42 så hade båda grupper liknande s-ferritinvärden med 
ett statistiskt signifikant ökning jämfört med dag 1, P <0,01 (se tabell VII) (29). 
 
Vid jämförelse av behandlingarna mellan prenatala och postnatala stadier så hade båda 
grupper ett statistiskt signifikant ökande effekt på Hb värden jämfört med vid 
randomiseringen, P <0,001. I båda prenatala och postnatala kohorten sågs ett statistiskt 
signifikant ökning av Hb vid dag 14 som fortsatte att vara statistiskt signifikant ökat till 
dag 42, P <0,01, med båda behandlingar. Det fanns inget statistiskt signifikant skillnad 
mellan behandlingarna (se tabell VII) (29). 
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S-ferritinvärden i prenatala kohorten ökade statistiskt signifikant vid dag 1, 14 och dag 
42 jämfört med s-ferritinvärden vid randomiseringen, P <0,01. I prenatala kohorten 
hade IV behandlingen ett statistiskt signifikant högre s-ferritinvärden  än FGF 
behandlingen vid dag 1 (P <0,01) men var liknande vid dag 14 och 41 (se tabell VII) 
(29). 
 
I postnatala kohorten ökade s-ferritinvärden statistiskt signifikant för båda behandlingar 
vid dag 14 men endast IV gruppen hade ett statistiskt signifikant ökning vid dag 42, P 
<0,01. S-ferritinvärden för IV gruppen i jämförelse med FGF gruppen hade ett 
statistiskt signifikant ökning vid dag 14, P <0,001, och dag 42, P = 0,01 (se tabell VII) 
(29). 
 
Det fanns inga allvarliga biverkningar i båda grupper (29). 
 
Tabell VII. Medelresultaten från studie 3. P-värde mellan grupperna (29). 
Studie 3 
Resultat 

Blodprov tid  IV  IV IQR Oral Oral IQR P-värde 

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 0,4 
 Dag 42 126 117–133 127 120–132 0,9 

S-ferritin (µg/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 
(prenatal 
kohort) 

Vid studiestart 101 94–106 103 93–107 0,7 

 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 
(postnatala 
kohorten) 

Vid studiestart 18 11–32 21 12–36 0,6 

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

 
 
Konklusion 
 
Både intravenösa och orala behandlingen var effektiva i att korrigera anemin vid tredje 
trimestern av graviditeten och efter förlossningen men IV behandlingen hade en större 
effekt på ökningen av järndepåer jämfört med oralt järn (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 
bedöma effektiviteten och säkerheten av intravenöst järnkarboxymaltos jämfört med 
intravenöst järnsackaros komplex (ISC) för behandling av järnbristanemi hos gravida 
kvinnor (30). 
 
Metod 
 
Studien var en randomiserad open label studie som tog plats på en förlossningsklinik på 
ett sjukhus i New Delhi, Indien, mellan januari 2016 och augusti 2017. Studiedesignen 
godkändes av en styrkommitté. För att vara behörig så skulle kvinnornas gestationsålder 
vara mellan 16 och 36 veckor samt ha ett Hb mellan 100 och 60 g/L med 
järnbristanemi. Exklutionskriterierna var anemi orsakad av andra tillstånd än järnbrist, 
kroniska infektioner som hepatit och HIV, ett förhöjt serum transaminaser mängd över 
1,5 gånger det normala, serumkreatinin över 2,0 mg/dl eller känd allergi mot intravenöst 
järninfusioner (30). 
 
Innan rekryteringen till studien fick alla patienter lämna in ett informerat samtycke. 
Sedan vid rekryteringen samlades anamnes från alla deltagare och det utfördes flera 
hälsokontroller. Vid varje besök (vid studiestart samt vecka 3,6 och 12) hos 
förlossningskliniken så utfördes undersökningar specifika för anemi. Dessa inkluderade 
blodstatus tester, Hb elektrofores, serumferritin värden, serumjärn, total 
järnbindningsförmåga och transferrinmättnad. För att bedöma tröttheten så användes en 
Linear Analogue Scale Assessment (LASA). Skalan var från noll till tio poäng där noll 
betydde ingen trötthet och tio betydde trötthet som högst (30). 
 
För beräkning av den intravenösa järndosen användes följande formel:  
Järnbehov (mg) = Total järnbrist (mg) = Kroppsvikt (kg) x (Hb målvärde (140 g/L) – 
nuvarande Hb i g/L) x konstant faktor (0,24) + järndepot (1000 mg). Järnmängden 
avrundades till närmsta 100 mg (30). 
 
Deltagarna randomiserades 1:1 i två grupper med antingen FCM eller ISC. I FCM 
gruppen så fick patienterna en maximal FCM dos på 1000 mg i 200 ml 0,9% fysiologisk 
saltlösning och infunderades under 30 min. Behövs det fler doseringar så skedde det på 
dag 7 och 14. I andra gruppen med ISC så var maximala dosen 300 mg i 200 ml 0,9% 
fysiologisk saltlösning och infunderades mellan 15–20 min. Dosen skedde två gånger i 
vecken till doseringen var slutförd (30). 
 
Alla patienter fick en antiparasitbehandling med 100 mg mebendazol tabletter. 
Doseringen var två tabletter dagligen i tre dagar. Samtidigt fick patienterna också en 
daglig dos på 5 mg folsyra. Patienterna besökte kliniken vecka 3, 5 och 12 från 
behandlingens start för att utföra anemi specifika undersökningar (30). 
 
Primära effektmått var Hb förändringen från studiestart till vecka 12. Sekundära 
effektmått var förändringar i s-ferritinvärden, blodstatus, serumjärnstudier, trötthet och 
biverkningar. Analyseringsmetoden baserades på ITT. En non-inferiority marginal på 
10 g/L användes för Hb värdet (30). 
 
Resultat 
 



  
 

- 19 - 
 

Efter screeningen rekryterades 100 gravida kvinnor till studien varav 50 fick intravenöst 
FCM och resterande 50 fick intravenöst ISC. Alla deltagare genomförde studien utan 
avbrott och inkluderades i analysen. De demografiska egenskaperna var liknande i båda 
grupper (30). 
 
I FCM gruppen blev medelvärdet järnbehov (fritt järn) 1739,6±105,5 mg och 
1730,4±121.9 mg i ISC gruppen utan ett statistiskt signifikant avvikelse mellan 
grupperna, P=0,69. Däremot var antalet doseringar statistiskt signifikant lägre i FCM 
gruppen, P <0,001. Primära resultatet var Hb förändringar från vid studiestart fram till 
vecka 12. Medelskillnaden Hb i FCM gruppen blev 29,6±8,2  g/L vilket visade ett 
statistiskt signifikant ökning jämfört med medelskillnaden Hb i ISC gruppen (22,1±8,2 
g/L), P <0,001. Enligt non-inferiority marginalet på 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) µg/L i FCM gruppen och 9 (0,94–23) µg/L i 
ISC gruppen. Vid vecka 3 ökade s-ferritin statistiskt signifikant(P=0,02) i FCM gruppen 
jämfört med ISC gruppen men efteråt utjämnades det efter 12 veckors behandling utan 
något statistiskt signifikant avvikelse, P=0,13 (se tabell VIII) (30). 
 
Procentuell transferrinmättnad vid studiestart hade ett statistiskt signifikant avvikelse 
mellan behandlingsgrupperna men som sedan upphörde vid vecka 3, 6 och 12 (se tabell 
VIII) (30). 
 
Vid studiestart fanns det inget statistiskt signifikant avvikelse mellan grupperna 
gällande LASA poäng, P = 0,468. Men efter tolv veckors behandling så hade FCM 
gruppen ett statistiskt signifikant lägre antal LASA poäng i jämförelse med ISC 
gruppen, P = 0,048 (se tabell VIII) (30). 
 
Det inträffade inga allvarliga biverkningar i båda grupper. En kvinna i FCM gruppen 
samt två kvinnor från ISC gruppen fick en reaktion vid injektionsstället. Två kvinnor i 
ISC gruppen hade en mild epigastrisk smärta inom två timmar från injicering. En 
kvinna i FCM gruppen hade vid vecka 3 av behandlingen en serumtransaminas halt 
dubbelt än halten vid studiestart men som senare vid vecka 6 normaliserades. Vid vecka 
3 så hade två (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 i FCM gruppen och sex (12%) kvinnor i ISC gruppen hade 
prematurbörd. De nyfödda barnen i FCM gruppen hade medelvärdet 2834,1 g i 
kroppsvikt medan i ISC gruppen var medelvärdet 2864,6 g, alltså inget statistiskt 
signifikant skillnad, P = 0,73 (se tabell VIII) (30). 
 
Tabell VIII. Medelresultaten från studie 4. P-värde mellan grupperna (30). 
Studie 4 Resultat Blodprov 

tid  
FCM IQR ISC IQR P-

värde 

Hb (g/L) Vid 
studiestar
t 

85,7±8,9 (ej 
angivet
) 

86,7±8,6 (ej 
angivet
) 

0,57 

 Vecka 12 115,3±4,
6 

(ej 
angivet
) 

108,8±4,
4 

(ej 
angivet
) 

<0,00
1 
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S-ferritin (µg/L) Vid 
studiestar
t 

7,9 0,4–
22,3 

9 0,94–23 0,46 

 Vecka 3 343 25.7–
843 

298 13–771 0,02 

 Vecka 12 187,5 69–443 145,5 40–382 0,13 
Transferrinmättna
d (%) 

Vid 
studiestar
t  

8 0,4–
30,5 

12,5 0,03–
19,1 

0,035 

 Vecka 3 35,85 12,2–64 39,81 14–
138,4 

0,50 

 Vecka 6 37,65 13,6–53 37 16,82–
84,5 

0,84 

 Vecka 12 32,7 5–46 34,5 19,6–
65,7 

0,53 

LASA (0–10) Vid 
studiestar
t 

(ej 
angivet) 

 (ej 
angivet) 

 0,468 

 Vecka 12 (ej 
angivet) 

 (ej 
angivet) 

 0,048 

Födelsevikt (g)  2834,1  2864,6  0,73 
 
 
Konklusion 
 
Behandlingen med FCM var non-inferior till ISC och hade kortare behandlingstider. 
Den var också effektivare på att öka järndepåer med mindre antal doseringar samt så 
hade FCM fördelen på LASA skalan och visade en tidigare ökning av Hb jämfört 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 jämföra effektiviteten, 
säkerheten och tolerabiliteten av intravenöst järnsackaros med oralt järnfumarat för 
behandling av järnbristanemi hos gravida kvinnor (31). 
 
Metod 
 
Studien var en prospektiv, randomiserad, kontrollerad studie som tog plats från oktober 
2011 till augusti 2012 på B.L.D.E University i Bijapur, Indien. Inklusionskriterierna till 
studien var ett Hb värde mellan 70 och 110 g/L, s-ferritinvärden lägre än 15 µg/L och 
från 18 till 45 år gammal. Exklusionskriterierna var flerbördsgraviditet, anamnes av 
blödningstendens, blodtransfusion senaste 120 dagar, hemoglobinpatier, astma, allergier 
eller akut inflammatoriska tillstånd (31). 
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Alla deltagare lämnade in ett informerat samtycke för att delta i studien. Dessa deltagare 
blev sedan randomiserade 1:1 i två grupper. Grupp A fick oral behandling medan grupp 
B fick intravenös behandling (31). 
 
I orala gruppen fick varje patient två tabletter järnfumarat (totalt 200 mg fritt järn) 
dagligen i fyra veckor. Samtliga patienter fick samtidigt 5 mg folsyra kosttillskott 
dagligen. För bedömning av följsamheten fick patienterna kalendrar att anteckna på för 
när de tog behandlingen. De fick också lämna tillbaka tomma läkemedelsförpackningar 
och blev tillfrågade om färgen på deras avföring (31). 
 
I intravenösa gruppen fick varje patient en individuell total dos av järnsackaros som 
beräknades med följande formel:  
 
Total dos = kroppsvikt (kg) x (Hb målvärde (g/L) – nuvarande Hb i g/L) x konstant 
faktor (0,24) + 500 mg. Totala järnmängden avrundades till närmsta 100 mg (31). 
 
Doseringen var max 200 mg (fritt järn) spätt i 100 ml 0,9% fysiologisk saltlösning som 
infunderades i varje patient från 20 till 30 minuter dagligen fram till totala dosen möts. 
Patienterna fick också 5 mg folsyra i kosttillskott i fyra veckor (31). 
 
Effektmåtten som användes var en jämförelse av mätningar på Hb värden och s-
ferritinvärden efter fyra veckors behandlingen med värden från rekryteringen. T test 
användes för bedömning av statistiskt signifikans (31). 
 
Resultat 
 
Efter screeningen inkluderades 122 gravida kvinnor till studien och utav dem var 52% 
kvinnor mellan 21 och 25 år gamla. Mestadelen var också multigravida i 31 till 34 
veckor. Kroppsvikten i båda grupper jämfördes och visade inget statistisk signifikans (T 
= 1,63, P <0,104) (31). 
 
I grupp A ökade Hb värdet statistiskt signifikant från 91,4±11 g/L till 106,5±10,3 g/L 
och s-ferritinvärden ökade statistiskt signifikant från 9,10±3,42 µg/L till 30,62±9,88 
µg/L efter fyra veckors behandling, P <0,0001 (se tabell IX) (31). 
 
I grupp B var Hb värdeökningen från 89±10,7 g/L till 106,4±13 g/L och ökningen av s-
ferritinvärden var från 8,84±3,47 µg/L till 120,85±87,91 µg/L. Båda dessa resultat 
ökade statistiskt signifikant under fyra veckors behandlingen, P <0,0001 (se tabell IX) 
(31). 
 
Efter fyra veckors behandling fanns det inget statistiskt signifikans på Hb värdet mellan 
grupp A och grupp B, T = 0,096 och P <0,932. Däremot hade grupp B ett statistiskt 
signifikant högre skillnad på s-ferritinvärden jämfört med grupp A, T = 5,37 och P 
<0,0001. Medelvärdet på ökningen av  Hb % i grupp B var 22±11,5 g/L vilket var 
statistiskt signifikant högre än 12±9,1 g/L i grupp A, T = 4,67 och P <0,0001. Vad 
gäller s-ferritinvärden så var medelökningen i grupp B 112,17±98,15 µg/L vilket var 
statistiskt signifikant betydligt högre än medelökningen i grupp A på 22,71±11,32 µg/L, 
T = 5,11 och P <0,0001. Patienterna i grupp B svarade statistiskt signifikant bättre på 
behandlingen i jämförelse med grupp A, P <0,0001 (se tabell IX) (31). 
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Grupp B hade sex patienter som fick milda biverkningar på injektionsstället. Medan 
grupp A hade 14 patienter med gastrointestinala biverkningar. Endast åtta patienter tog 
sina tabletter oregelbundet (31). 
 
Tabell IX. Medelresultaten från studie 5. P-värde mellan grupperna (31). 
Studie 5 Resultat Blodprov tid  IV (Grupp B) Oral (Grupp A) t-test P-värde 

Hb (g/L) Vid studiestart 89±10,7 91,4±11 (ej 
angivet) 

(ej 
angivet) 

 Vecka 4 106,4±13 106,5±10,3 0,096 <0,932 
Medelskillnad 
Hb från 
studiestart (g/L) 

Vecka 4 22±11,5 12±9,1 4,67 <0,0001 

S-ferritin (µg/L) Vid studiestart 8,84±3,47 9,10±3,42 (ej 
angivet) 

(ej 
angivet) 

 Vecka 4 120,85±87,91 30,62±9,88 5,37 <0,0001 
Medelskillnad s-
ferritin från 
studiestart (µg/L) 

Vecka 4 112,17±98,15 22,71±11,32 5,11 <0,0001 

 
 
Konklusion 
 
Intravenöst järn är säker och effektivare på att öka järndepåer för behandling av 
järnbristanemi 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 jämföra 
effektiviteten, säkerheten och tolerabiliteten av intravenöst järnsackaros med oralt 
järnsulfat för behandling av järnbristanemi efter förlossning (32). 
 
Metod 
 
Studien var en randomiserad, kontrollerad studie som utfördes mellan januari 2015 och 
april 2016 på Menoufia University Hospital i Egypten. Studiedesignen godkändes av en 
styrkommitté och genomfördes enligt CONSORT riktlinjer (32). 
 
För att vara behörig till att delta så skulle kvinnorna rekryteras max två dager efter 
förlossning med ett Hb värde på ≤ 90 g/L och s-ferritin <15 µg/L som fastställs med två 
blodtester med tolv timmars mellanrum. Exklusionskriterierna inkluderade svår anemi 
(Hb <70 g/L), anamnes på anemi orsakad av kronisk blodförlust, talassemi, 
sicklecellanemi, hemolytisk anemi, tidigare parenteral behandling med järn, peripartum 
blodtransfusion, anamnes på astma, tromboembolism, tecken på infektion, kliniska eller 
laboratoriemässiga tecken på lever, njure, kardiovaskulära eller hemolytiska 
abnormalitet, anamnes på magsyrarubbningar, hiatusbråck, esofagit eller 
malabsorptionssyndrom (32). 
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Deltagarna lämnade in ett informerat samtycke och blev sedan randomiserade 1:1 i två 
grupper. Grupp 1 behandlades med intravenöst järnsackaros och grupp 2 behandlades 
med oralt järnsulfat (32). 
 
Grupp 1 fick en total dos av järnsackaros som beräknades med följande formel: 
 
Totalt järnbehov (mg) = kroppsvikt (kg) x (Hb målvärde (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 löstes i 200 ml 0,9% fysiologisk 
saltlösning. 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 två tabletter järnsulfat (totalt 300 mg) dagligen i sex veckor (32). 
 
Primära effektmått var bedömning av Hb värden och s-ferritinvärden vid dag 0 (vid 
studiestart), 5, 14 och 40. Sekundära effektmått var bedömning av säkerheten, 
tolerabilitet och följsamheten genom att mäta blodtryck och biverkningar vid varje 
infusion och genom att tillfråga patienterna om att notera deras biverkningar (32). 
 
Resultat 
 
Efter screeningen inkluderades 352 kvinnor i studien och delades jämnt i två grupper. 
På grund av misslyckad uppföljning 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 båda grupper utan statistiskt signifikans. 
Det fanns inget statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna för födselmetoden, P> 
0,05 (32). 
 
Hb värdet vid studiestart hade inget statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna, 
däremot hade grupp 1 statistiskt signifikanta ökningar av Hb värden jämfört 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-ferritinvärdet mellan grupp 1 och grupp 2 hade också inget statistiskt signifikant 
skillnad vid studiestart. Dock hade grupp 1 statistiskt signifikanta ökningar av s-
ferritinvärden jämfört med grupp 2 vid dag 5 (44,14±4,75 µg/L respektive 14,59±1,43 
µg/L, P <0,001), dag 14 (36,20±4,03 µg/L respektive 16,60±1,66 µg/L, P <0,001) och 
dag 40 (46,74±15,09 µg/L respektive 18,64±1,54 µg/L, P <0,001) (se tabell X) (32). 
 
Medelökningen för Hb värden och s-ferritinvärden från studiestart till dag 5, 14 och 40 
var statistiskt signifikant högre i grupp 1 än i grupp 2, P <0,01 (32). 
 
Det observerades statistiskt signifikant lägre antal biverkningar i grupp 1 (16%) än i 
grupp 2 (37,7%), P <0,01 (32). 
 
Tabell X. Medelresultaten från studie 6. P-värde mellan grupperna (32). 
Studie 6 
Resultat 

Blodprov tid  IV Oral t-test P-
värde 
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Hb (g/L) Vid 
studiestart 

84,8±4,7 85,2±4,7 0,38 0,2 

 Dag 5 94±5,6 88,5±4,5 5,12 <0,01 

 Dag 14 105,3±5,2 98±8,7 12,074 <0,01 

 Dag 40 115±4,3 101,5±5,9 12,016 <0,01 

S-ferritin (µg/L) Vid 
studiestart 

12,64±0,90 12,56±1,13 0,37 0,112 

 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 är att den intravenösa behandlingen med järnsackaros ökar Hb värden 
effektivare än med järnsulfat behandlingen i kvinnor med postpartumanemi. Den ökar 
också järndepåer mer effektivt med färre antal biverkningar (32). 
 
 
 

DISKUSSION 
 
Arbetets syfte var att jämföra effektiviteten och säkerheten av intravenösa och orala 
järnbehandlingar av järnbristanemi vid graviditet och postpartum hos kvinnor. Totalt 
valdes sex kliniska studier där fyra av genomfördes på gravida kvinnor, en på både 
gravida och postpartum kvinnor och slutligen en på enbart postpartum kvinnor. 
Resultatet från alla dessa artiklar pekar på att intravenös behandling av järnbristanemi är 
mer effektiv på att öka Hb värden och järndepåer med ökad följsamhet och mindre antal 
biverkningar. Detta tyder på att intravenösa behandlingar med järn är ett bättre 
alternativ än oral järnbehandling för korrektion av järnbristanemi hos både gravida och 
postpartum kvinnor. Data från alla sex studierna visade att det järnpreparatet som var 
mest lovande var FCM (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
 
I en prospektiv studie som utfördes mellan september 2013 och september 2015 i Indien 
deltog 90 kvinnor med postpartum järnbristanemi. Deltagarna randomiserades till 
antigen en dos 1000 mg FCM eller 100 mg oralt järnaskorbat tabletter två gånger 
dagligen i sex veckor. Resultatet visade att FCM gruppen hade statistiskt signifikant 
ökat Hb jämfört med järnaskorbat gruppen. FCM gruppen hade även mindre 
biverkningar och 100% följsamhet medan järnaskorbat gruppen visade bristande 
följsamhet. Slutsatsen var att FCM visade starka bevis på effekt, säkerhet och 
tolerabilitet jämfört med järnaskorbat och detta stödjer användningen av FCM för 
behandling av postpartum järnbristanemi hos kvinnor (33). 
 
En annan prospektiv studie mellan september 2013 och juli 2014 i Australien jämfördes 
tre olika behandlingar. Totalt randomiserades 246 gravida kvinnor med järnbristanemi i 
tre grupper. Första gruppen fick en intravenös dos på 1000 mg FCM. Den andra 
gruppen fick 1000 mg intravenöst järnpolymaltos medan tredje gruppen fick en daglig 
dos på 325 mg oralt järnsulfat tills förlossningen. Jämförelse av både Hb och ferritin 
värden visade att båda de intravenösa behandlingarna hade ett statistiskt signifikant 
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ökade värden än i järnsulfat gruppen. Livskvalitén var också bättre i IV grupperna. 
Följsamheten i den orala gruppen var bristande då en tredjedel inte tog sina tabletter 
enligt schemat. Totala kostnaden för behandlingarna var lika. Slutligen så visade IV 
grupperna mindre biverkningar jämfört med järnsulfat gruppen och slutsatsen som 
drogs var att en dos intravenöst järn är både effektiv och en säker alternativ för 
behandling av järnbristanemi hos gravida. En integration av IV järn för gravida kvinnor 
med järnbristanemi kan potentiellt förbättra graviditets resultat för modern (34). 
 
Behandlingsrekommendationen är att efter screening bestämma när oralt järn ska 
användas som profylax men om det inte finns tillräckligt med tid innan förlossningen 
eller visar den orala behandlingen ingen anemikorrektion så rekommenderas intravenöst 
järn för ett effektivare korrektion (35). Annars rekommenderas intravenöst järn i 
tidigare skede vid sjukdomar där oralt järn inte kan absorberas, till exempel vid 
inflammatorisk tarmsjukdom, celiaki och vid gastrointestinala blödningar då det är 
nödvändigt att ersätta förlorad järn (36).  
 
Initiala kostnaden för intravenöst järn är högre än oralt järn men beroende på 
svårighetsgraden och behandlingstiden av anemi så kan kostnaden för den totala 
behandlingen med oralt järn var jämförbar eller till och med lägre än intravenöst järn 
och därför är intravenöst järn ett effektivt alternativ för behandling av järnbristanemi 
hos gravida (37). 
 
I alla sex kliniska studiernas syfte ingick jämförelse av effektivitet och säkerheten av 
behandlingarna. Detta gynnar validiteten av detta arbete eftersom studierna hade 
liknande upplägg (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
 
Totalt blev det ungefär 1283 kvinnor som representerades tillsammans i dessa sex 
kliniska studier. Dock så fanns det inga rapporterade fall med anafylaktiska reaktioner 
vilket tyder på att detta är en mycket ovanligt biverkan. För att noggrannare känna till 
säkerheten av intravenösa järnbehandlingar behövs det fler kliniska studier med större 
studiepopulation (27, 28 ,29, 30, 31, 32).  
 
Studielängden för alla sex varierade mycket, framför allt eftersom kvinnorna befann sig 
i olika stadier av graviditet med vissa närmare till förlossningen. Detta kan skapa en 
bias som gynnar den intravenösa behandlingen som agerar snabbare än oralt järn som 
inte kommer att hinna nå sitt syfte. Bias kan även ha förekommit i studie 2 då två av 
författarna arbetar på apoteket som finansierade studien (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
 
Det totala antalet patienter som krävdes för att ge studierna deras statistiska styrka 
(power) uppnåddes i studie 1,2,3,4 och 6. Deras styrka var på 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 
svårighetsgrad av järnbristanemi något som kan ha påverkat resultatet. Arbetets validitet 
ökades dock tack vare att exklusionskriterierna var likadana i alla sex studierna (27, 28 
,29, 30, 31, 32).  
 
Randomiseringen var också liknande i alla grupper av de sex kliniska studierna då 
deltagarna delades lika, dvs med förhållandet 1:1. Alla grupper var dock icke blindade 
och utan placebo, vilket var en begränsning (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
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I studie 3,4 och 5 fick deltagarna även folsyra dagligen för att motverka uppkomst av 
folatbrist anemi som kan påverka studiens syfte och resultat. I de övriga studierna 
administrerades inte folsyra så det kan inte uteslutas att dessa deltagare kan ha drabbats 
av folatbrist, vilket ju är annan begränsning som kan försvåra jämförelse mellan 
studierna (29 ,30, 31). 
 
Den formel som användes för beräkning av intravenöst järn var inte lika i alla studier 
vilket minskar validiteten då det försvårar jämförelsen av de olika behandlingarna. 
Skillnaden i mängden fritt järn i studierna påverkar både effekten och biverkningarna 
annorlunda, ju högre mängd desto mer ökar både effekten och biverkningarna. Totala 
mängden fritt järn från IV behandlingar var lägre än totala mängden fritt järn i de orala 
behandlingarna vilket bestyrker resultatet från IV behandlingarna. Då de var fortfarande 
mer effektiva (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
 
I studie 4 antiparasitbehandlades kvinnorna vid studiens start som då kan ha påverkat 
biverkningsprofilen eftersom antiparasitbehandligen har en liknande biverkningsprofil 
som vid järnbrist (30). 
 
En fördel med dessa sex kliniska studier är att de sammantaget inkluderar flera 
population från både fattigare länder och västvärlden vilket ökar överförbarheten till 
andra länder. I de fattigare länderna som till exempel Indien i studie 4 och 5 så är det 
möjligt att kvinnorna dolde några biverkningar från läkarna då de fick gratis 
behandlingen och även antiparasitbehandling (27, 28 ,29, 30, 31, 32). 
 
I studie 1 och 2 inkluderades enkäter om hälsan som fångar den subjektiva upplevelsen 
av behandlingen. Detta borde inkluderas i fler kliniska studier för att få en överblick på 
hur symptomen förbättras. Även om risken finns att deltagare i fattigare länder inte 
delar av sig sin subjektiva mående så kan detta ge bättre resultat i rikare länder (27, 28). 
 
 

Slutsats 
Trots att arbetet hade flera begränsningar som kunde ha förbättrats genom att använda 
fler homogena kliniska studier så gynnade resultatet från alla sex studierna den 
intravenösa behandlingen över den orala behandlingen. Dock borde alla gravida kvinnor 
ta oralt järntillskott tidig i förebyggande syfte, redan i första trimestern för att undvika 
utveckling till järnbristanemi. Intravenöst järn bör användas som sista utvägen vid 
svårare typer av anemi, malabsorption samt för att öka följsamheten p.g.a. risken för en 
anafylaktisk reaktionen som är en livshotande, men dessbättre mycket sällsynt biverkan.  
 
 

TACK 
 
Ett jättestort tack till min handledare Kristina Nilsson Ekdahl för hennes goda råd och 
vägledning!  
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